Comportamiento de la atipia epitelial cervical en seguimiento
a mediano plazo. Un estudio comparativo
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el riesgo para desarrollar Neoplasia intréepitelial o cancer invasor en pacientes con atipia epitelial en frotis
cervical.

METODO: Este estudio comparativo hace seguimiento en un tiempo promedio de 36 meses a 135 pacientes, organizadas en 2 grupos.
El primero, formado por 52 mujeres con diagnéstico de atipia epitelial de significado indeterminado (atipia escamosa o endocervical) y el
segundo grupo formado por 83 pacientes con frotis diagnosticado como Neoplasia Intraepitelial grado I. Todas las pacientes seleccionadas
tenian diagndstico histopatolégico de Cervicitis crénica en biopsia incisional, posterior al informe de citologia.

RESULTADOS: Durante el seguimiento en el primer grupo no se observé progresion de la lesion. En el segundo grupo se diagnosticé
Lesion Intraepitelial de alto grado en dos pacientes (2,40%) y cancer invasor en dos pacientes (2,40 %).

CONCLUSION: En seguimiento a mediano plazo la tendencia general de las alteraciones atipicas cervicales es hacia la regresién. En
los casos en que se observé progresion ésta se presenté después de los 36 meses.

PALABRAS CLAVES: Atipia escamosa, atipia endocervical, atipia epitelial de significado indeterminado.
SUMMARY

OBJECTIVE: This study determine the risk of developing intraepithelial neoplasm or invasive cancer in patients with epithelial atypia
in cervical smears.

METHOD: This research compare 135 patients, divided into two groups, which were studied during 36 months. The first group was
composed by 52 women with atypical cells of undeterminated significance; the second group was composed by 83 patients which smears
showed Low-grade squamous intraepithelial lesion (CIN I). All of the selected patients had histopathological diagnosis of chronic cervicitis
by biopsy after citologycal report.

RESULTS: The first group did not showed progression of the lesion during the time of research, while in the second group two patlents
showed High-grade squamous intraepithelial lesion (2.4 %) and other two developed invasive cancer (2.4%).

CONCLUSIONS: This study suggest that atypical cervical lesions have the tendency to heal. The cases that showed progression
appeared after 36 months.

KEY WORDS: Atypical squamous cells, atypical endocervical cells, atypical cells of indeterminated significance.

Introduccién cancer invasor por aflo contra 44 casos de Lesién
intraepitelial de alto grado.

El andlisis de nuestras estadisticas, desde 1975 a la
fecha, muestra una tendencia ascendente del cdncer cer-
vical invasor y cada vez las mujeres afectadas pertenecen
a grupos etdreos mds jévenes.

El manejo de la paciente con atipia epitelial cervical
es uno de los campos mds controversiales en el drea de la
patologia ginecoldgica porque atin no hay claridad en la
definicién del término “atipia” y esto se debe a que
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del epitelio escamoso cervical. No solamente desde el
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La incidencia de cédncer cervical en el Departamento
del Cauca es un grave problema de salud publica.

En el Departamento de Patologia se revisan anual-
mente un promedio de 22.000 citologias de las cuales
aproximadamente el 6.8% son clasificadas como atipias
benignas, el 0.08% como CIN I, el 0.02% CIN II. y el
0.2% CIN III. Se detectan un promedio de 74 casos de
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vista histolégico (27, 32). El sistema Bethesda separa las
formas de atipia de etiologia incierta y las denomina
células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) ubicdndolas en el mismo grupo de las neoplasias,
lo cual no ha contribuido a aclarar los términos, pues
continda siendo oscura la interpretacion de las lesiones
ASCUS (27).

Algunos investigadores advierten que existe un signi-
ficativo nimero de pacientes con PAP Il y alguna forma
de atipia que al ser evaluados por otros procedimientos
diagndsticos tienen una neoplasia intraepitelial subya-
cente, cuya frecuencia podria llegar a ser del 20 al 48%.
El otro planteamiento se refiere a que la atipia puede
progresar a grados significativos de displasia. Pero real-
mente hasta el momento no se ha podido precisar si las
alteraciones atipicas progresan a displasia o simplemen-
te son concomitantes. Ademads, al parecer, el comporta-
miento de la atipia escamosa estaria influido por la edad,
después de los 40 afios serfa mucho menor el riesgo para
desarrollar displasia. (2, 5-6, 12, 14-15, 17-21, 23, 26).

El presente es un trabajo de bisqueda y seguimiento a
mediano plazo, de un grupo de pacientes con diagndstico
citolégico de atipia epitelial de significado indeterminado
(atipia escamosa o endocervical) su comportamiento clini-
co fue comparado con el de otro grupo de pacientes con
citologia clasificada como Lesién intraepitelial de bajo
grado tipo CINI. En el estudio se observa que en seguimien-
to a mediano plazo la tendencia general de las alteraciones
atipicas es hacia la regresién. La progresién, diagnosticada
en un bajo porcentaje, se presenté 36 meses después del
diagnéstico.

Materiales y métodos

Se seleccionaron para andlisis 354 especimenes de
biopsia cervical diagnosticados como cervicitis crénica,
de pacientes con frotis citolégico previo clasificados
como atipia epitelial de significado indeterminado o
Lesién intraepitelial de bajo grado tipo NIC I. Las
citologias fueron revisadas por dos patélogos. El estudio
se realiz6 entre enero de 1986 y diciembre de 1994, en el
Hospital Universitario San José de Popayan.

Las biopsias y frotis citolégicos se clasificaron segin
el Sistema Bethesda, utilizando pardmetros citolégicos e
histolégicos establecidos (5, 7, 10, 12, 19, 32).

Una vez clasificadas la biopsia y citologia respectiva,
se realizé el estudio de acuerdo a un protocolo de segui-
miento, en el que se consigné la edad de la paciente, el
nimero y grado de los controles citolégicos realizados y
la fecha en que fueron tomados: Se investigaron factores
de riesgo, historia de infecciones cervicovaginales pre-
vias al reporte de atipia y el tipo de tratamiento recibido
posterior a este diagndstico.

El instrumento se aplicé directamente a la paciente y
se estudi6 la historia clinica. Las pacientes que no tuvie-
ron control citolégico en el dltimo afio de seguimiento
fueron localizadas, la mayoria de ellas residian en el
medio rural; la toma de la citologia se efectué en sus
respectivos puestos de salud y el frotis fue remitido para
ser revisado por el grupo de trabajo. Cuando el resultado
fue anormal, la paciente se remitié al Hospital Susana
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Lépez de Valencia para evaluacién colposcépica, tomar
biopsia dirigida y para programar su tratamiento de
acuerdo al tipo de lesion.

Se excluyeron las pacientes con historia previa de
anormalidad citolégica, pacientes embarazadas al mo-
mento del diagnostico, pacientes con menos de un aiio de
seguimiento, las biopsias que se motivaron por causas
diferentes a las ya mencionadas, los diagnésticos de
cervicitis cronica en histerectomias y conizaciones y los
casos en los que la citologia reportd coilocitos.

Se organizaron las pacientes en grupos, segun el tipo
de atipia y los aflos de seguimiento. Para el anélisis
estadistico de las variables se emplearon métodos de
tendencia central y proporciones. Se utiliz6 el programa
EPIINFO.

Resultados

Se seleccionaron 354 casos. De los cuales se pudo
hacer seguimiento, un tiempo promedio de 36 meses, a
135 pacientes.

Las pacientes se clasificaron segiin el tipo de atipia, en
dos grupos: En el primer grupo de 52 mujeres, se incluyeron
todas las pacientes que tuvieron una citologia con diagnés-
tico de Atipia escamosa de significado indeterminado
(ASCUS) o atipia endocervical y el segundo grupo de 83
mujeres, formado por pacientes con citologia clasificada
como Lesién intraepitelial de bajo grado (LIBG) tipo CIN
I. En el primer grupo, en el control citolégico del primer afio
se detect6 persistencia de la alteracion en una paciente. En
los afios siguientes todos los controles citolégicos fueron
negativos, excepto en el octavo afio, en el que se report6 un
caso de recurrencia de los cambios atipicos. La persistencia
o recurrencia de la atipia se observé en el 3.8% de los casos.
En ninglin caso se observd progresién. de la enfermedad.
Tabla 1. En el grupo de pacientes con LIBG tipo CIN I, en
el primero y segundo aflo no se observé evolucién a lesiones
més severas, aunque hubo persistencia de discariosis en 2
casos (2.4%). En los controles citolégicos posteriores en el
2.4% se hizo diagndstico de lesién intraepitelial de alto
grado (LIAG) y en el 2.4% de céncer invasor. Tabla 2.

En estos casos los controles citolégicos se corrobora-
ron con biopsia. Ver estudio comparativo en la Tabla 3.

La investigacién de los factores de riesgo fue muy
dificil debido a las caracteristicas socioculturales de las
pacientes incluidas en el estudio. Dichos factores son
comunes a los dos grupos por lo cual se analizan en
conjunto.

Se observé que las alteraciones atipicas se presentan
en mujeres jovenes en edad fértil, la mayoria se encuen-
tran entre los 20 y los 39 afios. Tabla 4. Encontramos
significativo que ninguna paciente menor de 33 afios
presentd persistencia o evolucion a lesiones més severas,
el mismo comportamiento se observé en pacientes mayo-
res de 47 afos. En tanto que todas las pacientes que
tuvieron persistencia, recidiva o progresién se encontra-
ron entre los 33 y 46 afios. Tabla 5.

La edad de iniciacién de relaciones sexuales es muy
temprana, el promedio de edad fue de 19 con una media-
na de 18 afios.
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En 87 pacientes se puede establecer el nimero de
compafieros sexuales, el 84% refiere un s6lo compaiiero
sexual.

En 66 casos fue posible investigar comportamiento
del compaiero sexual, el 65% admite que su compaifiero
sexual es promiscuo, en una de estas pacientes se hizo
diagnéstico de céncer invasor en el tercer afio de segui-

Tabla 1
EVOLUCION DE PACIENTES CON ATIPIA
EPITELIAL DE SIGNIFICADO

INDETERMINADO
Aiios de  No. de Persisten/

seguimiento mujeres recurrencia *LIAG Cancer
1 17 1 - -
2 10 - - -
3 3 - - -
4 4 - - -
5 5 - - -
6 3 - - -
7 1 - - =
8 4 1 = .

Total 52 2 0 0

* LIAG: Lesidn intraepitelial de alto grado.
Tiempo promedio de seguimiento: 3.5 A
Persistencia/Recurrencia: 3.8%

Progresién: 0%

FUENTE:

Archivo Departamento de Patologia, Fac. Ciencias de la Salud.
Archivo Hospital Universitario San José de Popayén.
Programa Patologia Cervical Servicio de Salud del Cauca.

Tabla 2
EVOLUCION DE PACIENTES CON LESION
INTRAEPITELIAL BAJO GRADO (CIN I)

Aiios de No. de Persisten/

seguimiento mujeres recurrencia *LIAG Ciancer
1 18 1 - -
2 18 1 - -
3 6 - 1 1
4 9 - - -
5 10 - - 1
6 8 - - -
7 9 - - -
8 5 - 1 -

Total 83 2 2 2

Tiempo promedio de seguimiento: 3.5 A
Recurrencia: 2.4%
Progresion:

* Lesi6n intraepitelial de alto grado 2.4%
Céncer 2.4%

FUENTE:

Archivo Departamento de Patologia Fac. Ciencias de la Salud UC.
Archivo Hospital Universitario San José de Popayén.

Programa Patologia Cervical Servicio de Salud del Cauca.
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Tabla 3
ESTUDIO COMPARATIVO DEL SEGUIMIENTO
Grupos No.de Recurrencia *LIAG Ciancer
mujeres
*No. 1 52 2 - -
*No. 2 83 i 2 2 2

*LIAG: Lesién intraepitelial de alto grado

*Grupo No. 1: Atipia epitelial de significado indeterminado.
*Grupo No. 2: Lesion intraepitelial de bajo grado (CIN I)

FUENTE:

Archivo Departamento de Patologia. Fac. Ciencias de la Salud.
Archivo Hospital Universitario San José.

Programa Patologia Cervical Servicio de Salud del Cauca.

Tabla 4
RELACION ENTRE LA EDAD Y EL
DIAGNOSTICO DE ATIPIA

Tipo de Atipia < 33 afios 33 a 47 afios > 47 ainos
*ASCUS 21 27 4
CIN 138 34 11

Total pacientes 59 61 15

*ASCUS: Atipia epitelial de significado indeterminado

La atipia se observa con frecuencia méxima entre las mujeres jévenes y
durante la edad reproductiva, posteriormente el descenso de la frecuencia
es notable.

FUENTE:

Archivo Departamento de Patologia. Fac. Ciencias de la Salud.
Archivo Hospital Universitario San José.

Programa Patologia Cervical Servicio de Salud del Cauca.

Tabla 5
RELACION EDAD/EVOLUCION DE LA LESION
PROMEDIO DE SEGUIMIENTO 3 Y 1/2 ANOS

Diagnéstico
post <33 afios 33a47a > 48 afios Total
seguimiento  n=59 n=61 n=16

*ASCUS .
*LIBG -
*LIAG -
Céncer -

Total 0

0

ool I SN (ST S I (S ]
ool I O (S S I (S ]

*ASCUS: Atipia epitelial de significado indeterminado
*LIBG: Lesi6n intraepitelial de alto grado
*LIAG: Lesion intraepitelial de bajo grado

La persistencia y/o recurrencia de las alteraciones atipicas al igual que la
progresién a lesiones méis severas se observé dnicamente en el grupo
etdreo de 33 a 47 aiios.

FUENTE:

Archivo Departamento de Patologia. Fac. Ciencias de la Salud
Archivo Hospital Universitario San José.

Programa Patologia Cervical Servicio de Salud del Cauca.
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miento. En las pacientes cuyo compaiiero sexual no es
promiscuo, hubo regresién de las alteraciones citolégicas.

En 84 pacientes se pudo investigar antecedentes de
infecciones cérvico-vaginales previas al diagndstico,
observamos que el 62% tuvo al menos un episodio de
infeccién, causado por gérmenes como tricomonas, hon-
gos, Gardnerella Vaginales, Gonococos y hubo un caso
de sifilis. Fue en este grupo donde se observé el més alto
indice de progresion a lesiones epiteliales més severas y
céncer. En 25 casos no se dio ningin tipo de tratamiento
para la infeccién, en éstas iltimas el seguimiento no
evidencié alteraciones.

De las 135 pacientes incluidas en el estudio, 77
pacientes recibieron crioterapia posterior al diagnéstico
de atipia, 20 pacientes no recibieron ningin tipo de
tratamiento y no se obtuvo informacién de 38 pacientes.
Entre las pacientes que no recibieron crioterapia una
progresé a LIAG.

Discusion

En el seguimiento a mediano plazo de un grupo de
pacientes con Atipia epitelial de significado indetermi-
nado (grupo No. 1) se observé que el patrén de compor-
tamiento usual es la regresioén y en un bajo porcentaje se
presenta recurrencia.

Monz et al. de la Universidad de California hacen
seguimiento, sin tratamiento, durante 9 meses a un grupo de
pacientes con atipia escamosa y reportaron regresién de la
lesién en el 78.3% de los casos (22); en tanto que lo
observado en el presente estudio fue una regresién del 97%.

En el grupo No. 2 no hay concordancia entre el
informe citolégico y el resultado de la biopsia. La citologia
de estas pacientes demostr6 una LIBG (NIC I) pero
tienen, al igual que en el grupo anterior, diagndstico de
cervicitis crénica en la biopsia. En este grupo en el 4.8%
se observé progresién de la enfermedad, la cual se
evidenci6 36 meses después del diagnéstico. Este hallaz-
go es semejante al observado por M.H. Jones et als. en un
seguimiento a mediano plazo a 214 pacientes con
discariosis leve, quienes fueron controladas con citologias
periédicas y no se les administré tratamiento (13).

En el presente estudio observamos que el riesgo para
desarrollar Lesién Intraepitelial de Alto grado o céncer,
es mayor en pacientes cuya citologia muestra discariosis
leve, aunque su biopsia sea negativa. Por esto, cuando las
alteraciones observadas en la citologia son més severas
que las reportadas por la biopsia y existe una diferencia
de por lo menos un grado, la paciente debe ser remitida
a colposcopia y biopsia, e incluso si persiste el diagnés-
tico negativo debe recurrirse al cono diagndstico. Esto
con el fin de detectar alteraciones mds severas. En este
caso, la citologia correctamente interpretada, debe ser
una guia confiable en la biisqueda de una lesién que no se
hace evidente en la biopsia (4, 8; 10, 17, 22, 25, 30).

Con respecto a los factores de riesgo encontramos que
las alteraciones atipicas se presentan en mujeres jovenes
de edad fértil, 1a mayoria se encuentra entre los 20 y los
39 afios (29).

En los dos grupos estudiados la edad parece ser un
factor de riesgo importante en la evolucién de las lesio-
nes intraepiteliales. Ninguna paciente menor de 33 afios
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o mayor de 47 afios presentd evolucién a las lesiones mas
severas; en tanto que las pacientes que si lo hicieron se
encontraron entre los 33 y los 47 afos. Lo referido
concuerda con lo reportado por Hirschowitz en un estu-
dio de 437 pacientes, quien ubica el riesgo de progresién
entre los 29 y los 40 afios (11).

Otros estudios amplian el rango a edades més avanza-
das (15, 20). Con base en lo anterior la edad podria ser un
indicador sensible del riesgo en las pacientes con atipia
citolégica no clasificada-.como CIN.

Hay que sefialar que el 100% de las pacientes inclui-
das en el estudio tenian factores de riesgo. El1 79% habia
iniciado actividad sexual en edad muy temprana, el
estrato socioeconémico de mds del 95% de las pacientes
es bajo, y se observé una elevada frecuencia de infeccio-
nes cervicovaginales recidivantes (3, 5, 24, 29, 31).

La edad de iniciaci6n de actividad sexual estd relacio-
nada con la aparicién temprana de alteraciones atipicas
citolégicas y con el riesgo para desarrollar céncer (29).

La mayoria de las pacientes refiere un sélo compafie-
ro sexual. El factor promiscuidad, ya sea de la mujer o de
su compaiiero, fue significativo, en este grupo una pa-
ciente tuvo diagnéstico de cancer invasor durante el
seguimiento (5, 21).

En las pacientes con antecedentes de infecciones
cervicovaginales previas al diagnéstico, encontramos el
mds alto indice de riesgo, en todas las mujeres en quienes
durante el seguimiento se diagnostic4: recurrencia, per-
sistencia, Lesién intraepitelial de alto grado o Cancer
invasor, estuvo presente este factor. Segiin los resultados
del presente estudio, la historia de infecciones
cervicovaginales pareceria ser el indicador més sensible
del riesgo, ya que ellas indirectamente no estdn hablando
de la persistencia de miltiples factores, como la promis-
cuidad por ejemplo, la cual puede inferirse a través de su
diagnéstico.

Con base en el comportamiento de la atipia epitelial de
significado indeterminado observado en este estudio, cree-
mos que el tratamiento ideal debe incluir tres elementos:
criocauterio, control citoldgico anual en tanto persista el
riesgo y educacién en salud a la pareja para minimizar los
riesgos y evitar que la paciente se pierda. Consideramos que
no es necesario someterla a tratamientos mas agresivos, de
un alto costo y que conllevan un trauma sicolégico innega-
ble para la paciente y su familia. '

En las pacientes que tengan factores de riesgo con el
tratamiento adecuado y controles citolégicos anuales
regulares, si su alteracién patolégica progresa, ésta serd
detectada antes de que llegue a convertirse en un cancer
invasor. Segun el Dr. Richart, el riesgo para desarrollar
céncer en pacientes con CIN de cualquier grado, tratadas
con crioterapia, no es mayor que el que podria tener una
mujer en la poblacién general (28).

A diferencia de lo planteado por investigadores ingle-
ses, quienes recomiendan estricto seguimiento a las pa-
cientes con discariosis leve o moderada, pero no
tratamiento inmediato (1, 11, 13, 16), en nuestro medio,
en donde no tenemos forma de tipificar infeccién HPV
concomitante, y por lo tanto no podemos determinar el
riesgo real de las pacientes (27), consideramos que es
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necesario dar tratamiento a estas lesiones, apoyamos lo
anterior, anotando ademds que cada paciente tiene un
potencial biolégico individual que hasta el momento no
es susceptible de medicién y que no nos permite predecir
quienes van a evolucionar a cancer (9).

En nuestro pafs el problema real de esta enfermedad
no esté en el manejo de las pacientes que regularmente
asisten a su control citolégico, el problema es el de las
mujeres que nunca han tenido un control citolégico y es
a éste grupo al cual se debe canalizar todo el esfuerzo
para educar y proteger, ya que en la forma en que estdn
planteadas las cosas, estd demostrado que el cancer de
cérvix es una enfermedad transmisible, por lo tanto la
educacidn sanitaria sobre este aspecto es uno de los
pardmetros mas importantes para lograr su control.

Proponemos que se cree un programa en donde se brinde
educacién, soporte sicolégico sobre su problema y un
control citolégico anual idéneamente procesado e interpre-
tado, con lo cual disminuiremos en forma muy significativa
los.costos en el manejo de las pacientes con atipia epitelial,
los cuales se deben invertir en la ampliacién de la cobertura
a la poblacion femenina de alto riesgo.
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