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Preliminares

En estas dltimas décadas, con la generalizacion Nomenclatura y siglas o
de la citologia exfoliativa cervico-vaginal y de las En esta materia conviene tener claro el significado
biopsias del cuello uterino, se han producido cambios 9€! conjunto de términos empleados por los citologos
notables en la terminologia y se ha profundizado en Y Patélogos. Igualmente haremos referencia a las
la etiopatogenia con logros importantes. Hay Siglas, la mayoria de ellas consagradas por su
evidencias convincentes sobre el papel que juega el utilizacién en el lenguaje médico y construidas con
virus papiloma humano (VPH) y cada vez se conocen |2 letra '”"?'ai de las palabras en ingles.
mejor los mecanismos intimos de ese progaso Displasia(*) Presencia de atipias celulares de
Como resultado de la incorporacién progresiva grado diverso, aunado a un trastorno de la maduracion

de nuevos conocimientos, a los profesionales que €N €l caso de que tenga lugar en epitelios estrati-
ejercen la gineco-obstetricia les resulta dificil estar ficados. Aparece por via directa o metaplasica en el
actualizados en cada una de las parcelas que integranep'tel'o de revestimiento cervico-uterino tanto en la
esa especialidad médica, y en consecuencia, la SUperf'le como en las glandulas. -
patologia del cuello uterino per se, exige de una  NIC(**) Equivale aCIN ervical intraepithelial
dedicacion particularizada para mantenerse al dia. "€oplasig. En castellano suele usarse NIC (neopla-
Ya hay “clinicas” de patologia cervical que cuentan S!& intraepitelial cerwca!), tiene tres grados y el
con recursos multidisciplinarios con la intencion de  9rado 1l Efgl‘)ba el carcinoma situ.

optimizar la investigacion de esa porcion del Gtero. CGIN (**) (cervical glandular intrapithelial neo-

El estudio de muestras citolégicas representativas Plasid): equivale en castellano a la neoplasia glan-
del epitelio de revestimiento mucoso del cervix dular intraepitelial del cervix y s6lo se consideran
constituye una labor propia del citélogo. El dos grados: Ias_ lesiones de bajo grado y las de alt_o
ginecélogo dispone ademas del recurso de una grado_. E;ta Ultima categoria engloba al adenocarci-
exploracion colposcopic@) o de una variante algo ~ nhomain situ.

méas sofisticada, la microcolposcop(a4). Esta SIL (***) (' squamous intraepithelial lesigphesion
facilita la deteccion in vive® de alteraciones intraepitelial escamosa en castellano. Puede ser de

empleando mayor aumento, previa tincién del bajo o de alto grado. Las de bajo grado, engloban las
epitelio. La posibilidad de tomar una biopsia alteraciones citologicas propias de una infeccion
“dirigida” ofrece al patélogo mayores probabilidades ¢on VPHYy las dela displasia leve o NIC I. Enlas de
de que la muestra tisular sea representativa. Hoy en &/t0 grado, los cambios citologicos corresponden a
dia se disponen de estudios complementarios las displasias r_node_rad_as o NIC Il y a las displasias
(inmunohistoquimica o marcadores moleculares) S€VErasy carcinoma situo NIC 1l.
capaces de aportar informacién adicional de valor  ASC (***) (atypical aqguamous cells of undeter-
practico(5-7). Cabe sin embargo, advertir que no mined significanceEn castellano: células escamosas
todos los centros de atencién médica disponen de atipicas de significado indeterminado. Cuando hay
recursos técnicos para llevar a cabo esos estudios. C€lulas escamosas con atipia, metaplasia atipica,
Nos proponemos sumariamente presentar las '€Paracion atipica, etc. Para uso practico preferimos
bases para el diagnéstico de las lesiones premalignasPréscindir del calificativo “significado indeter-

y demas atipias del epitelio cervical, destacando las Minado” por su ambigiedad.
aportaciones mas relevantes en ese campo. AGC () (atypical glandular cells of undeter-
mined significanck En castellano: células
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glandulares atipicas de significado indeterminado. brana celular. Son particularmente relevantes las
Cuando hay células con diferenciacion endocervical variaciones en el namero, forma, tamafio, contorno
o endometrial con una atipia nuclear que sobrepasay cromatismo nuclear. Se valora igualmente la
los cambios propios de reaccidon o reparacién pero relacion nucleo-citoplasmatica (N/C), mayor cuando
que no son suficientes para diagnosticar CGIN. mas grande es el nlcleo en proporcion al area que
Atipia coilocitica (*) Alteraciones citoplas- ocupa el citoplasma, si hay cromocentros evidentes,
maticas y nucleares propias de una infecciéon con asi como cambios en el nUmero, volumen y posicion
HPV (human papilloma virus), en castellano VPH o de los nucléolos.
sea, virus del papiloma humano. Los términos diagndsticos recomendados han
sido consensuados en reuniones sucesivas, avaladas
Nomenclatura empleada por citélogos y patélogos por el Instituto Nacional del Cancer en el NIH,

(*), por patélogos (**) y por citélogos (***). Bethesda, EE.UU(11) y validadas en el afio 2001
(12).

Bases para el diagnostico citoldgico en las células En la practica, puede ocurrir que lainterpretacion

exfoliadas por la mucosa cervical de las alteraciones mencionadas, no pueda confir-

La obtencion de frotis representativos de la marse mediante el estudio bidpsico que se indica
poblacién celular que en un momento determinado seguidamente. Ello puede ser el resultado de la
integra el epitelio de revestimiento de la mucosa exo obtencién de una muestra tisular no representativa o
y endocervical, sirve de fundamento para su estudio de una interpretacion inadecuada de la citologia
citolégico. Requiere el cumplimiento de ciertas (falso positivo). El falso negativo es aquel en el cual
precauciones en la obtencidon de la muestra, en el la citologia no fue capaz de detectar alteraciones
traslado al laboratorio, en el uso de técnicas de atipicas que se encuentran en la biopsia. Todo ello
coloracion estandarizadas (Papanicolaou) y es una es posible y en cualquier laboratorio con suficiente
tarea del dominio de citélogos entrenados. Desde volumen de material, no es en modo alguno una
hace unos afios se encuentra disponible un situacién excepcional. Sus porcentajes varian de un
procedimiento mediante el cual la muestra citolégica lugar a otro y dependen de diferentes variables que
se recolecta en un liquido y luego se concentran las no viene al caso analizar aqui.
células dispersas sobre un portaobjetos. De esa Comenzaremos resumiendo las alteraciones que
forma se obtienen frotis mas limpios. Se ha patentado caracterizan a las displasias y a continuacién las
como Thin Prep. Ya se ha acumulado experiencia, atipias menos frecuentes, los cambios propios de la
y aunque los costos son mayores, se preconizan infeccion por VPH (atipia coilocitica) y los cambios
ventajas al compararlo con procedimientos que se tipifican con las siglas ASC. Luego
convencionalegs,9). Comono se utilizalatotalidad presentaremos las alteraciones citolégicas en las
de la muestra, la poblacion celular residual puede neoplasias glandulares intraepiteliales del endocer-
utilizarse para determinar si hay VPH y su t{po0). vix (en las de alto grado se incluye el adenocarci-

El estudio citoldgico, aunado a la colposcopia nomain situ) y finalmente las atipias del mismo
convencional, forma parte del chequeo ginecoldgico revestimiento englobadas bajo el término AGC.

y a su vez constituye en la mayoria de los casos, el

punto inicial a partir del cual se indican exploraciones Resumen de los hallazgos citolégicos
adicionales con la finalidad de confirmar cualquier NIC |

hallazgo anormal. Caracteristicas generales

El citélogo fundamenta la interpretacién de los Recuerda al frotis normal. Células aisladas o en
hallazgos comparandolos con los de un frotis nor- placas. Alteracién manifiesta en células superfi-
mal. Muchas veces son cambios sutiles que se ciales o intermedias altas. Signos de cierta
presentan de una forma aislada. Se evaltan lainmadurez. Se conserva la diferenciacion.
disposicion de las células (aisladas o en placas), el Caracteristicas citoplasmaticas
tipo de células afectadas (basales, intermedias o  Citoplasmas normales. Bordes nitidos. Citoplas-
superficiales), la existencia o no de inmadurez y si mas ligeramente irregulares. Coloracién eosindéfila
hay o no preservacion de la diferenciacion. vy cianéfila.

Primordialmente se constatan las caracteristicas del Caracteristicas nucleares
citoplasma, su afinidad cromatica (eosinéfila o Nucleos grandes. Alteracion de larelacion N/C.
cianodfila) y también ciertos cambios en la mem- Puede haber multinucleacion. Hipercromasia.
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Cromatina fina granular. Cromocentros evidentes.
Un nucléolo.
NIC Il
Caracteristicas generales

Frotis que recuerda al normal. Pérdida de cohe-
sion. Alteracién manifiesta en células intermedias
y parabasales. Alteracion de la maduraciony discreta
indiferenciacién. Caracteristicas citoplasmaticas

Bordes generalmente nitidos. Algunos bordes
irregulares. Cianofilia.
Caracteristicas nucleares

Hipertrofia nuclear. Puede haber multinuclea-
cion. Alteracion de larelacion N/C. Polimorfismo.
Hipercromasia. Cromatina gruesa. Cromocentros
irregulares. Nucléolos aparentes.
NIC 1l
Caracteristicas generales

El frotis no recuerda al normal. Pérdida de
cohesién. A veces, disposicion en fila india.
Alteracién manifiesta en células basales y

“citoplasma vacio” (del griegkoylog es el resultado

de la disrupcion de la matriz queratinica del
citoplasma producida por la proteina viral E4. Se
conoce también como efecto citopatico del virus y
se expresa como una vacuolizacién perinuclear en
contraste con el citoplasma periférico, mas denso y
coloreado irregularmente. Los nucleos exhiben in-
cremento de su tamafio, ondulacion de sus
membranasy la cromatina se dispone de una manera
peculiar similar ala de una cuerda. Puede verse mas
de un nucleo. Es importante que las alteraciones
nucleares acompafen los cambios citoplasmaticos
para poder atribuirlo ala infecciéon por VPH, porque
puede haber otras causas que cursan con aclaracion
citoplasmatico como resultado de la acumulacion de
glucoégeno.

Estas atipias coilociticas de estirpe viral pueden
presentarse aisladamente o conjuntamente con
alteraciones propias de una displasia leve (NIC I).
Esta coincidencia ha servido para agruparlas bajo

parabasales. Marcada alteracion de la maduraciony las siglas LG SIL (lesién escamosa intraepitelial de

de la diferenciacion.
Caracteristicas citoplasmaticas

Citoplasma escaso y poco diferenciado.
Cianofilo. Vacuolizado. Ausencia de citoplasma
(ntcleos desnudos).
Caracteristicas nucleares

Unico. Irregular. Marcada alteracion de la
relacion N/C. Refuerzo de membrana nuclear.
Hipercromasia. Cromatina en grumo grueso (“sal y
pimienta”). Cromocentros irregulares. Ausenciade
nucléolos.

Atipias (Incluidos cambios virales - VPH)
Hay frotis cervico-vaginales que presentan
alteraciones citolégicas que genéricamente se

designan como atipias reactivas. No se correspondenmanifestaron posiciones variables.

con una infeccién por VPH y no son de naturaleza
displasica. (NIC I). Exhiben rasgos que sugieren
trastornos de la maduracion (metaplasia inmadura
atipica), cambios reparativos e inclusive metaplasia
transicional con cierto grado de atipia nuclear. El

bajo grado). Recordar aqui que las siglas HG SIL,
se utilizan para designar una afectacién de la misma
poblacién celular pero con grado mayor, (H@gh
grade) e incluyen al NIC Il y al NIC Il.
ASC

En 1998, en Bethesda (Maryland, EE.UU) se
aprob6 por consenso un sistema para unificar la
terminologia diagnéstica empleada en citopatologia
(11). Alli se introducen las siglas ASGtypical
squamous cells of undetermined significanpara
tipificar atipias del epitelio escamoso que no
cumplian con los criterios para el diagnéstico de
NIC y cuyo significado se consider6 indeterminado.
Ante esa propuesta, las diversas sociedades que
agrupan a los especialistas en diversos paises,
La mayoria
tuvieronreservasy en el Instituto Dexeus empleamos
el término ASC con prudenciay con un sentido muy
restrictivo.

En nuestro material de los afios 1998-2004 con
280 702 casos, tenemos 47 (0,01 %) diagnosticados

citélogo da soporte a esta interpretacion al valorar como ASC. EI 38,2 % resultaron tener lesiones
los hallazgos clinicos y en cierta forma nos sentimos escamosas (5 SIL y 3 carcinomas). Estos resultados

seguros con esa interpretacion. No olvidar aqui, que
queda el recurso de diagnosticar ASC o AGC

Ilaman a reflexién. Consideramos que el empleo
indiscriminado, constituye una ambigiedad y es el

dependiendo de que las células sean escamosas aeflejo de las limitaciones de la técnica (toma

glandulares.
En el caso de infecciones virales por VPH la

inadecuada) o de una falta de definicién en la
interpretacion de las alteraciones por parte del

situacion es distinta; se trata entonces de que fue citélogo. En otras palabras, si el diagnéstico es
inicialmente descrito como coilocitosis y mas tarde ASC y termina siendo una displasia, la corres-
como coilocitosis atipica. La apariencia de pondenciaes correcta, no ha pasado nada; si se trata
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de unainterpretacion cuya atipicidad no se confirma: seguimiento, el 57,7 % de los casos mostraron
tampoco pasa nada. De todas formas lo importante patologia glandular, en 49 (34,5 %) benignosy en 32
es que ante esta indefinicion se adopte una conducta(22,5 %) malignos, en 5 casos se asociaba lesién
de seguimiento estricto. escamosa (SIL). Basandonos en esta experiencia,
Peluffo (13) publicé las consecuencias media- consideramos que el diagnéstico de AGC obliga a
ticas, politicas, tecnolégicas, socio sanitarias y completar el estudio en una unidad especializada en
econdémicas llegando a cuestionar su valor. Sin patologia cervical. Tal como han sefialado Chhieng
embargo, en el nuevo taller realizado en Bethesda eny col. (18,19)y Hong y col.(20), estas alteraciones
el 2001(12), y unavez mas, con el apoyo del Instituto son particularmente relevantes en pacientes meno-
Nacional del Cancer del NIH, se ratific6 el término pausicas, embarazadas y en estatus posconizacion.
(conjuntamente con AGC). Sin embargo, hoy en dia
numerosos centros consideran que el término ASC Bases para el diagnéstico anatomopatolégico
conlleva mas defectos que ventajas como resultado (biopsias, conizaciones y asas)
de la ambigliedad y la falta de reproducibilidad. La Presentaremos por separado las lesiones que
forma mas simple de definir los cambios citolégicos tienen lugar en el epitelio exocervical y/o
propios de un ASC podrian referirse a aquellas metaplasico y luego aquellas que se originan en el
alteraciones nucleocitoplasmaticas que no son de un epitelio glandular endocervical. Se consideran en
todo propias de una atipia coilocitica viral y que conjunto, independientemente de que se aprecien en
tampoco se corresponden exactamente con las de ununa biopsia en cufia, en un conizacién o en un
NIC. Por ello han sido consideradas como atipias fragmento de cervix obtenido mediante asa
(en células ecamosas) de significado indeterminado. diatérmica. En nuestro Servicio de Anatomia
En cualquier caso se trata de una situacidn que Patoldgica, en el periodo comprendido entre enero
obliga arealizar estudios adicionales para determinar de 1996 y diciembre de 2004 estudiamos 1 086
su verdadera naturalezad). conizaciones cervicales. En 754 (69,4 %) encon-
CGIN tramos cambios propios de un NIC: 115 (10,5 %)
Las alteraciones citolégicas en neoplasia grado I; 250 (23 %) grado Il y 389 (35,8 %) grado
intraepitelial glandular (CGIN) incluyen un conjunto  IlI.
de cambios en la disposicion general de las células Lesiones del epitelio exocervical y/o metaplasico
glandulares del epitelio endocervical. Princi- Incluimos aqui las proliferaciones epiteliales
palmente las que se destacan son las alteracionesatipicas limitadas por la membrana basal, es decir,
que comprometen al citoplasmay al nagle®). No las displasias y el carcinoma situ (21,22) Este
olvidar que habra matices dependiendo de si Gltimo, aunque se considera un cancer, no esinvasor.
provienen de un CGIN de bajo grado o de alto grado. Segun el grado de atipia celulary su ubicaciéon en
En términos generales se visualizan alteraciones las diversas capas del epitelio exocervical o meta-
en la relacion N/C debido a incremento del tamafio plasico (principalmente este ultimo, equivalente a
nuclear, variacion en su forma y en su afinidad lazonade transformacién) se encuentran tres grados
cromatica (usualmente hipercromasia). Muy de displasia: leve, moderada y severa. En el carci-
raramente se aprecian mitosis. En el citoplasma los nomain situ, la proliferacién celular anémala es
cambios méas destacables estan relacionados con lamenos diferenciada y suele comprometer todo el
produccién de mucina intracitoplasmatica (dismi- espesor del epitelio.
nucién o ausencia). Hacia fines de la década de 1960, Richa®)

AGC propuso con acierto el término neoplasia
El diagnéstico de células glandulares atipicas de intraepitelial cervical (NIC) con el propésito de
significacion indeterminada (AGC), se fundamenta englobar los diversos grados de displasia y el carci-

en el hallazgo de células con diferenciacion en- nomain situ como un proceso secuencial que cul-
docervical que presentan atipia nuclear que sobrepasamina en carcinoma invasor. Los estudios con meta-
aquellas propias de una reaccion o reparacion, pero analisis demuestran que aln son necesarios
que no son suficientes para diagnosticar displasia marcadores fiables para predecir aquellos casos en
glandular o adenocarcinonia situ (16,17) los cuales tendréa lugar la transici@4). Tomando

En nuestro material encontramos 142 casos de en cuenta que los criterios utilizados para diferenciar
AGC, lo cual representa el 0,05 % del total de una displasia severa de un carcinomasitu eran
estudios realizados en el periodo 1998-2004. En su equivocos, los englob6 dentro de una sola categoria,
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el NIC III. con VPH de alto, o grado intermedio. Constituye
Las neoplasias cervicales intraepiteliales pueden una entidad pendiente de confirmacién, entre otras

encontrarse limitadas a la superficie o presentar cosas porque no se han presentado alteraciones

extension al cuello y cuerpo de las glandulas citolégicasy se desconocen formas invasivas que se

endocervicales subyacentes. Este hallazgo adicional correspondan con la lesidg6).

puede ser focal o extenso y no debe confundirse con

microinvasion. En los margenes entre el epitelio Atipias coilociticas (VPH)

atipico y el revestimiento cilindrico de la glandula En la practica se consideran como alteraciones

puede apreciarse cémo las células proliferadas se propias de la infeccion por VPH en células del

insintan entre el epitelio glandular y la membrana epitelio exocervical o metaplasico las siguientes:

basal, desplazando estas Ultimas hacia la luz glan- coliocitosis, alteraciones nucleares (binucleacion, y

dular. membrana nuclear plegada), disqueratosis (querati-
nizacién citoplasmatica a niveles no superficiales) y

Resumen de los hallazgos anatomopatolégicos exocitosis (presencia de polimorfonuclares neutro-

NIC | filos entre las células del epitelio estratificado).

Maduracion en los 2/3 superficiales del epitelio. Puede verse mitosis, pero nunca son atipicas. Estos
Las atipias nucleares se encuentran en el 1/3 basal.cambios pueden cursar con cierto grado de
Las mitosis anormales son escasas. Frecuentementenflamacion y con proliferacion vasocapilar en
coexiste con cambios coilociticos propios del efecto estroma cervical subepitelial. Sélo excepcionalmen-
citopatico del VPH. te recurrimos a la identificacion inmunohistoquimica
NIC 1l del virus en cortes histolégicos.

Hay maduracién en las capas superficiales. Las
atipias nucleares se encuentran a niveles mas Otras atipias menos frecuentes
préximos ala superficie. Las mitosis se localizan en Existe un grupo de lesiones que simulan NIC,
los dos tercios inferiores del espesor del epitelio. que son el resultado de metaplasias inmaduras
Las mitosis atipicas son algo mas frecuentes. (escamosas o0 transicionales) o consecuencia de
NIC 1l procesos reparativos con atipias celulares. Deben

La mayoria de los casos muestran muy escasatenerse en cuenta cuando se estudian a nivel
maduraciéon. En carcinoniasitues menos frecuente  citoldgico o histopatoldgico.
que en displasia severa. Las atipias nucleares se Rasgos citoldgicos
evidencian en todas las capas celulares. Endisplasia Recordar que mayoritariamente la expresion
severa la cromatina nuclear es menos densa y haycitopatolégica de estas lesiones, siempre que se
mayor variacién enlaformay tamafo de los nlcleos. traten de lesiones escamosas, se incluyen dentro del
En carcinomain situ los nacleos son ovoides, término ASC.
hipercromaticos y su eje mayor se dispone
perpendicularmente a la basal. La configuracion Metaplasia escamosa inmadurg27)
nuclear es mas monétonay similar entodo su espesor Predomina en pacientes adultas. Histogené-
a no ser que haya diferenciacién escamosa superfi- ticamente se considera como una proliferacién de
cial. Las mitosis se encuentran en todos los niveles, células de reserva destinadas a formar parte de nuevo
varian en cantidad y suelen observarse numerosasepitelio escamoso por debajo del epitelio cilindrico.

mitosis atipicas. Histopatolégicamente el epitelio esta constituido
por una proliferacion de células escamosas con
Displasia eosinofilica(25) nucleos generalmente uniformes, pero con un incre-

Se considera una variante de NIC caracterizada mento de larelacién nicleo/citoplasmatica. Se presta
por la presencia de eosinofilia citoplasmatica con a confusién con displasia y carcinonmasitu. Es
contornos celulares bien definidos. Tiene lugar en importante tener en cuenta que las mitosis atipicas
la proximidad de areas con metaplasia escamosa y/ son excepcionales en esta entidad y en su conjunto
o NIC convencional de diverso grado. Se presume los cambios nucleares son los de una célula benigna.
de que constituye primariamente una lesién
metaplasica, es decir, derivada de las células de Atipia reparativa (28,29)
reserva basales, transformandose primero en células  Suele encontrarse en el cervix de pacientes con
inmaduras y luego maduras, las cuales se infectan cervicitis severa o sometidas a una biopsia cervical
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previa. También en aquellas que han recibido
radioterapia. El epitelio es mas bien delgado y los
nicleos aumentados de volumen exhiben incremento
de sus nucléolos. Hay maduracién superficial y las
mitosis suelen estar en la mitad inferior del epitelio.

Lesiones intraepiteliales productoras de mucina
(36)

Consiste en una proliferacién celular inmaduray
atipica, con separacion de los nucleos e interposiciéon
de mucina a lo largo del epitelio proliferado. Se

En los casos con atipia reparativa severa no debeincluyen en este apartado con la reserva de que

confundirse con displasia o carcinonma situ.
Favorecen un proceso reparativo, la maduracién
superficial y la ausencia de mitosis atipicas,
conjuntamente con los nucléolos prominentes.

Metaplasia transicional (30,31)

puedan en verdad tratarse de variantes de NIC o de
un carcinoma adenoescamoso. El estudio con
marcadores biolégicos indica inestabilidad feno-
tipica, favoreciendo esta alternativa.

CGIN — Displasia glandular y adenocarcinoman

Es poco comun y suele presentarse en pacientessitu (37,38)

menopausicas. Se localiza en el exocervix, en la
zona de transformacion y también en la vagina.
Suele ser una alteraciéon extensa. Histopato-
l6gicamente se caracteriza por un epitelio hiper-
plasico sin evidencia de maduracidn, cuyas células
exhiben nucleos fusiformes con extremos redon-

A partir de la contribucidon de Zaino en el afio
2000(39), los patélogos se han familiarizado con las
alteraciones atipicas y proliferativas del epitelio
glandular del endocervix.

En la displasia glandular (o hiperplasia atipica)
hay un incremento del nimero de células que se

deados y surcos dispuestos a lo largo de su eje disponen a la manera de un epitelio seudoestra-

mayor. Los nlcleos se orientan verticalmente en las
capas profundas y horizontalmente en las
superficiales. Hay disminucién de la relacién N/C,

tificado con un patrén cribiforme o papil@g7). En
general se define como un proceso con grados va-
riables de macrocariosis, hipercromatismo y aniso-

halos perinucleares y escasas mitosis. Los surcos ycariosis, sin llegar al de un adenocarcinamaitu.

la presencia de células argir6filas conteniendo

En nuestra experiencia, la mayoria de las displasias

serotonina (en ocasiones abundantes) da soporte a lacoexisten con lesionés situy pueden apreciarse en

diferenciacion transicional o urotelial. La ausencia
de figuras mitéticas y de hipercromasia y/o pleo-
morfismo nuclear, le diferencian de la displasia.

Metaplasia escamosa inmadura atipic#32,33)
Descrita en afios recientes, se caracteriza por

la proximidad de un adenocarcinoma invasor del
endocervix.

Asi como en las lesiones del epitelio escamoso o
metaplasico se distinguen tres grados de NIC, en el
caso de las displasias y adenocarcinamsitu del
endocervix s6lo se utilizan dos categorias: la neo-

agrupamiento desordenado de los nlcleos, pérdida plasia intraepitelial glandular cervical (CGIN) de
de la polaridad y atipia celular con incremento de la bajo grado y de alto grado, esta ultima categoria
relacion N/C. Se presume que constituye un grupo incluye las displasias glandulares severasy el adeno-

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
extensamente al endocervix. La mayoria de los
casos estan vinculados a una infeccion por VPH 6/
11. EIl rasgo histopatoldgico principal consiste en
una proliferaciéon celular escamosa con elevacion de
la relacion N/C, formando delicadas frondas. Los
nucleos no son atipicos, no hay ni coilocitosis, ni
actividad mitésica. Debe diferenciarse del NIC Il y
NIC Il y del carcinoma escamoso papilar. En
ambos casos hay mas atipia nuclear y mayor actividad
mitética.
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carcinomain situ.

En las CGIN de bajo grado se aprecia discreta
pérdida en la capacidad de producir mucina, la
relacion N/C puede estar s6lo moderadamente
aumentada, hay escasas mitosis, hay incremento del
tamafio nuclear con escaso pleomorfismo y la
hipercromasia es de leve a moderada. La polaridad
nuclear se encuentra conservada o sélo ligeramente
alterada.

En las CGIN de alto grado, la produccién de
mucina es minima e irregular, la relacion N/C es
alta, puede haber numerosas mitosis y los nucleos
aumentados de tamafio pueden exhibir considerable
pleomorfismo (aunque no siempre). La hipercro-
masia nuclear es variable y la polaridad nuclear
usualmente se encuentra desorganizada.

El adenocarcinoman situ afecta el epitelio su-
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perficial o glandular sin sobrepasar los limites de la habitos tabaquicos, el papel de otras infecciones de
membrana basal y por tanto sin infiltracion estromal. transmision sexual, asi como factores dietéticos y
Se ha reconocido como una entidad a partir de la nutricionales(46,47)

primera descripcion en el afio 1953 y puede

encontrarse en asociacion con atipias epiteliales y/ Principales evidencias del papel etiolégico del

0 con carcinoma infiltrante (incluida la variedad VPH

microinfiltrante). Se trata de una lesién dificil de - Losvirus papiloma son oncogénicos en animales.
reconocer, con una historia natural que cada dia se - La infeccion por VPH es una enfermedad de

comprende mejory cuyo tratamiento contintda siendo transmision sexual.

controvertido(40). - Los factores de riesgo para infeccién con VPH
son casi idénticos a los de cancer cervical.
Papel del virus papiloma humano - Las lesiones displasicas vinculadas a tipos de

La infeccion con VPH es la causa principal de las VPH de alto riesgo, progresan mas rapidamente
lesiones premalignas y del cancer invasor del cuello y persisten durante mayor tiempo.
uterino. Es un proceso complejo que tiene diversas - Las displasias moderadasy de alto grado pueden
facetas etiopatogénicas y también implicaciones mostrar cambios propios de infeccién por VPH.

clinicas (41). Globalmente se han encontrado - El DNA de este virus se ha identificado en la
secuencias del DNA viral en un 80 %-90 % de las mayoria de las lesiones atipicas, precursoras de
lesiones mencionadas. cancer.

Su identificacion se realiza mediante el empleo - El ADN del VPH tipos 16,18 6 31 se han
de técnicas de biologia molecular usando sondas de  encontrado en la mayoria de los carcinomas
acido nucleico (hibridizacién directa o técnicas con escamosos y en muchos casos de adenocarcino-
multiplicacién de la sefial mediante PCR2). De main situo, invasivo o carcinoma adenoescamoso
esa forma es posible identificar diversos genotipos del cuello uterino.
oncogénicos y no oncogénicos del VPH. - La mayoria de las lineas celulares de cancer

El riesgo asociado a los diversos tipos de virus cervical humano contienen ADN de los tipos 16
s6lo ha sido estudiado en algunos paises del mundo. 6 18 del VPH.
La informacion disponible que vincula el VPH con Las regiones E6 y E7 del VPH tipo 16 se
cancer indica que en orden decreciente, los mas  encuentran en lineas celulares de cancer cervical
frecuentes son los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45,52y humano.
58(43). Sise agregan los tipos 39, 51, 56, 59, 68, 73 Conocimiento creciente de los mecanismos
y 82, todos deben considerarse carcinogénicos y se  intimos de cdmo el virus se integra a las células
han incluido dentro del grupo de alto riesgo. En infectadas (sean las de reserva, las metaplasicas,
cambio los tipos 26, 53 y 66 son también de alto escamosas o cilindricas).
riesgo pero con menores probabilidades. Por otra )
parte hay tipos de virus en determinadas regiones CONCLUSION
gue se encuentran con una frecuencia mayor a lo
esperado; es el caso del tipo 16 en el norte de Africa, ~ Sin duda, el conjunto de alteraciones descritas
del tipo 18 en el sur de Asia, del tipo 45 en Africa constituyen una parte de la patologia del cervix
sub-Saharianay del tipo 31 en Centro y Sudamérica Uterino que requiere una atencion particular. Los
(44). A escala mundial, y sin tomar en cuenta motivos principales son dos: por una parte en las
variaciones regionales los tipos 16 y 18 son los de Ultimas décadas se han producido avances que han
mayor prevalencig4s). desbordado al gineco-obstetra atareado con actua-
Los gue no se han encontrado en asociacidon con ciones muy diversas qgque en afios recientes inCIUyen
Céncer' también conocidos como de bajo riesgol son el diagnéstico Yy tratamiento de las enfermedades de
los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81. lamama. Porlaotra, lasubespecializaciény creacion
Los estudios epidemiokjgicos demuestran que de “clinicas” de patologl'a cervical sdélo resulta
sélo una pequefia fraccion de las mujeres infectadas Posible si se tienen equipos, recursos humanos bien
con tipos oncogénicos de VPH desarrollan NIC 111y entrenados y tiempo para llevar adelante las
cancer invasor. Es por ello que estan en marcha exploraciones secuencialmente y con posibilidades
estudios para valorar el papel de cofactores como lo de jerarquizar la informacion que cada quien brinda.
son la paridad, el uso de contraceptivos orales, los ~ En nuestro centro disponemos de ginecé6logos

Vol. 66, N° 2, junio 2006 87



P. GRASES, ET AL

que participan eficientemente en las tareas de triaje
y tan pronto aparecen hallazgos de sospecha o

dificultades para su interpretacion, disponen del 9

recurso de las exploraciones ya mencionadas y de
centros de referencia para estudios virales.
Los servicios de citologia y de anatomia patol6-

gica juegan el papel que les toca y conjuntamente g

contribuyen a un dictamen concluyente que habra de
servir para decidir el tratamiento. A saber: conducta
expectante y control, conizacién con laser o asa
diatérmica o diversas combinaciones de cirugia,

quimioterapia y radioterapia; estas ultimas cuando 11

hay cancer invasor. Hay ademas una ventaja
adicional: la institucion promueve cursos de
actualizacion con participacion de profesionales del
Instituto Universitario Dexeus y también invita a 1o
expertos en una determinada materia. En conse-
cuencia, los que participan en esta labor docente
presentan actualizaciones que no sélo benefician a

los asistentes, sino al propio expositor. 13.

En sintesis, el diagndstico 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 15

periédicamente.
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