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NOMENCLATURA Y SIGLAS

En esta materia conviene tener claro el significado del
conjunto de términos empleados por los citólogos y pató-
logos. Igualmente haremos referencia a las siglas, la
mayoría de ellas consagradas por su utilización en el
lenguaje médico y construidas con la letra inicial de las
palabras en inglés.

DISPLASIA*: Presencia de atipias celulares de grado
diverso, aunado a un trastorno de la maduración en el caso
de que tenga lugar en epitelios estratificados. Aparece por
vía directa o metaplásica en el epitelio de revestimiento
cervico-uterino tanto en la superficie como en las glándulas.

NIC **: Equivale a CIN (Cervical Intraepithelial Neopla-
sia). En castellano suele usarse NIC (Neoplasia Intraepitelial
Cervical), tiene tres grados y el grado III engloba el
carcinoma in situ.

CGIN ** (Cervical Glandular Intrapithelial Neoplasia):
equivale en castellano a la Neoplasia Glandular Intraepitelial
del Cervix y sólo se consideran dos grados: las lesiones
de bajo grado y las de alto grado. Esta última categoría
engloba al adenocarcinoma in situ.

SIL *** (Squamous Intraepithelial Lesion): Lesión intra-
epitelial escamosa en castellano. Puede ser de bajo o de
alto grado. Las de bajo grado, engloban las alteraciones
citológicas propias de una infección con VPH y las de la
displasia leve o NIC I. En las de alto grado, los cambios
citológicos corresponden a las displasias moderadas o NIC
II y a las displasias severas y carcinoma in situ o NIC III.

ASC *** (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance): En castellano: células escamosas atípicas
de significado indeterminado. Cuando hay células esca-
mosas con atipia, metaplasia atípica, reparación atípica,

PRELIMINARES

En estas últimas décadas, con la generalización de la
citología exfoliativa cervico-vaginal y de las biopsias del
cuello uterino, se han producido cambios notables en la
terminología y se ha profundizado en la etiopatogenia
con logros importantes. Hay evidencias convincentes
sobre el papel que juega el virus papiloma humano (VPH)
y cada vez se conocen mejor los mecanismos íntimos de
ese proceso (1).

Como resultado de la incorporación progresiva de
nuevos conocimientos, a los profesionales que ejercen la
gineco-obstetricia les resulta difícil estar actualizados en
cada una de las parcelas que integran esa especialidad
médica, y en consecuencia, la patología del cuello uterino
per se, exige de una dedicación particularizada para man-
tenerse al día. Ya hay “clínicas” de patología cervical que
cuentan con recursos multidisciplinarios con la intención
de optimizar la investigación de esa porción del útero.

El estudio de muestras citológicas representativas del
epitelio de revestimiento mucoso del cervix constituye
una labor propia del citólogo. El ginecólogo dispone
además del recurso de una exploración colposcópica (2)
o de una variante algo más sofisticada, la microcolposcopia
(3,4). Ésta facilita la detección “in vivo” de alteraciones
empleando mayor aumento, previa tinción del epitelio. La
posibilidad de tomar una biopsia “dirigida” ofrece al
patólogo mayores probabilidades de que la muestra tisular
sea representativa. Hoy en día se disponen de estudios
complementarios (inmunohistoquímica o marcadores
moleculares) capaces de aportar información adicional de
valor práctico (5-7). Cabe sin embargo advertir que no
todos los centros de atención médica disponen de recursos
técnicos para llevar a cabo esos estudios.

Nos proponemos sumariamente presentar las bases
para el diagnóstico de las lesiones premalignas y demás
atipias del epitelio cervical, destacando las aportaciones
más relevantes en ese campo.

Recibido: 29-09-05 * Nomenclatura empleada por Citólogos y Patólogos; ** por patólogos;
*** por Citólogos.
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etc. Para uso práctico preferimos prescindir del calificativo
“significado indeterminado” por su ambigüedad.

AGC *** (Atypical Glandular Cells of Undetermined Sig-
nificance): En castellano: Células Glandulares Atípicas de
Significado Indeterminado. Cuando hay células con diferen-
ciación endocervical o endometrial con una atípia nuclear
que sobrepasa los cambios propios de reacción o reparación
pero que no son suficientes para diagnosticar CGIN.

ATIPIA COILOCITICA *: Alteraciones citoplasmáticas
y nucleares propias de una infección con HPV (Human
Papilloma Virus), en castellano VPH o sea, Virus del
Papiloma Humano.

BASES PARA EL DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO
EN LAS CÉLULAS EXFOLIADAS POR LA
MUCOSA CERVICAL

La obtención de frotis representativos de la población
celular que en un momento determinado integra el epitelio
de revestimiento de la mucosa exo y endocervical, sirve
de fundamento para su estudio citológico. Requiere el
cumplimiento de ciertas precauciones en la obtención de
la muestra, en el traslado al laboratorio, en el uso de
técnicas de coloración estandarizadas (Papanicolaou) y es
una tarea del dominio de citólogos entrenados. Desde hace
unos años se encuentra disponible un procedimiento
mediante el cual la muestra citológica se recolecta en un
líquido y luego se concentran las células dispersas sobre
un portaobjetos. De esa forma se obtienen frotis más
limpios. Se ha patentado como Thin Prep®. Ya se ha
acumulado experiencia, y aunque los costos son mayores,
se preconizan ventajas al compararlo con procedimientos
convencionales (8, 9). Como no se utiliza la totalidad de
la muestra, la población celular residual puede utilizarse
para determinar si hay VPH y su tipo (10).

El estudio citológico, aunado a la colposcopia conven-
cional, forma parte del chequeo ginecológico y a su vez
constituye en la mayoría de los casos, el punto inicial a
partir del cual se indican exploraciones adicionales con la
finalidad de confirmar cualquier hallazgo anormal.

El citólogo fundamenta la interpretación de los hallazgos
comparándolos con los de un frotis normal. Muchas veces
son cambios sutiles que se presentan de una forma aislada.
Se evalúan la disposición de las células (aisladas o en
placas), el tipo de células afectadas (basales, intermedias
o superficiales), la existencia o no de inmadurez y si hay
o no preservación de la diferenciación. Primordialmente
se constatan las características del citoplasma, su afinidad
cromática (eosinófila o cianófila) y también ciertos cambios
en la membrana celular. Son particularmente relevantes

las variaciones en el número, forma, tamaño, contorno y
cromatismo nuclear. Se valora igualmente la relación
núcleo-citoplasmática (N/C), mayor cuando más grande
es el núcleo en proporción al área que ocupa el citoplasma,
si hay cromocentros evidentes, así como cambios en el
número, volumen y posición de los nucléolos.

Los términos diagnósticos recomendados han sido
consensuados en reuniones sucesivas, avaladas por el
Instituto Nacional del Cáncer en el NIH, Bethesda, USA.
(11) y validadas en el año 2001 (12).

En la práctica, puede ocurrir que la interpretación de
las alteraciones mencionadas, no pueda confirmarse me-
diante el estudio biópsico que se indica seguidamente.
Ello puede ser el resultado de la obtención de una muestra
tisular no representativa o de una interpretación inadecuada
de la citología (falso positivo). El falso negativo es aquél
en el cual la citología no fue capaz de detectar alteraciones
atípicas que se encuentran en la biopsia. Todo ello es
posible y en cualquier laboratorio con suficiente volumen
de material, no es en modo alguno una situación excep-
cional. Sus porcentajes varían de un lugar a otro y dependen
de diferentes variables que no viene al caso analizar aquí.

Comenzaremos resumiendo las alteraciones que carac-
terizan a las displasias y a continuación las atipias menos
frecuentes, los cambios propios de la infección por VPH
(atipia coilocítica) y los cambios que se tipifican con las
siglas ASC. Luego presentaremos las alteraciones citoló-
gicas en las neoplasias glandulares intraepiteliales del
endocervix (en las de alto grado se incluye el adenocarci-
noma in situ) y finalmente las atipias del mismo revesti-
miento englobadas bajo el término AGC.

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS CITOLÓGICOS

NIC I
Características generales: Recuerda al frotis normal.
Células aisladas o en placas. Alteración manifiesta en
células superficiales o intermedias altas. Signos de cierta
inmadurez. Se conserva la diferenciación.

Características citoplasmáticas: Citoplasmas normales.
Bordes nítidos. Citoplasmas ligeramente irregulares. Co-
loración eosinófila y cianófila.

Características nucleares: Núcleos grandes. Alteración
de la relación N/C. Puede haber multinucleación. Hiper-
cromasia. Cromatina fina granular. Cromocentros evidentes.
Un nucléolo.

NIC II
Características generales: Frotis que recuerda al normal.
Pérdida de cohesión. Alteración manifiesta en células
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intermedias y parabasales. Alteración de la maduración y
discreta indiferenciación. Características citoplasmáticas

BORDES GENERALMENTE NÍTIDOS.
ALGUNOS BORDES IRREGULARES. CIANOFILIA

Características nucleares: Hipertrofia nuclear. Puede
haber multinucleación. Alteración de la relación N/C.
Polimorfismo. Hipercromasia. Cromatina gruesa. Cromo-
centros irregulares. Nucléolos aparentes.

NIC III
Características generales: El frotis no recuerda al normal.
Pérdida de cohesión. A veces, disposición en fila india.
Alteración manifiesta en células basales y parabasales.
Marcada alteración de la maduración y de la diferenciación.

Características citoplasmáticas: Citoplasma escaso y
poco diferenciado. Cianófilo. Vacuolizado. Ausencia de
citoplasma (núcleos desnudos).

Características nucleares: Único. Irregular. Marcada
alteración de la relación N/C. Refuerzo de membrana
nuclear. Hipercromasia. Cromatina en grumo grueso (“sal
y pimienta”). Cromocentros irregulares. Ausencia de
nucléolos.

ATIPIAS (Incluidos cambios virales - VPH)

Hay frotis cervico-vaginales que presentan alteraciones
citológicas que genéricamente se designan como atipias
reactivas. No se corresponden con una infección por VPH
y no son de naturaleza displásica (NIC I). Exhiben rasgos
que sugieren trastornos de la maduración (metaplasia
inmadura atípica), cambios reparativos e inclusive meta-
plasia transicional con cierto grado de atipia nuclear. El
citólogo da soporte a esta interpretación al valorar los
hallazgos clínicos y en cierta forma nos sentimos seguros
con esa interpretación. No olvidar aquí, que queda el
recurso de diagnosticar ASC o AGC dependiendo de que
las células sean escamosas o glandulares.

En el caso de infecciones virales por VPH la situación
es distinta; se trata entonces de que fue inicialmente descrito
como coilocitosis y más tarde como coilocitosis atípica.
La apariencia de “citoplasma vacio” (del griego koylos)
es el resultado de la disrupción de la matriz queratínica
del citoplasma producida por la proteína viral E4. Se
conoce también como efecto citopático del virus y se
expresa como una vacuolización perinuclear en contraste
con el citoplasma periférico, más denso y coloreado irre-
gularmente. Los núcleos exhiben incremento de su tamaño,
ondulación de sus membranas y la cromatina se dispone

de una manera peculiar similar a la de una cuerda. Puede
verse más de un núcleo. Es importante que las alteraciones
nucleares acompañen los cambios citoplasmáticos para
poder atribuirlo a la infección por VPH, ya que puede
haber otras causas que cursan con aclaración citoplasmático
como resultado de la acumulación de glucógeno.

Estas atipias coilocíticas de estirpe viral pueden presen-
tarse aisladamente o conjuntamente con alteraciones propias
de una displasia leve (NIC I). Esta coincidencia ha servido
para agruparlas bajo las siglas LG SIL (Lesión Escamosa
Intraepitelial de Bajo Grado). Recordar aquí que las siglas
HG SIL, se utilizan para designar una afectación de la
misma población celular pero con grado mayor, (HG - high
grade) e incluyen al NIC II y al NIC III.

ASC

En 1998, en Bethesda (Maryland, EE.UU) se aprobó
por consenso un sistema para unificar la terminología
diagnóstica empleada en citopatología (11). Allí se intro-
ducen las siglas ASC (Atypical Squamous Cells of Unde-
termined Significance) para tipificar atipias del epitelio
escamoso que no cumplían con los criterios para el diag-
nóstico de NIC y cuyo significado se consideró indetermi-
nado. Ante esa propuesta, las diversas Sociedades que
agrupan a los especialistas en diversos países, manifestaron
posiciones variables. La mayoría tuvieron reservas y en
el Instituto Dexeus empleamos el término ASC con pru-
dencia y con un sentido muy restrictivo. En nuestro material
de los años 1998-2004 con 280.702 casos, tenemos 47
(0,01%) diagnosticados como ASC. El 38,2% resultaron
tener lesiones escamosas (5 SIL y 3 carcinomas). Estos
resultados llaman a reflexión. Consideramos que el empleo
indiscriminado, constituye una ambigüedad y es el reflejo
de las limitaciones de la técnica (toma inadecuada) o de
una falta de definición en la interpretación de las altera-
ciones por parte del citólogo. En otras palabras, si el
diagnóstico es ASC y termina siendo una displasia, la
correspondencia es correcta, no ha pasado nada; si se trata
de una interpretación cuya atipicidad no se confirma:
tampoco pasa nada. De todas formas lo importante es que
ante esta indefinición se adopte una conducta de segui-
miento estricto. Peluffo (13) publicó las consecuencias
mediáticas, políticas, tecnológicas, socio sanitarias y
económicas llegando a cuestionar su valor. Sin embargo
en el nuevo taller realizado en Bethesda en el 2001 (12),
y una vez más, con el apoyo del Instituto Nacional del
Cáncer del NIH, se ratificó el término (conjuntamente con
AGC). Sin embargo, hoy en día numerosos centros consi-
deran que el término ASC conlleva más defectos que
ventajas como resultado de la ambigüedad y la falta de
reproducibilidad. La forma más simple de definir los cam-
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bios citológicos propios de un ASC podrían referirse a
aquellas alteraciones núcleo-citoplasmáticas que no son
de un todo propias de una atipia coilocítica viral y que
tampoco se corresponden exactamente con las de un NIC.
Por ello han sido consideradas como atipias (en células
ecamosas) de significado indeterminado. En cualquier
caso se trata de una situación que obliga a realizar estudios
adicionales para determinar su verdadera naturaleza (14).

CGIN

Las alteraciones citológicas en neoplasia intraepitelial
glandular (CGIN) incluyen un conjunto de cambios en la
disposición general de las células glandulares del epitelio
endocervical. Principalmente las que se destacan son las
alteraciones que comprometen al citoplasma y al núcleo
(15). No olvidar que habrá matices dependiendo de si
provienen de un CGIN de bajo grado o de alto grado.

En términos generales se visualizan alteraciones en la
relación N/C debido a incremento del tamaño nuclear,
variación en su forma y en su afinidad cromática (usual-
mente hipercromasia). Muy raramente se aprecian mitosis.
En el citoplasma los cambios más destacables están rela-
cionados con la producción de mucina intracitoplasmática
(disminución o ausencia).

AGC

El diagnostico de células glandulares atípicas de signi-
ficación indeterminada (AGC), se fundamenta en el hallazgo
de células con diferenciación endocervical que presentan
atípia nuclear que sobrepasa aquellas propias de una reacción
o reparación, pero que no son suficientes para diagnosticar
displasia glandular o adenocarcinoma in situ (16,17).

En nuestro material encontramos 142 casos de AGC,
lo cual representa el 0,05 % del total de estudios realizados
en el período 1998-2004. En su seguimiento, el 57,7% de
los casos mostraron patología glandular, en 49 (34,5%)
benignos y en 32 (22,5%) malignos, en 5 casos se asociaba
lesión escamosa (SIL). Basándonos en esta experiencia,
consideramos que el diagnóstico de AGC obliga a completar
el estudio en una Unidad especializada en Patología
Cervical. Tal como han señalado Chhieng y col (18,19) y
Hong y col (20), estas alteraciones son particularmente
relevantes en pacientes menopáusicas, embarazadas y en
estatus pos-conización.

BASES PARA EL DIAGNÓSTICO ANATOMOPATO-
LÓGICO (BIOPSIAS, CONIZACIONES Y ASAS)

Presentaremos por separado las lesiones que tienen lugar
en el epitelio exocervical y/o metaplásico y luego aquellas

que se originan en el epitelio glandular endocervical. Se
consideran en conjunto, independientemente de que se
aprecien en una biopsia en cuña, en un conización o en un
fragmento de cervix obtenido mediante asa diatérmica. En
nuestro Servicio de Anatomía Patológica, en el periodo
comprendido entre enero de 1996 y diciembre de 2004
estudiamos 1086 conizaciones cervicales. En 754 (69,4 %)
encontramos cambios propios de un NIC: 115 (10,5 %)
grado I; 250 (23 %) grado II y 389 (35,8 %) grado III.

LESIONES DEL EPITELIO EXOCERVICAL
Y/O METAPLÁSICO

Incluimos aquí las proliferaciones epiteliales atípicas
limitadas por la membrana basal, es decir, las displasias
y el carcinoma in situ (21,22). Este último, aunque se
considera un cáncer, no es invasor.

Según el grado de atípia celular y su ubicación en las
diversas capas del epitelio exocervical o metaplásico
(principalmente éste último, equivalente a la zona de
transformación) se encuentran tres grados de displasia:
leve, moderada y severa. En el carcinoma in situ, la
proliferación celular anómala es menos diferenciada y
suele comprometer todo el espesor del epitelio.

Hacia fines de la década de 1960, Richart (23) propuso
con acierto el término Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) con el propósito de englobar los diversos grados de
displasia y el carcinoma in situ como un proceso secuencial
que culmina en carcinoma invasor. Los estudios con meta-
análisis demuestran que aún son necesarios marcadores
fiables para predecir aquellos casos en los cuales tendrá
lugar la transición (24). Tomando en cuenta que los criterios
utilizados para diferenciar una displasia severa de un
carcinoma in situ eran equívocos, los englobó dentro de
una sola categoría, el NIC III.

Las neoplasias cervicales intraepiteliales pueden en-
contrarse limitadas a la superficie o presentar extensión
al cuello y cuerpo de las glándulas endocervicales subya-
centes. Este hallazgo adicional puede ser focal o extenso
y no debe confundirse con microinvasión. En los márgenes
entre el epitelio atípico y el revestimiento cilíndrico de la
glándula puede apreciarse cómo las células proliferadas
se insinúan entre el epitelio glandular y la membrana basal,
desplazando estas últimas hacia la luz glandular.

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS
ANATOMOPATOLÓGICOS

NIC I

Maduración en los 2/3 superficiales del epitelio: Las
atipias nucleares se encuentran en el 1/3 basal. Las mitosis
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anormales son escasas. Frecuentemente coexiste con
cambios coilocíticos propios del efecto citopático del VPH.

NIC II

Hay maduración en las capas superficiales: Las atipias
nucleares se encuentran a niveles más próximos a la
superficie. Las mitosis se localizan en los dos tercios
inferiores del espesor del epitelio. Las mitosis atípicas son
algo más frecuentes.

NIC III

La mayoría de los casos muestran muy escasa madura-
ción: En carcinoma in situ es menos frecuente que en
displasia severa. Las atipias nucleares se evidencian en
todas las capas celulares. En displasia severa la cromatina
nuclear es menos densa y hay mayor variación en la forma
y tamaño de los núcleos. En carcinoma in situ los núcleos
son ovoides, hipercromáticos y su eje mayor se dispone
perpendicularmente a la basal. La configuración nuclear
es más monótona y similar en todo su espesor a no ser
que haya diferenciación escamosa superficial. Las mitosis
se encuentran en todos los niveles, varían en cantidad y
suelen observarse numerosas mitosis atípicas.

DISPLASIA EOSINOFÍLICA (25)

Se considera una variante de NIC caracterizada por la
presencia de eosinofilia citoplasmática con contornos
celulares bien definidos. Tiene lugar en la proximidad de
áreas con metaplasia escamosa y/o NIC convencional de
diverso grado. Se presume de que constituye primariamente
una lesión metaplásica, es decir derivada de las células de
reserva basales, transformándose primero en células inma-
duras y luego maduras, las cuales se infectan con VPH de
alto, o grado intermedio. Constituye una entidad pendiente
de confirmación, entre otras cosas porque no se han
presentado alteraciones citológicas y se desconocen formas
invasivas que se correspondan con la lesión (26).

ATIPIAS COILOCÍTICAS (VPH)

En la práctica se consideran como alteraciones propias
de la infección por VPH en células del epitelio exocervical
o metaplásico las siguientes: coilocitosis, alteraciones
nucleares (binucleación, y membrana nuclear plegada),
disqueratosis (queratinización citoplasmática a niveles no
superficiales) y exocitosis (presencia de polimorfonuclares
neutrófilos entre las células del epitelio estratificado).
Puede verse mitosis, pero nunca son atípicas. Estos cambios
pueden cursar con cierto grado de inflamación y con

proliferación vasocapilar en estroma cervical subepitelial.
Sólo excepcionalmente recurrimos a la identificación
inmunohistoquímica del virus en cortes histológicos.

OTRAS ATIPIAS MENOS FRECUENTES

Existe un grupo de lesiones que simulan NIC, que son
el resultado de metaplasias inmaduras (escamosas o tran-
sicionales) o consecuencia de procesos reparativos con
atipias celulares. Deben tenerse en cuenta cuando se
estudian a nivel citológico o histopatológico.

RASGOS CITOLÓGICOS

Recordar que mayoritariamente la expresión citopato-
lógica de estas lesiones, siempre que se traten de lesiones
escamosas, se incluyen dentro del término ASC.

METAPLASIA ESCAMOSA INMADURA (27)

Predomina en pacientes adultas. Histogenéticamente
se considera como una proliferación de células de reserva
destinadas a formar parte de nuevo epitelio escamoso por
debajo del epitelio cilíndrico. Histopatológicamente el
epitelio está constituido por una proliferación de células
escamosas con núcleos generalmente uniformes, pero con
un incremento de la relación núcleo/citoplasmática. Se
presta a confusión con displasia y carcinoma in situ. Es
importante tener en cuenta que las mitosis atípicas son
excepcionales en esta entidad y en su conjunto los cambios
nucleares son los de una célula benigna.

ATIPIA REPARATIVA (28, 29)

Suele encontrarse en el cervix de pacientes con cervicitis
severa o sometidas a una biopsia cervical previa. También
en aquellas que han recibido radioterapia. El epitelio es
más bien delgado y los núcleos aumentados de volumen
exhiben incremento de sus nucléolos. Hay maduración
superficial y las mitosis suelen estar en la mitad inferior
del epitelio. En los casos con atipia reparativa severa no
debe confundirse con displasia o carcinoma in situ. Favo-
recen un proceso reparativo, la maduración superficial y
la ausencia de mitosis atípicas, conjuntamente con los
nucléolos prominentes.

METAPLASIA TRANSICIONAL (30, 31)

Es poco común y suele presentarse en pacientes me-
nopáusicas. Se localiza en el exocérvix, en la zona de
transformación y también en la vagina. Suele ser una
alteración extensa. Histopatológicamente se caracteriza
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por un epitelio hiperplásico sin evidencia de maduración,
cuyas células exhiben núcleos fusiformes con extremos
redondeados y surcos dispuestos a lo largo de su eje mayor.
Los núcleos se orientan verticalmente en las capas profun-
das y horizontalmente en las superficiales. Hay disminución
de la relación N/C, halos perinucleares y escasas mitosis.
Los surcos y la presencia de células argirófilas conteniendo
serotonina (en ocasiones abundantes) da soporte a la
diferenciación transicional o urotelial. La ausencia de
figuras mitóticas y de hipercromasia y/o pleomorfismo
nuclear, le diferencian de la displasia.

METAPLASIA ESCAMOSA INMADURA
ATÍPICA (32, 33)

Descrita en años recientes, se caracteriza por agrupa-
miento desordenado de los núcleos, pérdida de la polaridad
y atipia celular con incremento de la relación N/C. Se
presume que constituye un grupo heterogéneo en buena
parte vinculado al VPH (del 40 al 70 % de los casos).
Debe distinguirse de la displasia y de la atipia reactiva.

METAPLASIA PAPILAR INMADURA (34, 35)

Constituye una entidad rara que puede afectar extensa-
mente al endocervix. La mayoría de los casos están vincu-
lados a una infección por VPH 6/11. El rasgo histopatológico
principal consiste en una proliferación celular escamosa
con elevación de la relación N/C, formando delicadas
frondas. Los núcleos no son atípicos, no hay ni coilocitosis,
ni actividad mitósica. Debe diferenciarse del NIC II y NIC
III y del carcinoma escamoso papilar. En ambos casos hay
más atipia nuclear y mayor actividad mitótica.

LESIONES INTRAEPITELIALES
PRODUCTORAS DE MUCINA (36)

Consiste en una proliferación celular inmadura y atípica,
con separación de los núcleos e interposición de mucina
a lo largo del epitelio proliferado. Se incluyen en este
apartado con la reserva de que puedan en verdad tratarse
de variantes de NIC o de un carcinoma adenoescamoso.
El estudio con marcadores biológicos indican inestabilidad
fenotípica, favoreciendo esta alternativa.

CGIN – DISPLASIA GLANDULAR
Y ADENOCARCINOMA IN SITU (37, 38)

A partir de la contribución de Zaino en el año 2000
(39), los patólogos se han familiarizado con las alteraciones
atípicas y proliferativas del epitelio glandular del endo-
cervix.

En la displasia glandular (o hiperplasia atípica) hay un
incremento del número de células que se disponen a la
manera de un epitelio seudoestratificado con un patrón
cribiforme o papilar (37). En general se define como un
proceso con grados variables de macrocariosis, hipercro-
matismo y anisocariosis, sin llegar al de un adenocarcinoma
in situ. En nuestra experiencia, la mayoría de displasias
coexisten con lesiones in situ y pueden apreciarse en la
proximidad de un adenocarcinoma invasor del endocervix.

Así como en las lesiones del epitelio escamoso o
metaplásico se distinguen tres grados de NIC, en el caso
de las displasias y adenocarcinoma in situ del endocervix
sólo se utilizan dos categorías: la neoplasia intraepitelial
glandular cervical (CGIN) de bajo grado y de alto grado,
esta última categoría incluyen las displasias glandulares
severas y el adenocarcinoma in situ.

En las CGIN de bajo grado se aprecia discreta pérdida
en la capacidad de producir mucina, la relación N/C puede
estar sólo moderadamente aumentada, hay escasas mitosis,
hay incremento del tamaño nuclear con escaso pleomorfismo
y la hipercromasia es de leve a moderada. La polaridad
nuclear se encuentra conservada o sólo ligeramente alterada.

En las CGIN de alto grado, la producción de mucina
es mínima e irregular, la relación N/C es alta, puede haber
numerosas mitosis y los núcleos aumentados de tamaño
pueden exhibir considerable pleomorfismo (aunque no
siempre). La hipercromasia nuclear es variable y la pola-
ridad nuclear usualmente se encuentra desorganizada.

El adenocarcinoma in situ afecta el epitelio superficial
o glandular sin sobrepasar los límites de la membrana
basal y por tanto sin infiltración estromal. Se ha reconocido
como una entidad a partir de la primera descripción en el
año 1953 y puede encontrarse en asociación con atipias
epiteliales y/o con carcinoma infiltrante (incluida la variedad
microinfiltrante). Se trata de una lesión difícil de reconocer,
con una historia natural que cada día se comprende mejor
y cuyo tratamiento continúa siendo controvertido (40).

PAPEL DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO

La infección con VPH es la causa principal de las
lesiones premalignas y del cáncer invasor del cuello uterino.
Es un proceso complejo que tiene diversas facetas etiopa-
togénicas y también implicaciones clínicas (41). Global-
mente se han encontrado secuencias del DNA viral en un
80-90 % de las lesiones mencionadas.

Su identificación se realiza mediante el empleo de
técnicas de biología molecular usando sondas de ácido
nucleico (hibridización directa o técnicas con multiplicación
de la señal mediante PCR) (42). De esa forma es posible
identificar diversos genotipos oncogénicos y no oncogé-
nicos del VPH.
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El riesgo asociado a los diversos tipos de virus sólo
ha sido estudiado en algunos países del mundo. La infor-
mación disponible que vincula el VPH con cáncer indica
que en orden decreciente, los más frecuentes son los tipos
16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 y 58 (43). Si se agregan los tipos
39, 51, 56, 59, 68, 73 y 82, todos deben considerarse
carcinogénicos y se han incluido dentro del grupo de alto
riesgo. En cambio los tipos 26, 53 y 66 son también de
alto riesgo pero con menores probabilidades. Por otra parte
hay tipos de virus en determinadas regiones que se encuen-
tran con una frecuencia mayor a lo esperado; es el caso
del tipo 16 en el norte de África, del tipo 18 en el sur de
Asia, del tipo 45 en África sub-Sahariana y del tipo 31 en
Centro y Sudamérica (44). A escala mundial, y sin tomar
en cuenta variaciones regionales los tipos 16 y 18 son los
de mayor prevalencia (45).

Los que no se han encontrado en asociación con cáncer,
también conocidos como de bajo riesgo, son los tipos 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81.

Los estudios epidemiológicos demuestran que sólo
una pequeña fracción de las mujeres infectadas con tipos
oncogénicos de VPH desarrollan NIC III y cáncer invasor.
Es por ello que están en marcha estudios para valorar el
papel de cofactores como lo son la paridad, el uso de
contraceptivos orales, los hábitos tabáquicos, el papel de
otras infecciones de transmisión sexual, así como factores
dietéticos y nutricionales (46, 47).

PRINCIPALES EVIDENCIAS DEL PAPEL
ETIOLÓGICO DEL VPH

• Los virus papiloma son oncogénicos en animales.
• La infección por VPH es una enfermedad de transmisión

sexual.
• Los factores de riesgo para infección con VPH son

casi idénticos a los de cáncer cervical.
• Las lesiones displásicas vinculadas a tipos de VPH de

alto riesgo, progresan más rápidamente y persisten
durante mayor tiempo.

• Las displasias moderadas y de alto grado pueden
mostrar cambios propios de infección por VPH.

• El DNA de este virus se ha identificado en la mayoría
de las lesiones atípicas, precursoras de cáncer.

• El ADN del VPH tipos 16,18 ó 31 se han encontrado
en la mayoría de los carcinomas escamosos y en muchos
casos de adenocarcinoma in situ o, invasivo o carcinoma
adenoescamoso del cuello uterino.

• La mayoría de las líneas celulares de cáncer cervical
humano contienen ADN de los tipos 16 ó 18 del VPH.

• Las regiones E6 y E7 del VPH tipo 16 se encuentran
en líneas celulares de cáncer cervical humano.

• Conocimiento creciente de los mecanismos íntimos de
cómo el virus se integra a las células infectadas (sean
las de reserva, las metaplásicas, escamosas o cilíndricas).

CONCLUSION

Sin duda, el conjunto de alteraciones descritas consti-
tuyen una parte de la patología del cervix uterino que
requiere una atención particular. Los motivos principales
son dos: por una parte en las últimas décadas se han
producido avances que han desbordado al gineco-obstetra
atareado con actuaciones muy diversas que en años recientes
incluyen el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades
de la mama. Por la otra, la subespecialización y creación
de “clínicas” de patología cervical sólo resulta posible si
se tienen equipos, recursos humanos bien entrenados y
tiempo para llevar adelante las exploraciones secuencial-
mente y con posibilidades de jerarquizar la información
que cada quien brinda.

En nuestro centro disponemos de ginecólogos que
participan eficientemente en las tareas de triaje y tan
pronto aparecen hallazgos de sospecha o dificultades
para su interpretación, disponen del recurso de las explo-
raciones ya mencionadas y de centros de referencia para
estudios virales.

Los servicios de citología y de anatomía patológica
juegan el papel que les toca y conjuntamente contribuyen
a un dictamen concluyente que habrá de servir para decidir
el tratamiento. A saber: conducta expectante y control,
conización con Láser o asa diatérmica o diversas combi-
naciones de cirugía, quimioterapia y radioterapia; éstas
últimas cuando hay cáncer invasor. Hay además una
ventaja adicional: la institución promueve cursos de
actualización con participación de profesionales del
Instituto Universitario Dexeus y también invita a expertos
en una determinada materia. En consecuencia, los que
participan en esta labor docente presentan actualizaciones
que no sólo benefician a los asistentes, sino al propio
expositor.

En síntesis, el diagnóstico y tratamiento de estas lesiones
cervicales, no escapan al modelo asistencial optimizado.
Debe estar en manos de recursos humanos preparados,
disponer de equipos adecuados y tener la posibilidad de
controlar a las pacientes periódicamente.
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Esteroides antes de cesárea reducen insuficiencia
respiratoria neonatal

Fuente: British Medical Journal 2005; 331: 662-664

Examinan si los esteroides reducen la insuficiencia respiratoria en bebés obtenidos
por cesárea optativa a término, como se ha demostrado en los bebés pretérmino

Los corticosteroides antenatales antes de realizar una cesárea por elección de la paciente a término reducen la posibilidad
de que el recién nacido necesite ingresar a una unidad de cuidados intensivos neonatales por insuficiencia respiratoria,
muestra una investigación.

Este efecto protector de los corticosteroides antenatales ya está establecido para los bebés pretérmino, pero su efecto
en las madres que tienen sus hijos a término, por cesárea optativa, no ha sido evaluado previamente, dicen Peter Stutchfield
(del Glan Clwyd Hospital, en Gales) y colaboradores.

Para investigar el tema, el equipo designó al azar a 998 mujeres, al momento de decidir dar a luz por cesárea, para
que recibieran dos dosis de 12 mg de betametasona durante 48 horas antes del parto o la atención habitual.

“De los 35 bebés que fueron internados en unidades especiales de neonatología con insuficiencia respiratoria, 24 eran
del grupo control y 11 del grupo de intervención”, informan Stutchfield y col con un riesgo relativo de 0,46 con tratamiento
de esteroides. La incidencia de insuficiencia respiratoria también se redujo cuanto más avanzada estuviera la gestación.

“Cuando se planifica una cesárea por elección, debería considerarse el riesgo de insuficiencia respiratoria y compararse
los posibles beneficios de los corticosteroides antenatales con los de retrasar el parto hasta la 39ª semana siempre que
sea posible”, aconsejan los investigadores.

Publicado: 03 Octubre 2005
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Descubren oncogen de cáncer de ovario
Fuente: Menopause 2005; 12: 444-452

Investigadores describen un nuevo oncogen de cáncer de ovario en un descubrimiento
que abre nuevas vías a un novedoso análisis y tratamiento de la patología

Un equipo de investigadores estadounidenses han descubierto un posible oncogen del cáncer de ovario– la proteína
quinasa C iota (PKCi) atípica. Este es el primer estudio que implica la PKCi en la etiología del cáncer de ovario, y
además, ofrece “la primera prueba directa de que la PKCi es suficiente como para producir proliferación en el cáncer
de ovario, actuando así como un oncogen”, dice el investigador principal Gordon Mills, del Centro Médico para el
Cáncer M. D. Anderson de la Universidad de Texas, Houston.

Estudiando más de 400 biopsias de tumores, los investigadores hallaron que la PKCi se sobre-expresaba en todos
los casos de cáncer de ovario seroso. En las muestras de cáncer de ovario seroso, los niveles elevados de la PKCi y la
proteína Ciclina E de control del ciclo celular, tuvieron un alto poder de predicción de un mal pronóstico. De hecho, los
bajos niveles de la proteína se asociaron a un cambio del 85 % de sobrevida a largo plazo, mientras que los niveles
elevados de ambas proteínas predijeron una tasa de sobrevida de menos del 15%. Mills dice que los hallazgos nos ofrecen
“tanto una esperanza de que la PKCi pueda ser utilizada como una potente prueba de predicción así como una posible
nueva forma de tratar el cáncer”.

Publicado: 30 Agosto 2005

Screening de MSAFP podría inadvertir un
cuarto de los DTN

Fuente: Obstetrics & Gynecology 2005; 106: 747-52

Comparan el valor de la pesquisa de alfa-fetoproteína sérica materna prenatal
con el de la ultrasonografía de rutina para la detección de defectos del tubo neural

Es más posible que una ultrasonografía de rutina en el segundo trimestre descubra un defecto de tubo neural (DTN)
que la pesquisa de alfa-fetoproteína sérica materna (MSAFP, del inglés), dicen investigadores.

Carol Norem (del Kaiser Permanente Medical Center Program, Oakland, California, EE.UU.) y col compararon el
valor de dos técnicas para detectar DTN usando datos de 219.000 embarazos observados en las instalaciones del Kaiser
Permanente en California del Norte a lo largo de un período de 7 años.

En total, se identificaron 189 casos de DTN, de los cuales, 102 fueron examinados para detectar MSAFP. En el 25
por ciento de los casos, los resultados de la prueba de MSAFP fueron negativos, incluyendo un 67 por ciento de casos
de encefalocele, 38 por ciento de casos de espina bífida, y un 8 por ciento de casos de anencefalia.

“Con otras pruebas, estos 25 diagnósticos de DTN habrían sido inadvertidos”, enfatizan los investigadores.
En comparación, de los 186 casos que fueron detectados prenatalmente, el 62 por ciento fue detectado por ultrasonografía

de rutina, otro 37 por ciento fue diagnosticado por ultrasonografía luego de una prueba de MSAFP positiva, y un 1 por
ciento se diagnosticó por patología después de aborto.

Estos hallazgos son importantes dado que el American College of Obstetricians and Gynecologists actualmente
recomienda que se ofrezca a todas las mujeres embarazadas la pesquisa de MSAFP en el segundo trimestre para detectar
DTN, mientras que la ultrasonografía prenatal como despistaje de rutina no es respaldada.

Publicado: 19 Octubre 2005


