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EL 80 % de las mujeres sexualmente activas se infectan por HPV a lo largo de
su vida, siendo mas frecuente en etapas tempranas. La mayoria de las veces
son asintomaticas y mas del 90 % se eliminan por el sistema inmunitario del
huesped en los primeros dos anos; sin embargo, el 10 % persisten y
eventualmente culminan en lesiones malignas. Mas del 90 % de los canceres
de cuello uterino en el mundo estan causados por HPV. El 55 % se asocian a
HPV genotipo 16, el 15 % al HPV genotipo 18; seguidos por los genotipos 31, 33,
35, 45, 52 y 58 que engloban el 18 %. Para el manejo adecuado de las lesiones
intraepiteliales (LIE) cervicales, es de suma importancia tener en claro la
manera correcta y actualizada de cada metodo, las guias vigentes, y las
utilidades de cada uno. El antiguo tripode diagnostico clasico que consta de
citologia, colposcopia y biopsia esta perdiendo vigencia, ya que a los metodos
diagnosticos actualmente se incorporan las tecnicas de inmunohistoquimica y
biologia molecular. El objetivo principal del tratamiento de las lesiones

intraepiteliales del cuello uterino es evitar el cancer, siendo las lesiones de
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alto grado las de principal relevancia clinica. El cancer de cuello uterino
continta siendo una causa relevante de muerte en Argentina y Latinoamérica,
siendo de vital importancia que los ginecologos manejen adecuadamente los
algoritmos diagnosticos y terapéuticos de las lesiones intraepiteliales del
cuello uterino, ademas de la adecuada implementacion de programas

nacionales de salud publica.

Palabras clave

HPV: lesiones intraepiteliales; neoplasias cervicales.

Objetivos de aprendizaje

= Utilizar en la practica diaria correctamente los métodos diagnosticos de las

LIE cervicales.

= Actualizarse sobre métodos de biologia molecular e inmunohistoquimica y

sus indicaciones.
= Conocer los fundamentos de los diferentes algoritmos diagnosticos.

= Adquirir herramientas para el tratamiento adecuado de las LIE del cuello

uterino.

Introduccion

El 80 % de las mujeres sexualmente activas se infectan por HPV a lo
largo de su vida, siendo mas frecuente en etapas tempranas. La mayoria
de las veces son asintomaticas y mas del 90 % se eliminan por el sistema
inmunitario del huéesped en los primeros dos anos; sin embargo, el 10 %

persisten, y eventualmente culminan en lesiones malignas.

A nivel mundial la prevalencia de la infeccion por HPV en mujeres sin
anomalias cervicales es del 11-12 %. Aproximadamente el 5% de los

canceres que afectan a los humanos estan producidos por HPV, siendo la
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mayoria en los paises en vias de desarrollo. Mas del 90 % de los canceres
de cuello uterino en el mundo estan causados por HPV. EL 55 % se asocian
a HPV genotipo 16, el 15 % al HPV genotipo 18; seguidos por los genotipos
31, 33, 35, 45, 52 y 58 que engloban el 18 %.

Para el manejo adecuado de las lesiones intraepiteliales (LIE) cervicales,
es de suma importancia tener en claro la manera correcta y actualizada de
cada metodo, las guias vigentes, y las utilidades de cada uno. El antiguo
tripode diagnostico clasico que consta de citologia, colposcopia y biopsia
esta perdiendo vigencia, ya que a los metodos diagnosticos actualmente se

incorporan las técnicas de inmunohistoguimica y biologia molecular.

El objetivo principal del tratamiento de las lesiones intraepiteliales del
cuello uterino es evitar el cancer, siendo las lesiones de alto grado las de

principal relevancia clinica.

Epidemiologia de la infeccion por HPV

La incidencia mundial del cancer de cuello de Gtero (ano 2018) fue del
12 % (569.847 casos), de los cuales 56.187 casos corresponden al continente
latinoamericano. Y la mortalidad del 6 % (311.365) por esta patologia. En
Argentina, segun estadisticas del Instituto Nacional de Cancer, se
diagnosticaron en el Ultimo ano 4.484 casos y fueron reportadas 2.041
muertes. En las mujeres la segunda causa de mortalidad por cancer es la
del cuello uterino, luego del cancer de mama. Es la primera en las mujeres
entre 15y 44 anos. La distribucion de los casos en las diferentes provincias
es asimetrica: la mayor mortalidad se encuentra en Formosa, Misiones vy

Chaco; y la menor en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

La tasa ajustada por edad, por 100.000 habitantes, las podemos ver en

las siguientes figuras (FIGURA 1y FIGURA 2):
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Fuente: Elaboracio por SWER/INC en basa a los datos de Globecar201 2. Argenting, 2018,

FIGURA 1. INCIDENCIA DE CANCER PARA LAS PRINCIPALES LOCALIZACIONES TOPOGRAFICAS EN VARONES Y
MUJERES ESTIMADAS POR LA IARC PARA ARGENTINA EN 2019. TASAS AJUSTADAS POR EDAD SEGUN

POBLACION MUNDIAL POR 100.000 HABITANTES
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FIGURA 2. MORTALIDAD POR CANCER EN VARONES Y MUJERES SEGUN PRINCIPALES LOCALIZACIONES

TUMORALES. TASAS AJUSTADAS POR EDAD POR 100.000 HABITANTES. ARGENTINA, 2017

La mortalidad por jurisdicciones para el ano 2017 (ajustadas por edad

por 100.000 habitantes y ajustadas por quintiles), es la siguiente (FIGURA 3):
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FIGURA 3. MORTALIDAD POR CANCER CERVICOUTERINO EN MUJERES SEGUN JURISDICCIONES. TASAS
AJUSTADAS POR EDAD POR 100.000 HABITANTES Y TASAS AGRUPADAS EN QUINTILES DE MORTALIDAD.

ARGENTINA 2017

A su vez, el HPV es responsable de la génesis del cancer anal (90 %),
vulvar (20-50 %), vaginal (60-65 %), pene (40-50 %), cabeza vy cuello (30-
60 %). El tipo de HPV mas frecuente en el cancer de cuello uterino es el 16,

seguido por el 18.

Historia natural de las lesiones intraepiteliales del

cuello uterino

La historia natural de la infeccion por HPV ha sido evaluada por
estudios prospectivos controlados, basicamente podemos hablar de tres

eventos: progresion, persistencia y regresion. El primer estudio fue
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publicado en el ano 1993 por OsTorR (TaBLA 1), donde observo la libre

evolucion de neoplasias intraepiteliales (CIN 1, CIN 1, CIN 3).

REGRESION PERSISTENCIA PROGRESION A PROGRESION A
CIN 11 INVASION
CIN | 57 % 32 % 1% 1%
CIN Il 43 % 5% 22 % 5%
CIN 11 32 % <56 % = >12 %

TABLA |. HISTORIA NATURAL DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES, OSTOR 1993

Si bien estudios posteriores arrojaron resultados similares (sin saber
con exactitud el porcentaje de progresion a invasion por cuestiones
éticas), la probabilidad de desarrollar cancer de cuello uterino en cada
paciente depende de factores del huésped vy virales. Afortunadamente, la
mayoria de las infecciones por HPV de alto riesgo no progresan a cancery
resuelven espontaneamente en uno a dos anos, dependiendo del
equilibrio entre persistencia 'y clearence viral. Continta siendo
controversial si con el clearence viral ocurre un eliminacion completa o el

virus permanece en niveles por debajo de lo indetectable.

La infeccion persistente es un prerrequisito para el desarrollo posterior
de una lesion intraepitelial de alto grado. El tiempo desde que se produce
la infeccion y que se desarrolla una lesion maligna es de 10 a 20 anos.
Existe una mayor probabilidad de desarrollar un cancer HPV relacionado
en pacientes con inmunocompromiso (HIV, trasplante de o0rganos),
sindromes  genéticos  (hipogamaglobulinemia),  tabaquismo, el
comportamiento sexual y el uso de anticonceptivos orales por mas de 5

anos.
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Métodos diagnosticos

Citologia

La sensibilidad de la citologia como método diagnostico de lesiones
intraepiteliales es de moderada a baja (40-50 %). Es por eso que su
repeticion con cierta frecuencia se ha utilizado como estrategia de
tamizaje poblacional. Desde la clasificacion numeérica de Papanicolau han
existido multiples modificaciones, la clasificacion actual utilizada para
elaborar los informes citologicos es Bethesda 2001, su principal
caracteristica consiste en que se enfoca en la condicion biologica de la
lesion, creando un sistema binario para catalogar anormalidades. Las

categorias que incluye son las siguientes:

1. Adecuacion de la muestra: es considerada como la calidad del
extendido, por ende un componente de garantia del Sistema Bethesda.
Mantiene los terminos «satisfactoria» e «insatisfactoria para la
evaluacion», pero elimina «satisfactorio pero limitado por.» de la
clasificacion anterior debido a que el termino se considero confuso y llevo

a la repeticion de citologias innecesarias.

= Muestra satisfactoria: considera una celularidad adecuada entre
8.000 a 12.000 celulas escamosas bien visualizadas para frotis
convencional y 5.000 celulas escamosas de base liquida para
preparativos. Se realiza una anotacion que se haga respecto a la
presencia o ausencia de celulas endocervicales o elementos de la
zona de transformacion.

= Muestra insatisfactoria: mas del 75 % de las celulas epiteliales se
encuentran cubiertas por leucocitos y no puede ser visualizadas,
o por algln motivo no puede ser procesada (ejemplo, vidrios

rotos).
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2. Clasificacion general: es un componente opcional, disenada para facil

interpretacion de los resultados. Incluye:

Negativo para LIE o malignidad (NILM)
Celulas epiteliales anormales

Otros

3. Interpretacion/Resultado:

Negativo para LIE o malignidad (NILM): significa que la muestra
fue satisfactoria para su evaluacion y no se identifico la presencia
de celulas sospechosas de lesiones por HPV. Incluye los cambios
infecciosos  (trichomonas vaginalis, candidas, actinomyces,
vaginosis bacteriana, herpes virus) y modificaciones reactivas
(atrofia, radiaciones, cambios asociados a dispositivos
intrauterinos).
Anormalidades de las celulas epiteliales: el objetivo principal de
la citologia es la deteccion de estas celulas, en particular de los
cambios mayores.
= Celulas pavimentosas
= (Células escamosas atipicas (ASC)
= Celulas escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US): es considerado un cambio citologico menor. El
patologo no puede definir si se encuentra frente a una
lesion intraepitelial o cambios reactivos. Entre un 5y 17 %
terminan siendo una lesion histologica de alto grado.
= (Celulas escamosas atipicas, no es posible descartar una LIE
de alto grado (ASC-H): dentro de los cambios citologicos
mayores. Es de suma importancia la evaluacion

colposcopica de estas pacientes, ya que tiene un Valor
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predictivo positivo intermedio entre ASC-US y HSIL para
una lesion de alto grado histologica.
= Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL): cambio
citologico menor. Se refiere a una lesion productiva, no
transformante. Comprende los términos displasia leve/CIN 1/
HPV. 15-25 % de los casos se correlacionan con una histologia
de alto grado.
= Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (H-SIL)
verdadera lesion transformante. Cambio citologico mayor.
Incluye los términos: displasia moderada/severa/CIN 2-3/
carcinoma in situ.
= Carcinoma escamoso
= Celulas glandulares
= Células glandulares atipicas (ACG): se asocian en un 10 al
39 % con lesiones histologicas de alto grado (escamosas o
glandulares).
= (Células glandulares atipicas a favor de neoplasia (ACG favor
neoplasia)
= Adenocarcinoma in situ (AIS)
= Adenocarcinoma
= QOtros: informar presencia de celulas endometriales solo en
mujeres mayores de 40 anos, que aungue son benignas pueden

estar relacionadas con patologia.

4. Sugerencias: es opcional, indicaciones atiles para el paciente y

medico.
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Colposcopia

La colposcopia se refiere al examen del cuello uterino, la vagina y vulva
mediante el uso de un colposcopio luego de la aplicacion de acido acetico
al 3-5%. Su principal utilidad es detectar lesiones y dirigir el sitio a
biopsiar segun un gradiente de sospecha. Un epitelio aceto blanco refleja
el incremento de la densidad nuclear producida por la coagulacion
reversible de las proteinas. Un epitelio normal tiene uniones estrechas
intercelulares que no permiten el pasaje del acido acetico. Las celulas con
lesiones intraepiteliales, en cambio, permiten que el acido acetico penetre
en el estrato basal en el bajo grado (reflejandose en imagenes mas
tenues), y en todo el espesor en el caso de alto grado (formando imagenes

con mayor relieve y persistentes).

La nomenclatura actual sobre la terminologia colposcopica, es la que
rige desde el Congreso Mundial de Rio de Janeiro de 2011 de la Federacion
Internacional de la Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC). A continuacion
nos referiremos solo a la del cuello uterino. Esta nomenclatura se destaca

y diferencia de as previas por varios puntos:

= Engloba a todo el tracto ano-genital: cuello, vaginal, vulva, ano.
= Elimina los términos satisfactoria e insatisfactoria, acorde a la
visualizacion de los fondos de saco vaginales y la union escamo
columnar.
= Tiene en cuenta dos nuevas variables para la evaluacion general:
= Adecuada o Inadecuada (se debe especificar por qué no se ve el
cuello en su totalidad, por ejemplo, sangrado, prolapso de
paredes vaginales, etc.)
= Visibilidad de la union escamo columnar (UEC): puede ser

completamente visible, parcialmente visible o no visible; dando
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origen a los tres tipos de Zona de Transformacion (ZT) (FIGURA &,

5y 6):

= ZT1: UEC exocervical y completamente visible

= ZT 2. UEC con un componente endocervical, aunque
completamente visible

= ZT 3: UEC con un componente endocervical, no visible

Los terminos «adecuada» y «visibilidad de la union escamo columnar»
no son mutuamente excluyentes. Una colposcopia puede ser «adecuada»

con una «union escamo columnar no visible».

Type 1

« s compieiey S~
eCiDCer viCE

« I fully visbie

« May be smai
of large

a Transformation Zone
Classification

Type2

= Has endocervical
component

= |5 fully visible

« May have
ectocervical
component, which
may be small or large

e a:i

FIGURA 5. A: ESQUEMA ZT 2; B Y C: COLPOFOTOGRAFIAS ZT 2
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FIGURA 6. A: ESQUEMA ZT 3; B'Y C: COLPOFOTOGRAFIAS ZT 3

Hallazgos colposcopicos normales:

= Epitelio escamoso original: maduro o atrofico

= Epitelio columnar: ectopia

= Epitelio escamoso metaplasico: quistes de Naboth y/o aberturas
glandulares

= Deciduosis del embarazo

Hallazgos colposcopicos anormales que se debera describir:

= |a localizacion de la lesion, que toma dos variables:
= Ubicacion segun las agujas del reloj
= Dentro o fuera de la ZT: esta demostrado que la ubicacion de la
lesion dentro de la ZT se comporta como mayor predictor de
lesion de alto grado (OR 8,60, 1C95 % 1,2-63,4)
= El tamano de la lesion tambiéen tiene un valor predictivo para
lesiones de alto grado histologico (OR 3,6, 1C95 % 2,1-3,6), es por
eso que en la nomenclatura se incluye el numero de cuadrantes
cervicales que ocupa la lesion y el porcentaje de compromiso del

cuello uterino.
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Las imagenes anormales se clasifican en:

Grado 1 o menor: por lo general se correlacionan con lesiones

histologicas de bajo grado

Epitelio acetoblanco delgado
Borde irregular
Mosaico fino

Puntillado fino

Grado 2 o mayor: fuerte relacion con lesiones de alto grado

Epitelio acetoblanco denso, con aparicion rapida

Orificios glandulares abiertos con bordes engrosados

Mosaico grueso

Puntillado grueso

Signo del limite del borde interno: fuerte demarcacion entre un
epitelio acetoblanco delgado y otra zona densa dentro de la
misma lesion.

Signo de la cresta: protuberancia opaca en el area de un epitelio

blanco dentro de la ZT.

No especificos: dentro de este apartado se incluyeron hallazgos que

pueden corresponder tanto a una lesion de alto o bajo grado, incluso

normales.

Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis): el 25% pueden
contener una lesion de alto grado.

Erosion

Test de Schiller positivo/negativo: la tincion de lugol ha mostrado
escasa fiabilidad, no se recomienda su uso rutinario. Nos sera util

en el caso de tener que delimitar una lesion vaginal, o previo a un
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procedimiento escisional en el caso de no contar con gula

colposcopica.
Sospecha de invasion:

= Vasos atipicos
= Signos adicionales: vasos delgados, superficie irregular, lesion

exofitica, necrosis, ulceracion (necrotica), tumoracion nodular.
Hallazgos varios:

= 7T congenita

= Condiloma

= Polipo (exocervical/endocervical)
= Inflamacion

= Estenosis

= Anomalias congenitas, post tratamiento, endometriosis

La Nomenclatura de la IFCPC 2011 agrega como principal novedad a los
diferentes tipos de tratamientos escisionales del cuello uterino, acordes al
tipo de la ZT (Escision tipo 1, 2y 3) T (Ficura 7). Esta diferenciacion de las
escisiones se basa en la necesidad de que al referir que se le hizo una
escision a la paciente, se tenga una mejor nocion de la profundidad de la
pieza escindida, ya que varios estudios han demostrado que el tamano de
la escision tiene implicancias en el futuro obstetrico de la paciente.
Surgiendo la importancia de estandarizar las dimensiones de la muestra

extirpada (FIGURA 8):

= Largo: distancia del margen distal/externo al margen
proximal/interno.
= Grosor: la distancia del margen estromal a la superficie de la

muestra extirpada.
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= Circunferencia (opcional): es el perimetro de la muestra.

a Type 1 Excision b Type 2 Excision C Type 3 Excision

=L = Upper imit of visibility =L = Upper limit of visibility L = Upper limit of visibility
—— Transformation zone mm Transformation zone E Transformation zone
= Excision line siacee: Excision line w wone Excision line

FIGURA 7. TIPOS DE ESCISION. A: TIPO 1; B: TIPO 2; C: TIPO 3

FIGURA 8. DIMENSIONES DE LA PIEZA

La impresion colposcopica requiere confirmacion histologica para
precisar un diagnostico, la sensibilidad de la colposcopia para CIN 2+ es
del 70 %, y varia segin la cantidad de biopsias realizadas (68 % para una
biopsia, 81 % para dos hiopsias, 83 % al tomar tres biopsias). Es por eso
que se recomienda realizar mas de una biopsia, en lo posible lo mas cerca
de la UEC.
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Es de suma importancia el estudio del canal endocervical con una ZT3
con colposcopia normal o con una lesion que penetra en el canal cervical,
0 ante la sospecha de lesiones glandulares. Las maneras de estudiar el
conducto comprenden el cepillado endocervical (método mas sensible), el

legrado endocervical o enviar el cepillo en formol.

Histologia e inmunohistoquimica

El cuello uterino esta compuesto por tres epitelios: un epitelio escamoso
estratificado no queratinizado exocervical y una hilera de epitelio cilindrico
muciparo endocervical, y un epitelio metaplasico, que corresponde a la ZT
colposcopica; siendo sus celulas inmaduras un terreno propicio para la

replicacion viral y desarrollo de ambos tipos de lesiones.

La clasificacion histologica que se utiliza actualmente en Argentina
(Consenso 2015) y en el mundo, conserva el concepto binario de Bethesda
2007, que a pesar de haber sido creado para la citologia, fue adoptado por
la OMS en el 2014 en la clasificacion de tumores y precursores del tracto
genital femenino. Mantiene las recomendaciones del proyecto LAST 2012
(Lower Anogenital Squamous Terminology) de adoptar un sistema dual,
que permita mejorar la comunicacion entre citologos, patologos,
ginecologos, proctologos y dermatologos. Esta manera de unificar las
lesiones precursoras en L-SIL y H-SIL también mejora la reproducibilidad
diagnostica, la concordancia entre patologos, elimina confusiones con
respecto al manejo de lesiones borderline como el CIN 2 y permite

establecer conductas terapéuticas precisas.

El consenso considera dentro de las lesiones escamosas del cuello

uterino:
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Epitelios escamosos anomalos (EAND): son alteraciones del epitelio
pavimentoso que no llegan a configurar un cuadro de lesion intraepitelial.

Se pueden deber a:

= Alteraciones en el contenido de glucogeno (hipo o aglucogenia)

= Alteraciones  en la  queratinizacion (hiperqueratosis,
paraqueratosis, hiperparaqueratosis, disqueratosis)

= Alteraciones en el espesor epitelial (acantosis, hiperplasia basal,
atrofia)

= Alteraciones inflamatorias/reactivas (espongiosis, exocitosis

leucocitaria, regeneracion)

Si estas mismas alteraciones se observan en mucosa de la Zona de

Transformacion se denominan epitelios metaplasicos anomalos.

Lesiones Intraepiteliales Escamosas (SIL):

= L-SIL: incluye al condiloma (plano y acuminado) y al CIN 1
(displasia leve). Corresponde a una infeccion productiva por HPV,
con riesgo bajo de progresion a carcinoma. Histologicamente se
caracterizan por presentar koilocitosis, bi o multinucleacion,
disqueratosis, con o sin hiperplasia de la capa basal y figuras
mitoticas. Es optativo, a criterio del patologo, especificar entre
parentesis si se trata de un condiloma sin displasia o CIN 1. Con
un criterio morfologico observamos que las alteraciones celulares
se encuentran solo en el tercio inferior del epitelio.

= H-SIL: dentro de estas lesiones se incluye al CIN 2 (displasia
moderada) y al CIN 3 (displasia intensa/carcinoma in situ).
Corresponde a lesion intraepitelial escamosa con riesgo

significativo de desarrollar un carcinoma invasor si no se trata.
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Histologicamente se caracterizan por presentar hiperplasia del
estrato basal, perdida de la polaridad celular, atipia citologica y
fisuras de mitosis atipicas. Con un criterio morfologico
observamos que en el CIN 2 estas alteraciones se limitan a los
dos tercios inferiores del epitelio y el mismo conserva la
maduracion superficial y koilocitosis. En el CIN 3, las alteraciones
comprenden todo el espesor epitelial y la koilocitosis es minima o
ausente. Es conveniente especificar entre paréentesis si se trata de
un CIN 2 o de un CIN 3, debido a que esta separacion puede

Implicar una conducta diferente.

El consenso avala las recomendaciones del LAST frente a un CIN 2
morfologico (H&E); utilizacion de técnicas de inmunohistoquimica con
marcacion con proteina p16. La entrada a la fase G1 en el ciclo celular
normal se ve controlada en parte por pléink4a, que mediante una
retroalimentacion negativa inhibe la actividad de la cyclinaD/cdk,
previniendo la sobreexpresion de E2F (factor de transcripcion). La
positividad de p16 indica el bloqueo indirecto del oncogen pRb,
considerandose ante una marcacion positiva fuerte y difusa «en bloque»
(H-SIL). Aporta un criterio biologico a la clasificacion histologica de las
lesiones, considerandose al CIN 2 pl6+ dentro de las lesiones
transformantes junto al CIN 3. Su significado clinico es la persistencia e

integracion viral al genoma de la célula huésped.

El uso de esta herramienta diagnostica se recomienda para las

siguientes situaciones:

= Diagnostico diferencial entre una lesion precursora y una lesion
simuladora de SIL (metaplasia inmadura, epitelios atroficos,

cambios reactivos).
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= Determinar si un CIN 2 se va a comportar como una lesion de bajo
grado o una de alto grado segun su resultado sea negativo o
positivo respectivamente.

= En los casos en los que hay desacuerdo entre patologos para el
diagnostico de CIN2.

= Cuadros histologicos menores de un CIN 1 en los que haya riesgo
de perderse una lesion de alto grado, es decir aquellas que tienen
una citologia previa de H-SIL, ASC-H, ASC-US/HPV 16+ o ACG.

Por Gltimo dentro de las lesiones escamosas se describe al carcinoma
superficialmente invasor del cuello uterino (SISCCA), definiendose como
una lesion invasora que no es visible macroscopicamente, debe tener una
profundidad de invasion menor o igual a 3 mm, medida desde la
membrana basal del punto de origen, con una extension horizontal menor
o igual @ 7 mm, y que haya sido completamente extirpada (biopsia
ampliada, reseccion con asa, conizacion). Su definicion no incluye el
numero de focos, ni el compromiso linfovascular. En este punto debemos
mencionar que esta definicion ha sido reemplazada por la Estadificacion
del Cancer de Cuello Uterino publicada por FIGO 2018, que equipara al
SISCCA con el Estadio IA1, no teniendo en cuenta la extension horizontal de

la lesion, siendo esta la mas dificil de determinar por el patologo.
Dentro de las lesiones glandulares, se describen:

Epitelios glandulares anomalos: son alteraciones del epitelio glandular
que no llegan a configurar un adenocarcinoma in Situ pero que
frecuentemente traen problemas diagnosticos. Comprenden las siguientes

lesiones:

= Alteraciones en el contenido de mucina
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= Cambios regenerativos y/o reparativos

= Cambios inflamatorios

= Metaplasias tubo-endometrioides

= Hiperplasias glandulares (hiperplasia microglandular, hiperplasia
lobular, hiperplasia difusa laminar)

= Endometriosis

= Reaccion Arias Stella

= Tunnel clusters (racimos de taneles)

= Restos mesonefricos

= Endocervicosis

Lesiones intraepiteliales glandulares - Adenocarcinoma in situ (AIS): el
AlIS se considera actualmente el Unico precursor reconocido de los
adenocarcinomas invasores. Histologicamente hay preservacion de la
arquitectura glandular normal, afecta todo o parte del epitelio y la
profundidad de la lesion no va mas alla de las criptas. Se observa
transicion abrupta entre el epitelio normal y el atipico. El patron
arquitectural intraglandular puede ser de tipo cribiforme, papilar, 0 con
brotes. Hay perdida o disminucion de mucina intracitoplasmatica. Aumento
del tamano nuclear, cromatina gruesa, nucleolo pequeno, unico o multiple.
Aumento de la actividad mitotica con presencia de mitosis apicales
(mitosis flotantes). Se reconocen cuerpos apoptoticos en 70 % de los casos.
Los distintos tipos histologicos son similares a sus variantes invasoras
(usual o endocervicoide/endometrioide/intestinal/smile/neuroendocrino

con células de Paneth/seroso/células claras).

Adenocarcinoma microinvasor: la microinvasion es un término muy
controvertido en patologia glandular. La FIGO acepta oS mismos

parametros que para las lesiones escamosas al definir los estadios
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iniciales de la invasion. No obstante la literatura sugiere tambiéen
consignar las medidas, dejando al criterio del clinico los procedimientos

posteriores. Segun la OMS los criterios de invasion temprana serian:

= Glandulas o nidos de células que infiltran francamente el estroma

= Glandulas atipicas mas alla del terreno glandular normal

= Glandulas neoplasicas mas complejas que en el AIS o con
reaccion desmoplasica perilesional

= Células sueltas con abundante citoplasma eosinofilo (de aspecto

escamoso) que gotean en el estroma

Es importante aclarar que la medicion de estas lesiones se realiza a

partir de la membrana basal mas proxima preservada.

Métodos de biologia molecular

En los ultimos anos los diversos tests de deteccion de HPV han sido
incorporados a los diferentes programas de tamizaje tanto nacionales
como Internacionales. Los test de HPV que detectan presencia de ADN viral
aprobados por la ANMAT en Argentina son la Captura de Hibridos de
segunda generacion (HC2®), y Cobas 4800@; tienen una alta sensibilidad
pero son poco especificos, no son capaces de discriminar entre una
infeccion transitoria y transformante, por eso al ser positivos necesitan de
la especificidad de la citologia para definir que pacientes seran derivados

a colposcopia.

HC2® consta de sondas de ARN correspondientes a los tipos 16, 18, 37,
33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59 y 68. Al exponerse las sondas con la muestra
cervical o vaginal de la paciente, se forman hibridos ADN viral-ARN sonda,
que luego es reconocido por un anticuerpo monoclonal especifico. El

revelado de los hibridos se realiza por las accion de un sustrato
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quimioluminiscente. Es un méetodo semicuantitativo, tomando como punto

de corte 1.0 pg/ml, corresponde a 5.000 copias virales/por ensayo.

HC2® ha sido incorporado en el Programa Nacional de Prevencion de
Cancer de Cuello Uterino (Instituto Nacional del Cancer, Ministerio de
Salud de la Nacion) para el tamizaje de mujeres mayores de 30 anos en el
ano 2011. La Gltima actualizacion del ano 2015 (FiGura 9) recomienda
tamizar de forma conjunta con test de HPV y citologia, y solo leer las
citologias de las mujeres en la que el test resulte positivo. Al ser negativo
el test de HPV basandose en que el VPN del mismo es cercano al 100 % v
que se mantiene elevado durante el tiempo, debe repetirse a los 5 anos. Si
el test es positivo, pero luego la citologia resulta negativa recomiendan
repetir el test a los 18 meses, justificandose en que el riesgo de detectar
un CIN2+ en estas pacientes ronda entre 24 al 5%, y durante el
seguimiento suelen negativizar el test de HPV. Si a los 18 meses se
obtienen los mismos resultados, se procedera a un nuevo control en os 18
meses posteriores, si en cambio negativiza el test, seran revaluadas en 5
anos. En todos los casos si el test de HPV resulta positivo y en la citologia
los hallazgos son anormales (ASC-US+), la paciente sera derivada a
colposcopia, eventual biopsia de imagenes anormales. En las guias
también recalcan la importancia del estudio del conducto endocervical en
el caso de una citologia con cambios mayores (ASC-H/HSIL) en una
paciente con una ZT3 en la colposcopia. Para el caso de citologias ACG/AIS
recomiendan el estudio del canal endocervical y la realizacion de una

ecografia transvaginal para el estudio del endometrio.
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FIGURA 9. TAMIZAJE DE MUJERES DE 30 ANOS Y MAS CON TEST DE HPV (Guias PNPCC 2015)

El test de Cobas 4800® se basa en la amplificacion de un fragmento del
gen de L1 (codifica una proteina de la capside del VPH) mediante una

tecnica de PCR en tiempo real.

El test de Cobas 4800® fue validado en el estudio ATHENA para la
deteccion de 14 tipos de VPH de alto riesgo, e individualmente a los dos
tipos mas frecuentes (16 y 18). En este estudio se determind que la
sensibilidad para la deteccion de HSIL de Cobas 4800® es del 92 %, y al
adicionar la citologia se eleva a un 96,7 %. Tiene una sensibilidad analitica
mayor que CH2®, ya que detecta presencia de HPV en la muestra de cinco
copias virales. A su vez tiene un control interno, lo que disminuye los

falsos negativos de la prueba.

Las indicaciones actuales del uso de test moleculares que detectan ADN
del VPH (CH2® y Cobas 4800%®) incluyen el triage para citologias ASCUS, el
tamizaje primario, la genotipificacion de los tipos 16 y 18 (solo con Cobas

4800®), resolucion de discrepancias diagnosticas, y seguimiento de
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pacientes con HSIL luego del tratamiento con el fin de predecir

persistencia y recurrencia.

Dentro de los intentos por mejorar la baja especificidad de HC2®, ha
sido en estudios que demuestran como el uso de p16/Ki-67 (Kit CINtec®
PLUS Cytology) en la citologia tienen una sensibilidad y especificidad mas
alta que este test para detectar lesiones intraepiteliales de alto grado (S
93 % vs 85 % - £ 76 % vs 14 %). Ki-67 es una proteina nuclear presente en
las celulas solo en fase replicativa, sugiriendo su positividad un
funcionamiento anormal del ciclo celular. La deteccion con la técnica de
p16 con Ki-67 en simultaneo en una unica celula del extendido citologico
es indicador de la presencia de una infeccion transformante, con la que se
logro disminuir la variabilidad interobservador para el diagnostico de
lesiones intraepiteliales de alto grado. A su vez, se ha demostrado una
reduccion mayor en la cantidad de mujeres que requirieron ser derivadas
a colposcopia con el uso de p16-ki67 en citologia al compararse con HC2©.
Esto se explica porque en las mujeres jovenes hay una mayor cantidad de
Infecciones virales transitorias por cepas de alto riesgo, en donde el virus
se encuentra en su estado episomal, sin desarrollo de lesiones
intraepiteliales de alto grado, que si son detectadas por los métodos
moleculares, sin embargo no tendrian implicancia clinica. El uso actual de
la tincion dual con p16/ki-67 es como triage en los extendidos citologicos
con resultado de ASC-US y L-SIL con moderada discariosis para definir la
presencia de lesiones de alto grado, asi como en las pacientes HPV

positivas con citologia negativa.
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Algoritmos de manejo de lesiones intraepiteliales de

bajo grado de cuello uterino

El diagnostico de L-SIL es muy frecuente en la practica cotidiana del
ginecologo, aunque la mayoria son causados por virus de alto riesgo, gran
parte de ellos son autolimitados, y un 90 % se habran hecho el clearence
viral luego de dos anos. Considerandose al L-SIL como una infeccion
productiva, con el virus en su estado episomal. Es por eso que la conducta

general las lesiones cervicales de bajo grado es el seguimiento.

Veremos a continuacion las recomendaciones de las diferentes guias
vigentes: las Guias de Manejo 2015 Citologia Anormal y Lesiones
Intraepiteliales Cervicales (SAPTGlyC-SOGIBA) recomiendan iniciar el
tamizaje a los 3 anos del inicio de las relaciones sexuales (excepto que la
paciente presente factores de riesgo que ameriten adelantar el inicio). Los
intervalos de tamizaje recomendados son: hasta los 29 anos incluso con
citologia anual y luego de dos citologias consecutivas anuales negativas,
puede realizarse el tamizaje cada 3 anos. A partir de los 30 anos luego de
dos citologias consecutivas anuales negativas, podra continuar con
citologia cada 3 anos hasta los 69 anos. Si se dispone de test de HPV, el
mismo puede usarse combinado con la citologia cada 5 anos o solo cada 3

anos.

Las diferentes modalidades de tamizaje propuestas son: solo citologia
(FIGURA 10): en este caso ante una citologia con cambios menores
(ASCUSLSIL), se recomienda derivar a la paciente a colposcopia. Esto se
fundamenta en el estudio ALTS, en donde se detecto una prevalencia de
CIN 2+ del 12 al 177 % en la colposcopia luego de un L-SIL citologico. Si la ZT
es tipo 10 2 sin imagen colposcopica o grado 1, se podra hacer un control

cito-colposcopico semestral. Luego de dos controles negativos la paciente
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vuelve al control habitual. Si la ZT es tipo 3 sin imagen anormal
colposcopica es muy importante estudiar el conducto endocervical. En
todos los casos si se observa una imagen grado 2 se debera realizar una
biopsia dirigida. Ante una citologia ASCUS con colposcopia negativa en una
paciente de 30 anos 0 mas si se encuentra disponible se puede realizar un
test de HPV. Una de las principales conclusiones del estudio ALTS fue que
en las pacientes mayores de 29 anos con citologia ASCUS y un test de HPV
positivo tiene sensibilidad del 94 % para CIN 3, debiendo ser derivadas a
colposcopia, la situacion contraria ocurre si el resultado del test sea

negativo, permitiendo solo realizar un seguimiento a estas pacientes.

En las pacientes postmenopausicas siempre que se obtenga una
citologia anormal sin imagen colposcopica, se debe mejorar el trofismo

con estrogeno-terapia local y reevaluar la colposcopia.

Tamizaje solo con citologia
Citologia anormal

Cambios menores / —

(ASC-US y L-SIL)

Colposcopia

=

ZT1y2 ZT 3

negativa o imagen grado | imagen grado 2 negativa imagen grado 2

' Voo }

control biopsia estudiar conducto biopsia
citocolposcopico
¢/6 meses

}

2 controles negativos (B II)

! "

control habitual

FIGURA 10. MANEJO DE CITOLOGIA CON CAMBIOS MENORES (GUiAS SAPTGIYC-SOGIBA 2015)
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Citologia v evaluacion colposcopica (cuello, vagina, vulva, perineo y
periano) en el mismo momento (modalidad no validada clinicamente):
ante una citologia positiva con colposcopia negativa los algoritmos se
equiparan a los de solo citologia. Si la citologia es negativa pero observo
una imagen grado 1 en la colposcopia la paciente puede continuar en
control anual, si hay una imagen grado 2 o0 sospecha de invasion se deben

biopsiar.

El test de HPV y co-test son las otras dos modalidades de tamizaje; ya
han sido explicadas por el PNPCC 2015 donde se han extendido los

Intervalos para el test de HPV por su alto VPN.

En el caso de realizarse el diagnostico histologico de L-SIL (CVP-CIN 1) se
realizara un seguimiento cito-colposcopico semestral por dos anos.

Excepto en las siguientes situaciones, que se debera realizar tratamiento:

= Falta de adherencia al seguimiento.

= Tabaquismo: ademas del dano directo de la nicotina en el ADN de
las celulas, produce alteraciones en el funcionamiento tanto de la
inmunidad innata como adquirida: disminuye [L1B-IL6-TNFA,
aumenta ILTRA-IL10, aumenta linfocitos T reguladores, disminuye
las celulas NKy linfocitos TH1.

= Compromiso inmunologico:  trasplantadas, HIV  positivas,
corticoterapia cronica: el principal control de la infeccion por el
virus del HPV esta dado por la respuesta de los linfocitos T CD4+
(linfocitos T helper 1), que conduce al aumento del clearence viral.
La falla en el desarrollo de una respuesta mediada por celulas T
resulta en una infeccion persistente, y aumenta la probabilidad
de evolucionar a una lesion de alto grado, y luego al cancer.

= Antecedentes de tratamientos de H-SIL en el tracto genital

inferior.
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Ademas de las situaciones ya mencionadas en las guias, debemos

considerar:

= La discordancia cito-colpo-histologica: el CVA puede considerarse
una causa de ella (se encuentra en hallazgos varios en la
clasificacion de la IFCPC). Otro motivo para tratar al condiloma
acuminado es su alta tasa de infectividad, y que puede coexistir
en la base de la lesion con H-SIL). Otra causa es una lesion
colposcopica grado 2 con una citologia cambio menor, 0 pacientes
con CIN 1, teniendo una citologia previa ASC-H, ACG, H-SIL.

= [esiones muy extensas, en cuatro cuadrantes pueden coexistir
con una lesion de alto grado hasta en un 10 % de los casos.

= Elagravamiento de la lesion durante el seguimiento.

= Persistencia de la lesion a los 2 anos.

= Tener en cuenta la edad de las paciente, por la alta tasa de
regresion en pacientes jovenes. En las pacientes menores de 25
anos el clearence de la infeccion por HPV es muy alto, en el
estudio ALTS observaron que de 187 mujeres de entre 18-22 anos
con LSIL el 61 % regresaron en el primer ano vy el 91 % al tercer

dano.

Desde la Division Ginecologia del Hospital de Clinicas «Jose de San
Martin», segun la evidencia publicada internacionalmente, recomendamos
en pacientes con diagnostico de LSIL (FiGura 11): mayores de 25 anos,
Inmunosuprimidas, con factores de riesgo, falta de adherencia al
seguimiento o persistencia de la lesion por 2 anos realizar un tratamiento
destructivo local (TDL). En pacientes con discordancia cito-colpo-
histologica o sospecha de mayor lesion se debera realizar un

procedimiento diagnostico escisional (PDE) especialmente en aquellas

954 | SALUD DE LA MUJER



pacientes con ZT3 o conducto positivo para HSIL (el conducto positivo para

L-SIL no cambia la conducta si todo concuerda).

MANEJO DE PACIENTES CON LESIONES ESCAMOSAS
INTRAEPITELIALES DE BAJO GRADO (L-SiL)

17 PAP (Ayre + Citobrush) —l
¥ COLPOSCOPIA

PAPANICOLAQU: L-SIL PAPANICOLAOQU: L-SIL
COLPOSCOPIA: Negativa COLPOSCOPIA: Pesitiva
v
*Reevaluacién l
Colposcdpica
/\ Biopsia Bajo Confrol
NEGATIVA POSITIVA Colposcopico
l NEGATIVA LSIL HSIL O
| CANCER
SEGUIMIENTO
ANUAL Mujeres Mujeres
inmunocompetentes, sin inmunosuprimidas,
factores de riesgo o, con factares de riesgo
*Mujeres posmenopausicas SEAEIEE DEATIEE
reevaluar previo fto con ‘L
estrogenos locales para
descartar afipia por atrofia SEGUIMIENTO CADA 6 MESES MANEJO SEGUN
POR 2 AROS** | RESULTADOS
**Seguimiento citocolposcopico, e AN
con biopsia en caso de sospecha PROGRESION PERSISTENCIA
colpossopica de mayor lesion o / \
Papanicolaou con mayor patologia TAME

MANEJO SEGUN DESTRUCTIWVO
RESULTADOS LOCAL

FIGURA 11. ALGORITMOS DE MANEJO DE L-SIL. PROGRAMA DE PREVENCION, DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y

VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE CLINICAS «JOSE DE SAN
MARTiN» (UBA)

Algoritmos de manejo de lesiones intraepiteliales de

alto grado de cuello uterino

El 84,9 % del HSIL citologico corresponden a un CIN 2+ histologico, y un
2 % a una lesion invasora. Las células escamosas atipicas (ASC) tienen un
0,1 al 02% de chance de corresponder histologicamente a un cancer
invasor (7-12 % ASC-US, 26-68 % ASC-H). Los datos obtenidos del estudio
ALTS las citologias ASC-US el 5 al 17 % se asocia a CIN 2+ en la biopsia, y un
24 al 94 % en una citologia ASC-H, aumentando aun mas el riesgo si la

paciente tiene un test de HPV positivo. Con esta evidencia no podemos
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subestimar a las células escamosas atipicas, clasificando al ASC-H como
un cambio citologico mayor. Las mujeres mayores de 30 anos con citologia
HSIL y test de HPV positivo presentan un riesgo del 7 % de cancer en 5
anos, sin embargo se debe recalcar que ante un diagnostico de HSIL no es
indicacion de solicitar un test de HPV, ya que esta comprobado que el
mismo sera positivo en un 90 % de los casos y su resultado no modifica la

conducta terapéutica

Las Guias SAPTGlyC-SOGIBA 2015 ante un citologia con cambios mayores
(ASCH, HSIL), al igual que las guias internacionales recomiendan realizar
una colposcopia. Independientemente del tipo de ZT de la paciente, si se
observa una imagen anormal se debera tomar una biopsia o realizar un
mapeo biopsico en el caso de lesiones extensas y diferentes gradientes de
sospecha. Si la colposcopia es adecuada pero negativa, se debera estudiar
el conducto endocervical. Si el conducto es negativo, es pertinente revisar
la citologia, en caso de mantenerse este resultado realizar una biopsia
ampliada (PDE). Tener en cuenta, en las pacientes postmenopausicas, ante
una citologia HSIL, sin hallazgos colposcopicos y canal endocervical

negativo, la estrogeno-terapia, y nueva evaluacion (FIGURA 12).
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FIGURA 12. MANEJO DE CITOLOGIA CAMBIOS MAYORES (GUIAS SAPTGIYC-SOGIBA 2015)

Nuestras recomendaciones en el Hospital de Clinicas son las siguientes

(FIGURA 13, 14 y 15):

COLPOSCOPIA: POSITIVA

PAPANICOLAOU: ASC-H

|

PAF (Ayre + Citobrush)
| ¥ COLPOSCOFIA
PAPANICOLAOU: ASC-H
COLPOSCOPIA: NEGATIVAY
| : |
\ Evaluacian
* Realizar GH Il Endocervical y tipo ZT
ante una

EEC It

negativa
“ ver SEGUIMIENTO
algoritmos CADA B MESES
manejoLSIL POR 2 AROS

“A

MANEJO SEGUN

Colposcbpico

FIGURA 13. ALGORITMOS MANEJO DE ASC-H. PROGRAMA DE PREVENCION, DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y

VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE CLINICAS «JOSE DE SAN

MARTIN» (UBA)
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MAMEJO DE PACIENTES CON LESIONES ESCAMOSAS
INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO (H-5IL)

PAP (Ayre + Citobrush)
17 Y COLPOSCOPIA
PAPANICOLAOU: H-SIL
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FIGURA 14. ALGORITMOS MANEJO H-SIL. PROGRAMA DE PREVENCION, DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y
VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE CLINICAS «JOSE DE SAN
MARTiN» (UBA)

MANEJO DE PACIENTES CON LESIONES ESCAMOSAS
INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO
(H-SIL) EN PACIENTES POSMENDPAUSICAS
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FIGURA 15. ALGORITMOS DE MANEJO H-SIL EN POSTMENOPAUSICAS. PROGRAMA DE PREVENCION,
DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE
CLINICAS «JOSE DE SAN MARTiN» (UBA)
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Ya hemos visto que el CIN 2 es poco reproducible (segiin estudio ALTS:

43 % igual lesion, 27 % mayor lesion y 29 % menor lesion), es por eso que

siempre que esté disponible p16 valerse del resultado positivo para

realizar tratamiento. Para el manejo del CIN 2 las guias SAPTGlyC-SOGIBA

2015 dan las opciones segin la disponibilidad o no de p16+ (TasLa I1).

MANEJO DE CIN2

CON POSIBILIDAD
P16

SIN POSIBILIDAD
P16

Negativa Control

Positiva Menor de 25 anos

Mayor de 25 anos

Menor de 25 anos

Mayor de 25 anos

Control cito-
colposcopico cada
6 meses por 2
anos en ZT1-2 vy
posibilidad de
seguimiento

773 0 sin
posibilidad de
seguimiento
realizar
tratamiento
escisional

Tratamiento
escisional

Control cito-
colposcopico cada
6 meses por 2
anos en ZT11-2 vy
posibilidad de
seguimiento

/T3 0 sin
posibilidad de
seguimiento
realizar
tratamiento
escisional

Tratamiento
escisional

TABLA I1. MANEJO DE CIN2 (Guias SAPTGIYC-SOGIBA 2015)
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Para el caso de CIN 3 las diferentes guias coinciden en que se debe
realizar tratamiento escisional de acuerdo a la ZT, tal como lo recomienda
la IFCPC.

Por Gltimo, nos debemos referir al SISCCA (Ficura 16), tradicionalmente
el diagnostico debla realizarse por una pieza de una conizacion quirursica,
actualmente la dltima estadificacion de cancer de cuello uterino (FIGO
2018) admite que el diagnostico se realice en una pieza quirtrgica de un
LEEP, siempre y cuando incluya la totalidad de la lesion. Los margenes de
la pieza quirdrgica del cono o LEEP deben ser negativos. En el caso de ser
positivos deben ser considerados IB1. La invasion linfo vascular (ILV) no
altera el estadio FIGO, pero es un factor a considerar en las decisiones

terapeuticas.

En las pacientes con deseo de fertilidad: en el caso de ILV negativa el
tratamiento sera suficiente con una pieza de cono o LEEP con margenes
negativos. Si la ILV es positiva se debera realizar una conizacion asociada a
linfadenectomia  pelviana o  traquelectomia  radical  (incluye

linfadenectomia pelviana).

En las pacientes con paridad cumplida: si la ILV es negativa el
tratamiento sera una histerectomia extrafascial, y si la ILV es positiva una

histerectomia radical modificada con linfadenectomia pelviana.
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FIGURA 16. ALGORITMOS MANEJO SISCCA. PROGRAMA DE PREVENCION, DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y
VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE CLINICAS «JOSE DE SAN
MARTiN» (UBA)

Algoritmos de manejo de lesiones glandulares del cuello

uterino

La incidencia de lesiones glandulares del cuello uterino es de
1,25/100.000 mujeres anos, con un incremento de 6 veces entre los 70 y 90
anos. Esto se debe en parte a la incorporacion de la toma endocervical
sistematica, ya que la colposcopia no presenta patrones caracteristicos.
Ademas la presentacion parcheada «skip lesions» es una caracteristica del
AlS, que nos dificulta ubicar el limite de la lesion. El 46-72 % de las
lesiones glandulares coexisten con una lesion escamosa, y el diagnostico
se realiza en la pieza de escision del HSIL cervical. La atipia de células
glandulares (ACG-NOS) tiene un riesgo de CIN 2-3-AIS histologico del 9-

38 % v la atipia de celulas glandulares «favorece neoplasia» en un 27 al
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96 % se asocian a CIN 2-3-AIS histologico. La citologia AlS se asocia en un

48 al 69 % a la histologia AIS, y en un 38 % a un adenocarcinoma invasor.

En las guias SAPTGIyC-SOGIBA 2015 (FIGUrA 17) ante una citologia ACG se
debe realizar una colposcopia. Si se observa una imagen sospechosa se
debe biopsiarla y estudiar el conducto cervical. Si la colposcopia es

normal, se debera estudiar el conducto.

Si es positivo para AlS se completara el diagnostico con una conizacion
cervical. SI en cambio, el estudio del conducto es negativo tendremos en
cuenta la edad de la paciente. En las pacientes menores de 35 anos
podremos realizar un control cito-colposcopico semestral por 2 anos y en
las mayores de 35 anos estudio del endometrio con ecografia transvaginal

y biopsia.

Cambios mayores: citologia AGC

Colposcopia (A TT)

negativa positiva
estudiar conducto biopsia v estudiar conducto
positivo negativo positivo
Manejo seglin guias
Menores de 35 afios: Mavores de 35 afios:
control citocolposcdpico ECOTV y biopsia de
/6 meses por 2aios endometrio (B IT)
Manejo segiin guias si negativo para patologia endometrial
si negativo control habitual: l

control citocolposcopico ¢/ mes e por 2afios

si negativo: control habitual

FIGURA 17. MANEJO CITOLOGIA ACG (Guias SAPTGIYC-SOGIBA 2015)
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En nuestras guias, remarcamos la necesidad de diferenciar ademas el

manejo de la citologia ACG-NOS y la ACG favorecedor neoplasia (FIGURA 18

19).
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FIGURA 18. MANEJO DE ACG-NOS. PROGRAMA DE PREVENCION, DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y

VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE CLINICAS «)OSE DE SAN

MARTIN» (UBA)
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FIGURA 19. MANEJO DE ACG FAVORECE NEOPLASIA-ACIS. PROGRAMA DE PREVENCION, DIAGNOSTICO,

TERAPEUTICA Y VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE CLINICAS

«JOSE DE SAN MARTIN» (UBA)
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Ante el diagnostico histologico de AIS el tratamiento de eleccion es la
histerectomia total simple, si la paciente tiene deseos de fertilidad se

optara por una conizacion cervical con margenes libres (Ficura 20).

MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS) | 5
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! 1
MARGENES MARGEMNES
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I *Sigmpre incluirtoma endocervical

L 3 L 3

SEGUIMIENTO" RE-ESCISION

FIGURA 20. MANEJO TERAPEUTICO AIS. PROGRAMA DE PREVENCION, DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y
VACUNACION EN PATOLOGIAS DEL TRACTO GENITAL INFERIOR. HOSPITAL DE CLINICAS «)OSE DE SAN

MARTIN» (UBA)

Tratamiento de lesiones intraepiteliales de bajo grado.

Tratamientos destructivos locales (TDL)

Los TDL son posibles de realizar cuando se visualiza toda la lesion,
existe una correlacion cito-colpo-histologica, el canal endocervical se
encuentra indemne, y la paciente tiene una adecuada posibilidad de

seguimiento.

Como ventaja son tratamientos ambulatorios, con pocas complicaciones
y preservan la fertilidad. Sin embargo, al no tener un control histologico
posterior requieren una adecuada evaluacion preterapéutica. Dentro de los

TDL podemos encontrar: los métodos quimicos v los fisicos, dentro de este
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ultimo grupo destacamos la criocirugia, la radiofrecuencia y la vaporizacion

laser.

Métodos quimicos

Los metodos quimicos son ambulatorios, de facil aplicacion, no
requieren anestesia, algunos pueden ser aplicados por el paciente, suelen
tener buena tolerancia. Sin embargo, actualmente tienen un uso
desmedido, dentro de los problemas que se generan podemos ver que es
que es mas dificil el control del dano del tejido sano y no todos tienen una
evidencia cientifica robusta. Existen varios (podofilina, podofilotoxina,
acido tricloroacético, 5fluoracilo, interferon, imiquimod). En el cuello del
utero solo recomendamos el acido tricloroacético en concentraciones que
varian del 70 al 90 %, en caso de no disponer de radiofrecuencia. Se aplica
sobre la lesion 1a 2 minutos, una vez por semana, hasta la desaparicion de
las lesiones o un maximo de cuatro a cinco semanas. Esta aprobado para

Su uso en el embarazo.

La podofilina, podofilotoxina e Imiquimod se  encuentran
contraindicados en el cuello uterino; el fluoruracilo y el interferon no se

recomiendan por su alto costo y excesivos eventos adversos.

Metodos fisicos
Criocirugia

La criocirugia puede ser utilizada en cuellos uterinos para el tratamiento
de condilomas acuminados, ectopias sintomaticas y lesiones
intraepiteliales. Es una tecnica de bajo costo, de facil y rapida aplicacion.

Ademas permite la conservacion anatomica y funcional.
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Se utiliza nitrogeno liquido (-180 grados centigrados) u oxido nitroso (-
85 grados centigrados) que lleva a la cristalizacion del agua intracelular,
que produce la ruptura de membranas y correspondiente deshidratacion
celular, a continuacion hay trombosis de la microcirculacion generando

isquemia de los tejidos, finalizando en necrosis por coagulacion.

Para que la tecnica sea optima se recomienda realizar una congelacion
rapida y una descongelacion lenta. La descongelacion lenta es importante
ya que permite la recristalizacion en el segundo ciclo que se realiza luego

de 20 minutos de la descongelacion.

En el segundo ciclo el tejido se congela mas rapidamente, y se

descongela mas lentamente, permitiendo una restitucion del tejido sano.
Radiofrecuencia

La radiofrecuencia se basa en una corriente de energia con ondas de
bajo voltaje (1-9 volts) y alta frecuencia (350-500 mHz). Funciona con un
circuito cerrado conformado con un generador electroquirtrgico que emite
la corriente de radiofrecuencia hacia un electrodo activo o positivo (asa). El
cuerpo humano resulta un buen conductor por su gran contenido de agua.
En contacto con el paciente se debe colocar una almohadilla de retorno
hacia el generador, con funcion de electrodo pasivo (plancha) para cerrar

el circuito eléctrico.

Los generadores de radiofrecuencia se caracterizan por utilizar corte y
coagulacion en simultaneo, esta mezcla se denomina blend, su efecto
genera corte o vaporizacion del tejido y coagulacion con moderado dano
termico. Para el caso de los tratamientos destructivos locales
(procedimiento de electrofulguracion o PEF) el equipo se utiliza en modo
blend, con un electrodo esferico de 5 mm de diametro, realizando de esta

manera una vaporizacion del tejido.
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La activacion de la unidad se realiza mediante un mango o pedalera. El
equipo debe contar con extractor de humo ya que la columna de
particulas atmosféricas generadas por la radiofrecuencia son toxicas, asi
como tambiéen se produce vapor en el campo quirtrgico impidiendo que el
operador tenga una buena visualizacion. El instrumental a utilizar como los
espéeculos o valvas debe estar recubierto con material epoxi para evitar

quemaduras en la paciente.

La potencia que se coloca en el equipo debe ser directamente
proporcional a la superficie del asa, en este caso 50 watts. La profundidad

debe ser de 5 mm.

Previo a la realizacion de un procedimiento de radiofrecuencia (TDL o
PDE) se debe solicitar a la paciente un coagulograma y serologias, tratar
Infecciones del tracto genital inferior si las hubiera. Es conveniente citar a
la paciente post menstruo inmediato para facilitar el control post
quirdrgico. Es de suma importancia el acto del consentimiento informado

entre el medico y el paciente.

El PEF tiene la ventaja de que se puede realizar de manera ambulatoria
con anestesia local. Se infiltra 1 ml de lidocaina con epinefrina por
cuadrante, con una aguja de Potoki y una jeringa de Carpule que mide 20
cm. Es un procedimiento rapido y de bajo costo. Se recomienda realizar

bajo vision colposcopica. Las complicaciones son poco frecuentes.

Luego de realizarse el procedimiento se deben evitar las
especuloscopias tempranas, para no generar la caida de la escara y la
consecuente hemorragia. Se desaconseja a las pacientes mantener
relaciones sexuales por los siguientes 30 dias, momento en el cual se debe

citar a la paciente para controlar la cicatrizacion cervical.
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Laser (Light amplification by stimulated emission of radiation)

La vaporizacion con laser CO; es una fuente artificial de luz infrarroja,
donde los fotones emitidos son monocromaticos, unidireccionales y todos
poseen la misma cantidad de energia (longitud de onda 10° micrones). La
energia absorbida como calor por las células, con una temperatura de
entre 55 y 100 grados centigrados ocurre una necrosis de coagulacion vy
obliteracion vascular. Al alejarse entre los 40 y 55 grados hay una

deshidratacion periférica (favorece la cicatrizacion posterior).

Las ventajas del laser son la alta precision, el escaso dano del tejido
sano con conservacion anatomica y funcional, la excelente cicatrizacion, y
un bajo numero de complicaciones. Se puede realizar de manera
ambulatoria con anestesia local. Como desventaja son equipos muy
costosos, que requieren un alto entrenamiento del operador. Al usarse en

modo vaporizacion no se obtiene pieza histologica.

Se puede utilizar como TDL del cuello del Utero para L-SIL cervical
persistente, siendo particularmente util si la lesion cervical se asocia a

lesiones vaginales (VAIN).

Tratamiento de las lesiones intraepiteliales de alto

grado. Tratamientos escisionales

El tratamiento de las lesiones intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3), es
escisional, la profundidad de la misma dependera del compromiso
endocervical, que puede evaluarse segin la IFCPC 2011 (tipo de ZT), o
mediante estudio cito-histologico mediante toma de material con
cepillado y legrado endocervical. Podremos realizarla con bisturi frio,
radiofrecuencia o laser. La anestesia puede ser local, raquidea o general,

segun el tamano de la escision.
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LLETZ-NETZ (Radiofrecuencia)

Las ventajas de la radiofrecuencia son la baja tasa de complicaciones
(hemorragias, estenosis, lesion vaginal, incompetencia istmico-cervical)
obteniendose una pieza aceptable como tratamiento en la mayoria de 0s
casos con minimo dano termico para su correcta evaluacion. Las
escisiones con radiofrecuencia se realizan con la técnica LEEP (por sus
siglas en inglés, Loop Electrosurgical Excision Procedure); cuando esta
tecnica se utiliza para tratar las lesiones intraepiteliales de alto grado,
debe escindirse toda la ZT en la cual se encuentra la lesion, llamandose a
la misma LLETZ (por sus siglas en inglés, Large Loop Excision of the

Transformation Zone), siempre debe realizarse bajo vision colposcopica.

Para obtener una pieza quirurgica, debe utilizarse el equipo en modo
blend, e ir variando la potencia segin el tamano del asa a utilizar (la

potencia habitual vari3a entre 35y 45 watts).

Existen diferentes tipos de asas: estan compuestas por un filamento de
tungsteno de 0,2 mm que posee una alta capacidad de transmitir energia,
sin sufrir transformaciones. Son reutilizables, siempre y cuando no se
doble la barra aislante. Pueden ser semicirculares, cuadradas, triangulares
0 microaguja y tener distintos tamanos, las mas utilizadas son las asas
semicirculaesde 2 cm de diametro y 0,8 cm de profundidad y de 1 cm de
diametro por 0,5 cm de profundidad; el asa cuadrada de 1 cm de exrension

lateral x 1 cm de profundidad y la microaguja.

El asa que seleccionemos para cada procedimiento, dependera en
primera instancia del tipo de escision que debamos realizar, segun la IFCPC

2011 (escision tipo 1,2y 3).

Otros factores a considerar son el tamano cervical (nuliparas,

multiparas), tamano de la lesion (nimero de cuadrantes, porcentajes de
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cuello comprometido) v el estado del conducto endocervical. Lo ideal es
obtener con un solo movimiento constante (habitualmente de hora 9 a
hora 3) una sola pieza, para ser enviada en formol, y reparada al patologo.
En caso de que el tamano de la lesion no permita una sola pieza, se hara
una retoma (FIGura 21y 22). Es importante al finalizar la reseccion utilizar
un asa con forma de bola (3 o 5 mm) para electrofulgurar el lecho
quirargico y ZT periféerica, este procedimiento evita la retraccion de la
nueva union escamo columnar, lo que me permitira seguir visualizandola

en los controles colposcopicos posteriores.

Para realizar un electrocono pueden o no realizarse ligaduras de las
arterias cervicovaginales. Se puede realizar con la microaguja (NETZ, por
sus siglas en inglés, Needle Excision of the Transformation Zone) o con las
asas triangulares (Foccacia, dos triangulos o Elizalde, un triangulo), tienen
un tubo endocervical, que debe apoyarse en el orificio cervical externo,
para ingresar al conducto accionando la corriente electrica, y un limitador
de profundidad que hace tope una vez que se llega al orificio cervical
interno (previo se regula profundidad acorde cervicometria). Luego se
realiza un giro de 180 grados en el caso de Foccacia, o 360 grados en el
caso de Elizalde. Las ventajas de los conos con asa triangular es que son
rapidos, no son operador dependiente y se obtienen piezas de buena
calidad.

Como desventaja, al ingresar al canal accionado el generador de
radiofrecuencia se produce dano téermico del canal y no son utiles para
cuellos con desgarros. El cono con microaguja, en cambio, es operador-
dependiente, se debe realizar el tallado artesanal de la pieza, siendo util

en todo tipo de cuellos y lesiones (FIGura 23).

Las indicaciones pre y post quirdrgicas del LLETZ y NETZ no difieren con
el PEF.
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FIGURA 21. ESCISION TIPO 1

FIGURA 22. ESCISION TIPO 2

FIGURA 23. ESCISION TIPO 3 CON MICROAGUJA

TOMADAS DE PRENDIVILLE W, TATTI S Y cOLS. COLPOSCOPY, MANAGEMENT OPTIONS. ED. SAUNDERS
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Laser

El laser en modo continuo puede ser utilizado con fines escisionales.

Conizacion cervical quirurgica

Aunque la radiofrecuencia produjo que disminuyera la necesidad de
indicar conizaciones quirurgicas aun conserva sus indicaciones precisas:
/T3, patologia glandular, sospecha de invasion. Debe ser realizado en un

quirofano adecuadamente equipado con anestesia general o raquidea.

La técnica se mantiene a lo largo del tiempo: ligaduras paracervicales,
traccionar el miocervix con pinzas erinas en H6 y 12, tallar el cono con una
hoja de bisturi numero 11 previa colocacion de bujia en conducto. Se
encuentran contraindicados los puntos de Stumdorff para no invertir el

epitelio que se deberia controlar para pesquisar persistencias y recidivas.

Las complicaciones pueden ser la hemorragia (7-10 %), lesiones
vesicales y rectales, perforacion uterina, estenosis cervical, hematometra,
dolor pelviano, siendo las complicaciones obstétricas las mas
significativas. Al realizar una conizacion existe mayor probabilidad de
lesionar el orificio cervical interno generando fallas en el mecanismo de
sostén (incompetencia istmico cervical), la cicatrizacion posterior al
procedimiento afecta la calidad de las fibras de colageno (disminuye la
resistencia a la traccion), y se generan cambios en la microflora cérvico-
vaginal por disminucion de la secrecion mucipara de las celulas del
epitelio endocervical. En un meta-analisis publicado en el ano 2006 se
observo que a mayor profundidad del cono, mayor riesgo de parto

pretérmino (profundidad igual o mayor a 10 mm RR 2,61).
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Seguimiento post-tratamiento

Las pacientes que fueron tratadas por SIL cervical luego de constatarse
la cicatrizacion cervical, son seguidas con citologia y colposcopia cada 6
meses por 2 anos para continuar luego con el contro habitual. Actualmente
se utiliza el test de cura, que consiste en la realizacion de un test de HPV
entre los 6y 12 meses post tratamiento. La recidiva de L-SIL no implica la
necesidad de retratamiento, deberan nuevamente ser analizadas las
circunstancias particulares de cada paciente. En cuanto a las pacientes
tratadas por HSIL, el indice de persistencia o recurrencia por la presencia
de HSIL cervical dentro de los primeros 12 meses del tratamiento o
posteriores es de 7,1 % y 11,2 % respectivamente, independientemente del

tipo de procedimiento escisional utilizado.

Se han realizado multiples estudios intentando demostrar la implicancia
de los margenes de la pieza positivos para HSIL tanto endo como
exocervicales como factor predictor de recurrencia, sin embargo han
fallado en demostrar esta asociacion, y no se puede considerar los
margenes  comprometidos ~ como  factor  independiente  de
persistencia/recurrencia de lesion. Algunas de las razones que han
explicado la ausencia de lesion posterior al tratamiento cuando los
margenes son positivos en la pieza quirtrgica podrian ser: la reseccion
precisa del epitelio anormal con bordes sanos en el tejido no extirpado, el
falso margen positivo por mala orientacion de los especimenes, el uso de
la diatermocoagulacion complementaria sobre el lecho residual,
destruccion del epitelio anormal por el proceso de reparacion ante la

activacion del sistema inmunitario.

El mejor predictor de una posible recurrencia es el test de cura. El hecho
de tener un test de cura positivo luego del ano de tratamiento, nos indica

que esa paciente tiene un riesgo mayor de desarrollar lesiones de alto
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grado, ya que indica que aun no se ha producido el clearence viral en la
paciente. En un meta-analisis realizado por ArBYN y cols. (2012) se vio que
la sensibilidad relativa de CH2® para deteccion, persistencia o recurrencia
de HSIL posterior al tratamiento fue del 0,97 ( 1C95 % 0,92-1.03, p 0,003) y
de Cobas 4800® del 0,96 (IC95 % 0,88-1,06, p 0,042). Las guias actuales
incluyen los test moleculares para el seguimiento post-tratamiento de las
lesiones de alto grado cervicales. Destacamos que la positividad de un test

de HPV no implica por si mismo la necesidad de un nuevo tratamiento.

La paciente que ha sido tratada por un HSIL cervical corre un riesgo
mayor de presentar una nueva lesion durante los proximos 20 anos. Se

recomienda:

= (itologia y colposcopia cada 6 meses durante 2 anos, luego
seguimiento anual.

= Co-test (test HPV+ citologia) entre los 6 vy 12 meses posteriores al
tratamiento

= Ambos negativos: control anual, con dos co-test negativos, repetir
el proximo co-test a los 3 anos, si es negativo cada 5 anos.

= Uno 0 ambos positivos: colposcopia, eventual biopsia.

= Test HPV positivo, con citologia y colposcopia negativas:

seguimiento cito-colposcopico semestral.

Vacunacion

La eficacia de las vacuna tetravalente ha sido evaluada en diferentes
ensayos en pacientes vya tratadas por lesiones causadas por el HPV,
demostrando una eficacia significativa para disminuir las recurrencias post

tratamiento (CIN2 64,9 % (95 %IC: 20,1- 86,3), CIN3 73,5% (95 %IC: 3,4-95,2),
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razon por la cual es considerado de buena practica su indicacion en este

grupo de pacientes.

Conclusiones

El cancer de cuello uterino continta siendo una causa relevante de
muerte en Argentina y Latinoamérica, siendo de vital importancia que los
ginecologos manejen adecuadamente los algoritmos diagnosticos y
terapéuticos de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino, ademas de

la adecuada implementacion de programas nacionales de salud publica.

La infeccion persistente es un prerrequisito para el desarrollo posterior
de una lesion intraepitelial de alto grado, entrando en juego diversos co-
factores como el inmunocompromiso, sindromes geneticos, tabaquismo, el
comportamiento sexual y el uso de anticonceptivos orales por mas de 5

anos.

La sensibilidad de la citologia como método diagnostico de lesiones

intraepiteliales es de moderada a baja (40-50 %).

La clasificacion citologica actual utilizada para elaborar los informes
citologicos es Bethesda 2001 que se enfoca en la condicion biologica de la
lesion.

La nomenclatura colposcopica que se debe aplicar a la practica
cotidiana es la de la IFCPC 2011. La misma define a los tipos de zona de
transformacion acorde a la visibilidad de la union escamo columnar, y en
base a ello los tipos de escision, siendo la primer nomenclatura en

referirse a directrices terapéuticas.

El Consenso de Nomenclatura Histologica de las Lesiones

Intraepiteliales del Tracto Genital Inferior 2015 conserva el concepto dual
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de Bethesda 2001, LAST 2012 y OMS 2014, unificando las lesiones
precursoras en L-SIL y H-SIL, mejorando la reproducibilidad diagnostica, la
concordancia entre patologos, permitiendo establecer conductas
terapéuticas precisas. Recomienda, frente a un CIN 2 morfologico (H&E), la
utilizacion de tecnicas de inmunohistoquimica con marcacion con proteina
p16 (p16INK4a) considerandose positiva ante una marcacion positiva fuerte

y difusa «en bloque» (H-SIL).

El Programa Nacional de Prevencion de Cancer de Cuello Uterino utiliza
HC2® para el tamizaje de mujeres mayores de 30 anos en forma conjunta
con citologia, vy solo leer las citologias de las mujeres en la que el test
resulte positivo. De ser negativo el test de HPV, repetirlo en 5 anos debido

a su elevado valor predictivo negativo.

Los test moleculares que detectan ADN del VPH (CH2® y Cobas 4800%)
tienen indicaciones precisas: triage para citologias ASCUS, el tamizaje
primario, la genotipificacion de los tipos 16 y 18 (solo con Cobas 48009),
resolucion de discrepancias diagnosticas, y seguimiento de pacientes con
HSIL luego del tratamiento con el fin de predecir persistencia y recurrencia

(test de cura).

El uso actual de la tincion dual con p16/ki-67 es como triage en los
extendidos citologicos con resultado de ASC-US y L-SIL con moderada
discariosis para definir la presencia de lesiones de alto grado, asi como en

las pacientes HPV positivas con citologia negativa.

Ante un diagnostico histologico de L-SIL (CIN 1y condiloma viral plano)
se realizara seguimiento cito-colposcopico semestral por dos anos a las
pacientes menores de 25 anos. Se debe considerar tratamiento en mayores
de 25 anos o ante las siguientes situaciones: falta de adherencia al
seguimiento, tabaquistas, compromiso inmunologico, antecedentes de

tratamientos de H-SIL en el tracto genital inferior, la discordancia cito-
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colpo-histologica, el agravamiento de la lesion durante el seguimiento,

persistencia de la lesion a los 2 anos.

CIN 2 es poco reproducible, siempre que esté disponible p16 valerse del

resultado positivo para confirmar erl diagnostico.

Para el caso de CIN 3 las diferentes guias coinciden en que se debe
realizar tratamiento escisional de acuerdo a la ZT, tal como lo recomienda
la IFCPC.

Ante el diagnostico histologico de AlS el tratamiento de eleccion es la
histerectomia total simple, si la paciente tiene deseos de fertilidad se

optara por una conizacion cervical con margenes libres.

Los TDL (ATCA, criocirugia, electrofulguracion, vaporizacion laser) son
posibles de realizar cuando se visualiza toda la lesion, existe una
concordancia cito-colpohistologica, el canal endocervical se encuentra

indemne, y la paciente tiene una adecuada posibilidad de seguimiento.

El tratamiento de las lesiones intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3), es
escisional, su profundidad dependera segun la IFCPC 2011, del tipo de zona
de transformacion; podremos realizarla con bisturi frio, radiofrecuencia o

laser.
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