Enfermedad premaligna y maligna en citologias reportas como ASCUS
(Células escamosas atipicas de significado indeterminado)
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RESUMEN: Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo entre abril y diciembre de 1996 en el cual se hizo biopsia dirigida por
colposcopia a las pacientes con citologias reportadas como ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado).

De 65 pacientes, 63 ingresaron al estudio, excluyendo dos por el antecedente de conizacién por carcinoma in situ. La mayoria eran
relativamente jovenes (media de 35,8 afios), con mas de un embarazo y mas de un parto vaginal.

A 60 pacientes se les realiz6 colposcopia, todas anormales, siendo el epitelio acetoblanco la alteracién mas frecuente. El diagnéstico

colposcopico mas cominmente propuesto fue el de HPV.

La histopatologia fue normal sélo en una paciente, encontrandose que el 98,4 % demostré alguna anormalidad distribuidas asi : cervicitis
crénica 28,6 %, HPV 68.3 %, NIC114,3 %, NIC I1 1,6 %, NIC IIl/carcinoma in situ 7,9 %, carcinoma microinvasor 1.6 % y-carcinomainvasor
1,6%. El diagnéstico de malignidad se encontroé en el 11,1% de los casos.

PALABRAS CLAVES : Citologia, Bethesda, Células exocervicales atipicas de significado indeterminado (ASCUS ).

SUMMARY: It was accomplished a descriptive and prospective study between April a December of 1996 in which a biopsy directed by
colposcopy was made to the patients with citologys reported as ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance).

63 of 65 patients entered study, excluding two by the precedent of conization for carcinoma in situ. The majority were relatively young
(average 35.8 years), with more than one pregnancy and more than one vaginal delivery.

To 60 patients had their colposcopic accomplished, all abnormals, being the epithelium acetoblanco the most frequent alteration. The

colposcopic diagnosis most usually proposed was HPV.

The biopsy was normal only in one patient, being found that 98,4 % demostrated some abnormality as follow : chronicle cervicitis 28.6 %,
HPYV 68.3%,NIC114.3% ,NICII1.6%,NIC III/Carcinoma in situ 7.9 %, microinvader carcinoma 1.6 % and invading carcinoma 1.6 %. The

malice diagnosis was found in the 11.1% of the cases.
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Introduccion

El carcinoma de cuello uterino es uno de los flagelos
que golpea duramente a los paises en desarrollo, por su
elevada incidencia y alta cuota de morbilidad y morta-
lidad. En Colombia la incidencia es del orden de 48,2
por 100.000 habitantes (1). En Estados Unidos ocupa el
octavo lugar, después de otras neoplasias como la de
pulmén, mama, colon, pancreas, ovarios, linfaticos y de
la sangre. A nivel ginecoldgico en paises desarrollados,
ocupa el tercer lugar después del cdncer de endometrio y
de ovario.

La citologia exo-endocervical es uno de los mds
exitosos sucesos de la medicina preventiva. Cumple
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cabalmente con los requisitos para una prueba de tamizaje:
es de bajo costo, sencilla, aceptada por la paciente por la
ausencia de riesgos e indolora, aceptada por la comuni-
dad cientifica por su adecuada sensibilidad y especifici-
dad (2).

Preocupados por la falta de comunicacion entre el
patdlogo y el clinico y con el objeto de mejorar el reporte
de la citologia que facilite el establecimiento de normas
de manejo y seguimiento para las pacientes con citologias
anormales, en diciembre de 1988 se retine en Bethesda,
USA, el primer grupo de trabajo que pretendia incluir un
diagnéstico descriptivo con una evaluacién de la calidad
de la muestra. En abril de 1991 se retine el segundo grupo
de trabajo paraevaluar el impacto del Sistema de Bethesda
en la prictica actual y hacer las modificaciones necesa-
rias (3-21-22).

El Sistema de Bethesda es el método actual de reporte
de la citologia exo-endocervical el cual se caracteriza por
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incluir ademds del diagndstico descriptivo de las anorma-
lidades, una categorizacién de la calidad de la muestra y
una evaluacion general que permita al clinico orientarse
ripidamente respecto de la situacién de la paciente.

La evaluacion general nos resume si el frotis se
encuentra dentro de limites normales, si hay cambios
celulares benignos o si existen anormalidades en las
células epiteliales.

Las anormalidades de las células epiteliales: es la
categoria que incluye las lesiones premalignas conocidas
como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) y el carci-
noma escamocelular. La gran innovacién que introdujo
este sistema es la inclusién de las células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS) y el
término lesion intraepitelial escamosa (SIL). Se clasifica
de la siguiente manera:

Células exocervicales atipicas de significado indeter-
minado:

B Sugestivas de cambios reactivos

B Sugestivas de malignidad.

Lesion intraepitelial escamosa de grado bajo (L-
SIL):

B Condiloma (HPV).

B NIC I o displasia leve

B Condiloma/displasia leve-

Lesion intraepitelial escamosa de grado alto (H-
SIL):

B NIC II o displasia moderada

B NIC III o displasia severa-carcinoma in situ.

Carcinoma escamocelular

Las células Endocervicales pueden ser reportadas
como :

® Normales.

B Endocervicitis

B Células endocervicales de significado indetermi-
nado

B Adenocarcinoma.

ASCUS se definen como las anormalidades celulares
ma4s marcadas que aquellas atribuibles a cambios reactivos
pero cuantitativamente o cualitativamente le faltan
parametros para el diagnodstico definitivo de lesién
intraepitelial escamosa (SIL); pueden reflejar un cambio
benigno exhuberante o una lesién potencialmente seria
(4). E1 diagnéstico de ASCUS no debe exceder 2 a 3
veces la frecuencia de SIL (en la practica SIL se diagnos-
tica en un 2%, por lo tanto la frecuencia de ASCUS debe
ser igual o menor a 6%).

Larazon de introducir el término “lesién intraepitelial
escamosa” para reemplazar displasia/carcinoma in situ
(CIS) y neoplasia intraepitelial cervical (NIC), se basa en
las observaciones de que mds de la mitad de las displasias
leves/NIC I regresan y aproximadamente la mitad de los
casos clasificados como displasia moderada/NIC II no
progresan; incluso displasia severa - CIS/NIC III no
invariablemente progresarin a carcinoma invasor. El
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-término “lesién” mejor que “neoplasia” es usado para

expresar el potencial biolégico incierto de una paciente
individual (5).

Se han propuesto gufas de manejo provisionales para
las citologias reportas como ASCUS (5). Las pacientes
con dos frotis positivos para ASCUS en menos de dos
afios, aquellas que tengan factores de alto riesgo para
céncer cervical, o el ASCUS que es sugestivo de un
proceso neopldsico debe manejarse como L-SIL y confir-
mar el diagndstico por histologia. En parte del Canadd y
los Paises Bajos, L-SIL se maneja con forma conserva-
dora y se realizan frotis peridédicos cada 4 a 6
meses basados en el hecho de que mas del 60% de las
pacientes con L-SIL presentan regresion espontdnea, el
nivel de vida permite este manejo ya que las pacientes
aseguran un estricto seguimiento.

(Qué debe hacer el Ginecdlogo o el médico general
ante una célula que se sabe es anormal, pero cuyas
caracteristicas morfoldgicas y citolégicas no permiten
orientar el estado de la paciente hacia benignidad o
lesién premaligna o maligna? Hay detrds de ASCUS al
mirarla en un corte histolégico, un HPV, una displasia,
un NIC o un carcinoma? ;Puede el clinico quedarse
tranquilo con una paciente de edad avanzada, que presen-
te factores de riesgo para cdncer cervical, cuya citologia
reporte ASCUS y seguirla simplemente con frotis cada 4
- 6 meses? En el préximo frotis reportaran un carcinoma
escamocelular?

En las pacientes postmenopdusicas, las células
atroficas tienen apariencia de células parabasales con un
porcentaje alto de hipercromatismo, que pueden ser
sugestivas de cambios neopldsicos. La citologia en ellas
frecuentemente muestra ASCUS. A ellas debe hacerse
una prueba terapéutica con estrégenos topicos o via oral
por varias semanas y tomarse un frotis de control. Si la
anormalidad desaparece, puede ir a una protocolo rutina-
rio de seguimiento, si persiste debe hacerse colposcopia-
biopsia (6)

En nuestro medio no se ha cuantificado la posibilidad
de encontrar NIC o céncer en las pacientes con citologia
reportada como ASCUS, lo que ha llevado a plantear
normas de seguimiento provisionales basados en litera-
tura extranjera donde el tema es atin de gran controversia.
El dilema diagnéstico de ASCUS ha hecho el manejo
clinico incoherente y obliga a analizar la naturaleza de
ASCUS en términos de correlaciéon histologica para
establecer un esquema de manejo apropiado.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo en las
mujeres en edad fértil y postmenopdusicas usuarias del
servicio de Ginecologia en los Hospitales Universitario
San José y Susana Lopez de Valencia en Popaydn, entre
abril y diciembre de 1996. La muestra se constituyd por
las pacientes cuya citologia fue reportada como ASCUS,
excluyendo a las pacientes con tratamiento previo para
enfermedad premaligna como condiloma o NIC, las
pacientes embarazadas, las que tenian antecedente de
radioterapia pélvica y aquellas cuya colposcopia no era
satisfactoria.
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Se seleccionaron 63 pacientes para el analisis. A 60 de
ellas se les realizd colposcopia biopsia; las 3 restantes
fueron sometidas a histerectomia vaginal por prolapso
genital total, el reporte histolégico se obtuvo por proce-
samiento completo del cérvix. Una vez registrados los
datos de identificacion de cada una (nombre, apellidos y
nimero de historia clinica) se analizaron las siguientes
variables: Edad, Procedencia (urbana o rural), Gravidez,
Hallazgos a la colposcopia, Diagndstico colposcépico y
resultado de la biopsia.

Resultados

La edad de las pacientes se clasificé en cinco rangos,
con un intervalo de diez afos; las edades oscilaron entre
los 17 y 79 anos. El mayor pico se presento en el rango
de 28 a 38 anos con un 36.5%, el rango de 17 a 27 afos
present6 un porcentaje de 26.9 muy similar al observado
en el rango de 39 a 49 afios (25.3%). El menor porcentaje
se observéen el rango de 61 y mas anos (1.6%). La media
para la edad fue de 35.8 anos. (Figura 1).

Figura |
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. DISTRIBUCION PORCENTUAL POR
GRUPOS DE EDAD *
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Se clasific6 el drea de procedencia como Urbana o
Rural dependiendo si las personas vivian en la cabecera
municipal o en alguna vereda. Se encontré que el 68.3%
vivian en el drea urbana y un 31.7% en el area rural
(Figura 2).

El nimero de embarazos se agrup6 en cuatro rangos.
El mayor porcentaje estaba en el grupo de 0 a 3 embara-
zos con un 52.4%, seguido en su orden por el rango de 4
a6 y7a9 embarazos con un porcentaje de 26.3y 17.4%
respectivamente. (Figura 3). EIl mayor porcentaje de
partos fue referido en el grupo de 0 a 3 con 60,3%
seguido de los grupos de 4 a 6 y 7 a 9 partos con 22.2 y
15.8% respectivamente (Figura 4). Se encontré que un
74.6% nunca habian abortado, un 20.6% lo habian tenido
una vez y un 4.8% lo habian tenido dos veces, la media
observada fue de 0.30 (Figura 5).

Figura 3
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. DISTRIBUCION PORCENTUAL POR
NUMERO DE EMBARAZOS*
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Figura 2
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. DISTRIBUCION PORCENTUAL POR AREA*
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Figura 4
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. DISTRIBUCION PORCENTUAL POR
NUMERO DE PARTOS*
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Figura 5
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. DISTRIBUCION PORCENTUAL POR
NUMERO DE ABORTOS#*

Los hallazgos a la colposcopia se clasificaron como
epitelio acetoblanco, mosaico, leuplasia, punteado,
yodonegativo y presencia de vasos atipicos. En algunas
pacientes se encontré mds de una alteracién. En ninguna
se encontré leucoplasia, el 90% tenia epitelio acetoblanco,
26.7% con vasos atipicos, 26.7% epitelio yodo negativo,
mosaico en un 3.3% y punteado 3%. (Figura 6)

En muchas pacientes se planteé mds de un diagnés-
tico colposcopico, y podia ser : Inflamatorio, HPV, L
SIL, H SIL, y cdncer invasor. El mayor porcentaje estuvo
en HPV con un 65%, el tipo inflamatorio 35%, L SIL
35%,H SIL 6.7% y en un 1.7% de los casos se sospechd
cdncer invasor. (Figura 7).

La biopsia se clasificé como normal, cervicitis croni-
ca, HPV, NIC I, NIC II, NI€ IIl/carcinoma in situ,
carcinoma microinvasor y carcinoma invasor. Frecuen-
temente se observé que un solo reporte incluia a veces
dos diagnésticos. El1 68.3% tenian HPV, 28.6% cervicitis
cronica, 14.3% NIC 1, 1.6% NIC II, 7.9% NIC III.
Carcinoma microinvasor se encontré en un 1.6%, carci-

Figura 6
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. HALLAZGOS A LA COLPOSCOPIA*
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Figura 7
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO*
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noma invasor 1.6%. Como normal s6lo se clasificé una
paciente (1.6%). (Figura 8).

Se hall6 una fuerte asociacion estadistica entre el
grupo de edad y la presencia de cdncer microinvasor a
la biopsia. (Chi 2 63.00 para 4 grados de libertad y
p=0.000000). A mayor edad, mayor posibilidad de pre-
sentar cdncer microinvasor. Existe una ligera asocia-
cion estadistica entre el numero de partos y la presencia
de un cdncer microinvasor (Chi 2 5.39 y p=0.1456). Se
encontré ligera asociacion estadistica cuando se sospe-
cha HPV a la colposcopia y se encuentra HPV a la
biopsia (Chi 2 5.92 y p=0.1498). Ademas se evidenci6
asociacion entre la presencia de carcinoma invasor a la
colposcopia y carcinoma invasor a la biopsia (Chi 2

60.00, p=0.000000).
Discusion
Pocos son los estudios a nivel mundial que pretenden

hacer una correlacién citohistolégica de ASCUS (28).
Sidawy y Tabbara en el Centro Médico Universitario

Figura 8
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. RESULTADO DE LA BIOPSIA*

% 70+
60+ |

507

40

30+

20

10

=
z

Ca
Microvasci

S
2
H
&
=

9]

189



Vol. 48 No. 3- 1997

Figura 9
PATOLOGIA EN CITOLOGIAS CON CELULAS
ASCUS. ESTUDIO COMPARATIVO DE RESULTADO
DE BIOPSIA.

Yo 70
60 +
EH S Suh
501 B R. Casas

40|

3017

20

Cervicitis C.
Ca
Microvascular i
Ca Invasor i{

George Washington en 1993 (7) encuentran que el 61.3%
de las ASCUS correlacionan con biopsias positivas, com-
paradas con el 5.2% de positividad de aquellas cuya
citologia habia reportado Cambios Reactivos, demostran-
do que los cambios reactivos son significativamente me-
nos probable de tener una lesién escamosa comparado con
ASCUS, y que por ello los cambios reactivos deben ser
manejados conservadoramente. Se encontr6 que 19 de 31
pacientes con ASCUS tenfan lesion escamosa (14 con
HPV, 4 con displasia leve y una con displasia moderada).

Slawson y colaboradores (8) en el Hospital de
Harrisburg de Pensilvania en 1994 encontraron que el
55% de las citologias con-ASCUS demostraban anorma-
lidades en la biopsia; de 122 pacientes estudiadas, 26
tenian HPV (21%), 26 pacientes con NIC I (21%) y 15
pacientes (12.3%) con NIC II - III.

HS Suh en Seidl en 1996 analiza la naturaleza de
ASCUS en términos de correlacién histoldgica, evalia
119 pacientes de las cuales 78 ingresan al estudio al
realizarse biopsia dirigida por colposcopia, encontrdn-
dose 59% con cervicitis crénica y/o metaplasia escamosa,
9% con Atipia Koilocitica, 11.5% con NIC I, 5.1% con
NIC 11, 7.7% con NIC III/ CIS y 3.8% con carcinoma
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microinvasor. Casos de cancer clinico no fueron detecta-
dos,( resultados muy semejantes a nuestro estudio - tabla
y figura 8). Se realizé test de HPV DNA en 25 casos con
ASCUS, 40 casos con citologia normal y 36 casos con
SIL. En 10 casos de citologia ASCUS (40%) la prueba fue
positiva para HPV de alto riesgo, comparado con sélo el
12% de las citologias normales, y el 80,5% de las repor-
tadas como SIL. Concluye que las pacientes con ASCUS
deben ir a examen colposcépico, y si no estd disponible,
un test de HPV DNA debe usarse.

Resultados semejantes encontré Kaufman (9). De
significancia es el hecho que el 9% de las ASCUS tenian
NIC II o IlI, una paciente (0.85%) tenia un adenocarcinoma
in situ y una paciente (0.85%) un adenocarcinoma inva-
sor. E1 8% tenfa un NIC I 'y el 26% cambios compatibles
con HPV.

Con nuestro estudio puede concluirse que la catego-
ria ASCUS no es inocua, ya que el 98.4% de los casos
tienen hallazgos positivos a la histopatologia que van
desde la cervicitis crénica al cancer invasor; su presencia
debe poner en ALERTA al clinico y por lo tanto se
recomienda su seguimiento con biopsia dirigida por
colposcopia.

Las pacientes que van a ser sometidas a histerectomia
vaginal por prolapso genital total deben tener citologia
reciente. Si ASCUS encuentra una biopsia dirigida por
colposcopia estd indicada, ya que hasta en el 3% de ellas
puede encontrarse cancer invasor.

Algunos autores recomiendan hacer seguimiento
citolégico en 4 meses a las pacientes con L- SIL, basados
en su historia natural (21). Si ASCUS en un 11.1%
correlaciona con malignidad, L-SIL que demuestra cam-
bios celulares mds marcados, también deberia seguirse
siempre de biopsia dirigida de las zonas sospechosas. El
uso de la prueba de HPV DNA aumentaria la certeza
diagndstica y corroboraria la clasificacién de riesgo de
céncer, segtn el tipo de HPV que se encuentre (29).
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