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Introduccion

El cancer de cuello uterino continta ocupando el segundo
lugar en mortalidad por cancer en Colombia, con una inci-
dencia de 18,7 casos por cada 100.000 mujeres y con una
letalidad de ocho muertes por cada 100.000 mujeres. En
el mundo, es responsable por 270.000 muertes cada afio
y aproximadamente el 85% de las mujeres que mueren
por esta enfermedad reside en paises en via de desarrollo
(Ferlay, 2013).

Los paises desarrollados que cuentan con programas efec-
tivos de tamizacion, sumado al estudio y tratamiento opor-
tuno y adecuado de lesiones preinvasivas, han logrado una
reduccion en la incidencia y mortalidad por esta enferme-
dad de hasta un 70%, lo que dejo al cancer de cérvix por
fuera de las cinco primeras causas de muerte por cancer.

En Colombia, se han disefiado estrategias aisladas para la
prevencion del cancer de cuello uterino desde 1960, que
buscaban instaurar la practica universal de la citologia, he-
rramienta de tamizacion que fue reglamentada en la re-
solucion 412 del afio 2000 (Murillo, 2008). En 2014, la
Guia de practica clinica del Ministerio de Salud cambio la
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herramienta de tamizacion para cancer de cuello uterino en
Colombia y remplazd la citologia por el test de deteccion de
Virus de Papiloma Humano (VPH) justificado en su mayor
sensibilidad y rendimiento diagnostico (Minsalud, 2014);
sin embargo, las guias no han sido acogidas de forma uni-
versal y el test de VPH no esta disponible en todos los nive-
les de atencion, por lo que es frecuente encontrar pacientes
con citologia, con test de VPH o con ambos estudios y esto
crea la necesidad, para los médicos en Colombia, de estar
familiarizados con todas las herramientas de tamizacion.

La identificacion de pacientes de alto riesgo para desarro-
llar cancer de cérvix, el estudio y la toma dirigida de biop-
sias por medio de la colposcopia y el adecuado tratamiento
de lesiones premalignas son las herramientas que permi-
ten evitar la progresion a cancer invasor y la disminucion en
las tasas de mortalidad por cancer de cuello uterino.

El desarrollo de politicas de salud publica que promuevan y
garanticen la vacunacion universal contra el Virus del Papi-
loma Humano y los programas de tamizacion organizados,
seran la Unica herramienta que permita impactar en la inci-
dencia y mortalidad por esta enfermedad.
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Tamizacion para cancer de
cuello uterino en Colombia

Desde los afios 60 se iniciaron actividades aisladas para
la deteccion de cancer de cérvix, pero fue solo hasta 1990
que se cred el Programa nacional para el control y detec-
cion precoz de cancer de cuello uterino que buscaba pre-
venir la progresion de la enfermedad mediante la practica
universal de la citologia cérvico uterina, que fue el método
recomendado para la tamizacion hasta el afio 2014 (Mu-
rillo, 2008).

Debido a la baja sensibilidad de la citologia y al desarrollo
de nuevas herramientas para la tamizacion, la citologia fue
remplazada por el test de deteccion de Virus de Papiloma
Humano.

En 2014 fue publicada la Guia de practica clinica para la
deteccion y manejo de lesiones precancerosas de cuello
uterino, elaborada por el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia y el Ministerio de Salud y Proteccion Social (Minsalud,
2014), que contiene las recomendaciones actuales para la
tamizacion en Colombia que se describen a continuacion:

e Realizar tamizacion de cancer de cuello uterino a todas
las mujeres entre los 25y 65 afios de edad.

e Realizar, como prueba de tamizacion, el test de detec-
cion de VPH a todas las mujeres mayores de 30 afnos
con intervalo de cinco afos si la prueba es negativa.

e |as pruebas positivas seran clasificadas con una cito-
logia cérvico uterina y las pacientes seran remitidas a
colposcopia si la citologia presenta alguna alteracion.

e En mujeres entre 25 y 30 afios no se recomienda la
utilizacion del test de deteccion de VPH por su alta pre-
valencia en este grupo de edad, por lo que se utilizara
como herramienta de tamizacion la citologia con inter-
valo de tres afnos.

e No se recomienda la tamizacion en mujeres menores
de 25 anos. A pesar de que la tasa de infeccion por
VPH es alta en mujeres menores de 25 afos, la tasa
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de regresion de lesiones relacionadas con la infeccion
es mayor del 70% y la progresion a lesiones de alto
grado es menor del 0,5% al afio. Esto se traduce en
una incidencia de cancer de cuello uterino menor si se
compara con las mujeres mayores de 25 afos, puesto
que es, entre 4 y 10 veces menor en mujeres entre los
21y 24 anos y 40 veces menor en mujeres menores
de 21 afios (Goodman, 2017).

¢Qué es la colposcopia?

El cérvix es una estructura tubular fibromuscular que se
caracteriza histologicamente por dos tejidos diferentes: el
ectocérvix, cubierto por epitelio escamo celular; y el endo-
cérvix, formado por epitelio cilindrico (glandular).

La union de células escamosas y glandulares que se en-
cuentra originalmente en el orificio cervical externo se co-
noce como union escamo columnar (UEC). El efecto estro-
génico adquirido con la pubertad genera un efecto trofico,
el conducto cervical se alarga y el epitelio glandular se
gvierte exponiéndose al medio &cido de la vagina, lo que
estimula un proceso de metaplasia de epitelio cilindrico
a epitelio escamoso que forma la zona de transformacion
(ZT). En la Imagen 1 se puede visualizar la representacion
grafica y colposcopica del cérvix.

La ZT y la UEC contienen células embrionarias en proceso
de metaplasia escamosa que son vulnerables a la infeccion
por VPH y a la onco transformacion (Feltmate, 2017).

Las células que sufrieron la infeccion y se encuentran en
proceso de transformacion maligna se caracterizan por nu-
cleos grandes y densos y menor contenido de glucogeno, lo
que permite su deteccion mediante la aplicacion de &cido
acético y solucion de Schiller.

La colposcopia es el procedimiento diagnostico que permite
obtener, mediante el uso de un microscopio binocular, una
vista magnificada e iluminada del cérvix con el objetivo de

- 200 -



S\

XXV Curso de

Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Patologia cervical preinvasiva.
Enfogue colposcopico histologico

€ Imagen 1. Representacion grafica (A) y colposcopica (B) del cérvix: Epitelio escamoso v cilindrico,

la unién escamo columnar y la zona de transformacion

Abertura mas distal de
las criptas cervicales

Iona de
transformacion

Abertura mas distal de las
criptas cervicales

original

LEC nueva

UEC original

Area de epitelio cilindrico

Area de epitelio escamoso
metaplasico

Area de epitelio escamoso

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/

screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

identificar, mediante cambios en los vasos sanguineos y en
el color y la forma del epitelio, la presencia lesiones prema-
lignas y orientar la toma de biopsias en zonas sugestivas.

Los hallazgos colposcopicos permiten sospechar la presen-
cia de lesiones de bajo grado, alto grado o lesiones alta-
mente sospechosas de micro invasion.

Es importante resaltar que, a pesar de la adecuada sensi-
bilidad que tiene la colposcopia para el diagnostico de neo-
plasia intraepitelial cervical (NIC), el estandar de oro para
el diagndstico de NIC es el hallazgo histopatoldgico en una
biopsia de lesiones sospechosas tomadas por colposcopia.

Procedimiento

El colposcopio es usado para visualizar toda la superficie
del cuello uterino; sin embargo, el area de mayor riesgo de
neoplasia corresponde a la zona de transformacion (ZT) y la
union escamo columnar (UEC) y es el area de mayor interés.

El procedimiento consiste en la visualizacion del cérvix
con el microscopio binocular (colposcopio) antes, durante
y después de la aplicacion de diferentes soluciones; y se
describe a continuacion:

e Visualizacion de toda la superficie del cérvix y retiro del
moco cervical.

e |dentificacion de la ZT y la UEC.

e Aplicacion de acido acético al 3-5% sobre la superficie
del cérvix. El acido acético por medio de un proceso
de deshidratacion celular permite identificar las células
con nucleos grandes y densos, cambios relacionados
con la infeccion del VPH. El epitelio con cambios sospe-
chosos adquiere un color blanco y luce mas brillante, lo
que Se conoce como reaccion aceto blanca. La intensi-
dad de la reaccion se asocia directamente con el grado
de la lesion.

e Aplicacion de solucion de yodo o Test de Schiller: El test
de Schiller consiste en la aplicacion de una solucion de
yodo. Las células ricas en glucdgeno, una caracteristica
de las células sanas del cuello uterino, captan con avi-
dez el yodo y adquieren un tinte café oscuro. Las célu-
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las glandulares y las células con cambios por infeccion
del VPH son pobres en glucdgeno y no captan el yodo
por o que una vez aplicada la solucion permanecen de
color claro o ligeramente amarillo.

e \Visualizacion con filtro verde: permite identificar con
mayor facilidad los vasos anormales, los cuales se tor-
nan mas oscuros, irregulares y de mayor calibre.

e Toma de biopsias de lesiones sospechosas con vision
colposcopica.

e Realizacion de legrado y/o cepillado endocervical, Si
esta indicado.

e Hemostasia con solucion de Monsel: EI sulfato férrico
(solucion de Monsel) es un producto quimico utilizado
como hemostatico desde 1857. Su accion hemostatica
Se obtiene por la reaccion de la sangre con los iones de
hierro y sulfato que desencadenan la aglutinacion de
proteinas y la formacion del coagulo sobre los capilares
sanguineos.

¢ Cuando debo enviar una paciente
a colposcopia? Indicaciones

Un estudio colposcdpico debe realizarse en toda paciente
en quien se sospeche la presencia de una lesion premalig-
na o0 maligna del cuello del Utero, ya sea por alteracion en
las pruebas de tamizacion o por hallazgos clinicos (sinto-
mas 0 signos) que lo sugieran.

Los resultados de la citologia o del test de VPH permiten
establecer el riesgo de NIC 3y cancer invasor en los proxi-
mos cinco afos. La colposcopia esta indicada en toda pa-
ciente cuyo riesgo de desarrollar NIC 3 o cancer invasor,
por las herramientas de tamizacion, es mayor del 5%; y es
la indicacion mas frecuente del procedimiento (Goodman,
2017).

En las tabla 1y 2 se presenta el riesgo de NIC 3 y cancer
invasor de las alteraciones citoldgicas y del test de VPH y
la conducta para seguir. En la Tabla 3 se presenta un resu-
men de las indicaciones de colposcopia de acuerdo con el
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resultado de los examenes de tamizacion para cancer de
cuello uterino.

Indicaciones de colposcopia y enfoque
de la paciente con hallazgo anormal en la
citologia cérvico uterina

1. Lesiones de alto grado (ASC-H y LIEAG).
Todas las pacientes con lesiones de alto grado (ASC-H
y LIEAG) deben ser referidas a colposcopia, sin impor-
tar su edad o si se encuentra en estado de gestacion
(Massad, 2013).

2. Atipia de células glandulares (AGC).
Todas las pacientes de atipia de células glandulares
(AGC y AGC-Neo) deben ser referidas a colposcopia
(Massad, 2013), sin importar la edad de la paciente o
Si se encuentra en estado de gestacion. Siempre debe
realizarse legrado y/o cepillado endocervical, con ex-
cepcion de la mujer gestante, en quien puede tomarse
de forma gentil una muestra con el citocepillo (Good-
man, 2017).

3. Lesiones de bajo grado.
La conducta con lesiones de bajo grado (ASC-US vy
LIEBG) varia de acuerdo con la edad de la mujer y con
el resultado del test de VPH, en el caso de haber sido
realizado.
* Una citologia ASC-US en una mujer mayor de 25

anos debe, idealmente, ser clasificada con el test

de VPH de la siguiente manera (Goodman, 2017 y

Massad, 2013):

- Citologia ASC-US y Test de VPH positivo implica
un riesgo mayor al 5% de desarrollar NIC 3 en
cinco anos vy, por lo tanto, se beneficia de eva-
luacion con colposcopia.

- Citologia ASC-US y Test de VPH negativo implica
un riesgo de NIC 3 menor del 1% en cinco afos,
por lo que no es necesario realizar colposcopia.
La paciente puede ser tranquilizada y se realiza-
ra tamizacion nuevamente en tres afos.

- Sino se dispone del test de VPH, la alternati-
va es repetir la citologia en 12 meses v, si el
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£ Tabla 1. Riesgo de NIC 3 y cancer invasor de acuerdo con el resultado de citologia y test de VPH en mujeres mayores
de 25 aros

Test de

96%

2.8%

0.97%

0.17%
0.21%

0.21% -

Rlesgo a cinco anos

Negativa 0.26 0.03
ASC-US 2.6-39 0.12-0.18
ASC-US  Positivo 6.8-7.1 0.16 - 0.41
ASC-US  Negativo  0.43-0.59 0.018
LIEBG 52 0.16
ASC-H 18 2.6
LIEAG 47 7.3
AGC 8-10.8

21%
AGC-Neo 56

NIC 3 (%) Cance(z /l;lvasor

Tamizacion de rutina.

Realizar test de VPH y reclasificar con resultado. La alternativa es repetir
la citologia en 12 meses.

Colposcopia.

Repetir test de VPH y/o citologia en tres afios.

Colposcopia. La positividad del VPH es del 88% por lo que no hay un
beneficio de clasificar la lesion con test de VPH.

Colposcopia.

Colposcopia.

Colposcopia y legrado endocervical.

Biopsia de endometrio, si es mayor a 35 afos o tiene factores de riesgo.
Colposcopia y legrado endocervical.

Biopsia de endometrio, si es mayor a 35 afios o tiene factores de riesgo.

resultado es ASC-US 0 mas, la paciente tiene

indicacion para colposcopia.
Una citologia LIEBG en una mujer mayor de 25 afios
implica por si solo un riesgo de NIC 3 en cinco afios
mayor al 5% y, por ende, es indicacion de colposco-
pia (Massad, 2013). La asociacion del test positivo
de VPH con una citologia LIEBG es muy alta, con
valor aproximado del 88%, por lo que no tiene utili-
dad en este tipo de alteracion citologica (Goodman,
2017).
La incidencia de cancer de cuello uterino en muje-
res menores de 25 afos es muy baja con tasa de
1,4 casos por cada 100.000 mujeres entre los 21
y 24 afos y tasa de 0,15 casos por cada 100.000
mujeres por debajo de los 21 afios. Por esta razon,
la presencia de ASC-US o LIEBG en estos rangos de
edad no son indicacion de colposcopia. La pacien-
te debe evaluarse con una nueva citologia en 12 y

24 meses y la colposcopia solo esta indicada en el
caso de persistencia de la lesion de bajo grado por
24 meses 0 de obtener un resultado con lesiones
de alto grado o atipia de células glandulares en el
seguimiento (Benard, 2012).

Indicaciones de colposcopia en la
paciente con hallazgo anormal en el test
del Virus de Papiloma Humano.

1. Test de VPH positivo asociado con una citologia con
cualquier alteracion (=ASC-US).

2. Dos resultados positivos en el test de VPH separados
por un intervalo de 12 a 18 meses.

3. Test de VPH positivo con genotipo 16 - 18.

Un test de VPH positivo debe ser clasificado con una cito-
logia 0 con genotipificacion. Cualquier alteracion en la cito-
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€ Tabla 2. Riesgo de NIC 3y cancer invasor de acuerdo con el resultado del test de VPH

Test de VPH
Negativo Negativa
Positivo Negativa
Positivo >ASC-US
2 test de VPH positivos con intervalo de 12 - 18 meses. Negativa
VPH16 - 18 Negativa

Riesgo a cinco afos

NIC 3 (%) Cance(z/:;lvasor

Conducta

0.08 0.011 Tamizacion de rutina.

4.5 0.34 Repetir test de VPH en 18 meses.
>7 Colposcopia.

7.4 Colposcopia.

9.9 Colposcopia.

logia, sumado a un test de VPH positivo implica un riesgo
mayor al 5% para NIC 3 en cinco afios y debe realizarse
colposcopia. Por otro lado, si se identifica un genotipo 16
0 18 el riesgo de NIC 3 en cinco afos es del 9.9% sin
importar el resultado de la citologia y 1a paciente debe ser
enviada a colposcopia (Massad, 2013 y Goodman, 2017).
Si el resultado de la citologia es negativo y se desconoce
el genotipo de VPH o es diferente de 16 - 18, la paciente
debe ser evaluada nuevamente en 18 meses con un nuevo
test de VPH y, si se demuestra persistencia del virus, debe
realizarse colposcopia (Minsalud, 2014).

Indicaciones de colposcopia
por hallazgos clinicos anormales

Una colposcopia deberia ser realizada en una paciente en
quien, a pesar de no visualizarse una masa, se palpe 0 se
visualice un cérvix anormal, irregular, friable y con facil
sangrado. Si se identifica una masa altamente sugestiva
de malignidad dependiente del cuello uterino la biopsia de
cérvix debe ser tomada de forma directa. No debe retra-
sarse la toma de biopsia y no se requiere de colposcopia
en estos casos.

€ Tabla 3. Indicaciones de colposcopia

Segtn el resultado de la citologia.

Segun el resultado del test de VPH.

Citologia ASC-US con test de VPH positivo en mujer mayor de 25 afios.

Citologia LIEBG en mujer mayor de 25 afios.

Cualquier alteracion de alto grado (ASC-H o LIEAG) sin importar la edad o estado de gestacion.
Atipia de células glandulares (AGC) sin importar la edad o estado de gestacion.

Mujer menor de 25 afios con ASC-US o LIEBG que persiste por 24 meses.

Test de VPH positivo asociado con una citologia con cualquier alteracion (>ASC-US).

2 test de VPH positivos separados por un intervalo de 12 a 18 meses.

Test de VPH positivo para genotipo 16 - 18.
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¢Como interpretar una
_colposcopla? Hallazgos e
informe colposcopico

La zona de transformacion y la UEC son el drea de mayor
riesgo de transformacion maligna e infeccion por el VPH
y su visualizacién de forma completa es el indicador de
mayor calidad y confiabilidad del estudio colposcopico. Si
la UEC y la ZT se introducen en el canal endocervical y
no pueden visualizarse por completo la calidad del estudio
disminuye y no se puede garantizar la ausencia de lesiones
en su interior.

Las lesiones se identifican por la presencia de epitelio ace-
to blanco y la caracteristica de sus bordes, la presencia
de mosaico, punteado o vasos atipicos (Basu, 2017) y se
describiran mas adelante.

El primer paso al realizar una colposcopia o revisar un infor-
me colposcopico es identificar si el examen es adecuado 0
inadecuado, el tipo de la zona de transformacion y la union
escamo columnar.

El examen ideal: un examen ideal requiere de varios cri-
terios: el cérvix debe verse completamente, la UEC y la ZT
deben ser visualizados en toda su circunferencia alrededor
del orificio cervical externo, lo que se conoce como ZT tipo
1,y si se encuentra una lesion visible, sus bordes deben
ser identificados completamente v la lesion no debe intro-
ducirse en el canal endocervical (Feltmate, 2017).

Examen adecuado: la realizacion exitosa de la colposco-
pia no es posible si el cérvix no puede exponerse apro-
piadamente por estenosis vaginal o el area de interés no
puede ser visualizada por sangrado excesivo o inflamacion;
en estas situaciones la colposcopia debe ser considerada
inadecuada. El término “inadecuado” no debe confundir-
se con el término “insatisfactorio” que hacia referencia en
clasificaciones anteriores a las colposcopias con zona de
transformacion tipo 2 v tipo 3 (Basu, 2017).

Oncologia y endocrinologia ginecologica

Patologia cervical preinvasiva.
Enfoque colposcopico histoldgico

€ Imagen 2. La zona de transformacion

A. Zona de transformacion tipo 1: la UEC es visualizada en
toda su circunferencia y esta ubicada completamente en el
ectocérvix. B. Zona de transformacion tipo 2: la UEC es vi-
sualizada parcialmente y se introduce al canal endocervical.
C. Zona de transformacion tipo 3: la UEC no es visualizada
y esta completamente introducida en el canal endocervical.
D. Colposcopia inadecuada por sangrado excesivo.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for
Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018
de http://screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

Hallazgos colposcdpicos anormales
sugestivos de lesion intraepitelial e
infeccion por VPH:

1. Cambios menores: son cambios sugestivos de in-
feccion por VPH y de lesiones de bajo grado. En esta
categoria se incluye el epitelio aceto blanco tenue de
bordes irregulares o geograficos, asi como el mosaico
y punteado fino.

2. Cambios mayores: sugieren la presencia de lesiones
de alto grado relacionadas con infeccion por VPH. Aqui
se incluye el epitelio aceto blanco denso y de rapida
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£ Imagen 3. Cambios menores sugestivos de lesion intraepitelial de bajo grado

A. Epitelio aceto blanco tenue con bordes irregulares. B. Mosaico fino sobre epitelio aceto blanco. C. Punteado fino sobre
epitelio aceto blanco.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/
screening.iarc.fr/atlascolpo.php.de http://screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

£ Imagen 4. Cambios mayores sugestivos de lesion intraepitelial de alto grado

A. Epitelio aceto blanco intenso con borde interno fino y bien delimitado. B y C. Epitelio aceto blanco intenso con borde fino
y punteado grueso.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/
screening.iarc.fr/atlascolpo.php.
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£ Imagen 5. Cambios mayores sugestivos de micro invasion y cancer invasor

A. Epitelio aceto blanco intenso con borde interno fino y con vasos atipicos de gran calibre y curso irregular. B. Vasos atipicos
e irregulares en forma de red. C. Superficie irregular y exofitica con epitelio aceto blanco intenso de bordes finos y presencia
de vasos atipicos.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/

screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

aparicion con bordes claramente definidos y regulares,
€on Mosaico y punteado grueso.

3. Cambios sugestivos de microinvasion: la presencia
de alteraciones vasculares (vasos atipicos que se ca-
racterizan por ser de mayor calibre, fragiles e irregu-
lares) sugieren lesiones de muy alto grado con micro
invasion. Ademas, se caracterizan por tener una super-
ficie irregular o, incluso, pueden identificarse lesiones
exofiticas con ulceracion o necrosis.

¢Cuando realizar un curetaje
y/o cepillado endocervical?

Entre el 5 al 15% de todas las lesiones de alto grado son
diagnosticadas con el resultado del espécimen del curetaje
0 del cepillado endocervical, que permite realizar una valo-
racion histoldgica del canal endocervical (Feltmate, 2017).
Algunas instituciones realizan curetaje y/o cepillado endo-
cervical en todas las pacientes no gestantes; sin embargo,
puede utilizarse también un enfoque selectivo que inclu-

ye las siguientes indicaciones: citologia con resultado de
lesiones de alto grado (ASC-H o LIEAG), atipia de células
glandulares (AGC) o adenocarcinoma. También debe reali-
zarse siempre que la colposcopia sea inadecuada, la zona
de transformacion no sea visible en su totalidad o se identi-
fiquen lesiones que se introducen en el canal endocervical.
La gestacion es una contraindicacion para la realizacion del
legrado endocervical, pero si el procedimiento esta indica-
do puede tomarse una muestra de forma gentil con el cito-
cepillo por un evaluador con experiencia (Feltmate, 2017).

La histologia y el enfoque
integral de la patologia cervical
El estandar de oro para el diagndstico de neoplasia in-

traepitelial cervical (NIC) es el hallazgo histoldgico de lesio-
nes identificadas por colposcopia.

El andlisis en conjunto de la histologia, la citologia y los
hallazgos colposcopicos permiten realizar un diagnostico
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especifico y establecer un plan de manejo que puede con-
sistir en observacion o tratamiento con escision o ablacion.

El sistema Bethesda de 2001, clasifica histoldgicamente
las lesiones intraepiteliales de acuerdo con el grado y la
profundidad de la displasia en tres grupos: Neoplasia in-
traepitelial cervical 1 (NIC 1), si la displasia es de bajo grado
y compromete un tercio del epitelio; NIC 2, si la displasia es
moderada y compromete dos tercios; y NIC 3, si la displasia
es severa y compromete todo el espesor del epitelio, carac-
teristicas de carcinoma escamo celular in situ (Solomon,
2002).

En 2012, la Sociedad americana de patologia cervical y
colposcopia (ASCCP, por sus siglas en inglés) publico
el proyecto LAST (Lower Anogenital Squamous Termi-
nology), que incluye cambios en la terminologia de las
lesiones escamosas asociadas con infeccion por VPH.
En el sistema LAST los hallazgos histoldgicos se clasifican
Unicamente en dos grupos: lesiones intraepiteliales de bajo
grado o lesiones intraepiteliales de alto grado, de forma
similar a la citologia (Darragh, 2013).

El hallazgo histologico NIC 2 del sistema Bethesda es una
categoria heterogénea con muy pobre reproducibilidad, y
que incluye una mezcla de lesiones tanto de bajo grado
como de alto grado. En el sistema LAST estas lesiones son
estratificadas con el marcador de inmunohistoquimica p16
y reclasificadas de acuerdo con el resultado en uno de los
dos grupos, lesiones de bajo grado o de alto grado (Wright,
2017).

I. Enfoque de la paciente con NIC 1

La histologia con resultado NIC 1 del sistema Bethesda,
equivalente a la lesion histoldgica de bajo grado en el sis-
tema LAST, incluye lesiones displasicas leves que tienen
un riesgo bajo de progresion a cancer de cuello uterino.
El enfoque de las pacientes con estas lesiones depende
del resultado de la citologia que le precede y los hallazgos
colposcopicos, como se describe a continuacion:

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Si la alteracion citoldgica es de bajo grado (ASC-US o
LIEBG) el riesgo de desarrollar NIC 3 en 24 meses es
del 4 al 13% y el riesgo de cancer invasor en este pe-
riodo es despreciable (Wright, 2017). Por esta razon se
prefiere observacion con citologia y/o test de VPH en
12 a 18 meses. Cualquier resultado anormal amerita
realizar una nueva colposcopia con biopsia y 1a pacien-
te debe ser analizada nuevamente de acuerdo con el
resultado. Si la alteracion histologica NIC 1 persiste por
dos afios, el riesgo de progresion es mayor y se pre-
fiere realizar tratamiento con conizacion o ablacion en
este grupo de pacientes (Massad, 2013).

Si la colposcopia es adecuada, sin presencia de cam-
bios mayores y el curetaje endocervical es negativo,
una alternativa es continuar el seguimiento en las
pacientes con deseo obstétrico que quieran evitar los
riesgos relacionados a la conizacion (Wright, 2017).

Si la alteracion citologica es de alto grado (ASC-H o
LIEAG), la paciente presenta una disociacion citologico
histologica, y tiene un riesgo de progresion a NIC 3 'y
cancer invasor mayor del 15% a cinco afios. En este
grupo de pacientes debe realizarse un analisis mas ex-
haustivo que varia de acuerdo con los hallazgos colpos-
copicos y el deseo de la paciente (Wright, 2017).

Si la colposcopia es inadecuada, la zona de transfor-
macion es tipo 2 o tipo 3, la lesién se introduce en el
canal endocervical o el legrado endocervical es positivo
se prefiere realizar conizacion diagnostica (Minsalud,
2014).

Si la colposcopia fue adecuada, con zona de transfor-
macion tipo 1, 1a lesion fue visualizada completamente
y el legrado endocervical es negativo se puede ofrecer
como alternativa en pacientes con deseo obstétrico la
observacion en 12 y 24 meses con citologia y test de
VPH, y cualquier resultado anormal amerita una nueva
colposcopia y la paciente debe ser analizada de acuer-
do con el resultado. Otra opcidn en este grupo de pa-
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cientes es realizar una revision de la placa de citologia
y la paciente se beneficia de conizacion diagnostica si
la revision de la placa contintia demostrando una lesion
citoldgica de alto grado (Wright, 2017 y Massad, 2013).

Il. Enfoque de la paciente con NIC 2

El resultado histoldgico NIC 2 se caracteriza por displasia
moderada que compromete dos tercios del epitelio. Las pa-
cientes con este resultado histoldgico tienen un riesgo de
progresion a NIC 3 del 22% y a cancer invasor del 5%. Sin
embargo, la evidencia ha demostrado que esta categoria
es heterogénea y con pobre reproducibilidad e incluye una
mezcla de resultados histoldgicos de bajo y alto grado que
podrian ser reclasificados con pruebas de inmunohistoqui-
mica (Wright, 2017).

La proteina p16, codificada por un gen supresor de tumor
ubicado en el cromosoma 9p21, es una proteina que actua
como inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas y
tiene un papel importante en la regulacion del ciclo celular.
Las mutaciones en p16 incrementan el riesgo de desarro-
llar cancer invasor y es una caracteristica de las lesiones
histoldgicas de alto grado relacionadas con la infeccion por
VPH (Darragh, 2013).

La sobreexpresion de p16 es identificada facilmente con una
tincion de inmunohistoquimica y es utilizada en la practica
clinica para detectar las células con cambio displasico 0 ma-
ligno inducido por VPH, lo que soluciona el problema exis-
tente con la variabilidad inter e intra observador del NIC 2.

Los especimenes que son negativos para el marcador p16
son reclasificadas como lesiones histoldgicas de bajo grado
0 NIC 1y las lesiones que son positivas para p16 son re-
clasificadas como lesiones histologicas de alto grado o NIC
3 (Wright, 2017).

Si el marcador de inmunohistoquimica de p16 no esta dis-
ponible 0 no fue realizado, todas las lesiones histoldgicas

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Patologia cervical preinvasiva.
Enfoque colposcopico histoldgico

NIC 2 deben ser consideradas lesiones histologicas de alto
grado y se prefiere realizar tratamiento con conizacion.

En pacientes muy seleccionadas, con deseo obstétrico y
garantia de adherencia al seguimiento y que deseen evitar
la conizacion, puede ofrecerse como alternativa observa-
cion con citologia y colposcopia cada seis meses por dos
anos. Para esta opcion la colposcopia debe ser adecuada
con zona de transformacion tipo 1, 1a lesion visualizada
completamente y el legrado endocervical debe ser nega-
tivo. Si durante el seguimiento los hallazgos colposcopicos
empeoran o la lesién histologica progresa debe ofrecerse
tratamiento con conizacion, al igual que si la lesion persiste
por 12 a 24 meses (Wright, 2017).

lll. Enfoque de la paciente con NIC 3

El carcinoma escamo celular in situ o NIC 3 del sistema
Bethesda, equivalente a la lesion histoldgica de alto gra-
do en el sistema LAST, es la alteracion histologica que se
caracteriza por displasia severa que compromete todo el
espesor del epitelio sin disrupcion de la membrana basal.
Se asocia fuertemente con infeccion por los subtipos 16
y 18 del Virus de Papiloma Humano y tienen un riesgo de
progresion a cancer invasor mayor del 40% en cinco aros
(Wright, 2017).

En este grupo de pacientes es necesario ofrecer trata-
miento y se prefiere 1a realizacion de conizacion (Massad,
2013).

Conclusion

Los programas de tamizacion organizados y la interpreta-
cion adecuada de los resultados citoldgicos, colposcopicos
e histoldgicos permiten ofrecer a las pacientes diferentes
alternativas de manejo, con el objetivo de evitar la progre-
sion de lesiones preinvasivas a cancer invasor de cuello
uterino, lo que impacta en la mortalidad por esta enferme-
dad. =
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