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CONCEPTO DE LESION PREMALIGNA DEL
CUELLO UTERINO Y CLASIFICACION DE LAS
LESIONES INTRAEPITELIALES. NOMENCLATURA

La neoplasia cervical invasiva se inicia como una lesion in-
traepitelial (premaligna) en la zona de metaplasia escamosa,
localizada en la union de los epitelios escamoso y cilindrico
del cérvix. Microscopicamente estas lesiones premalignas
o preinvasivas se caracterizan por la desdiferenciacion o ati-
pia de las células epiteliales, del estrato basal en las lesiones
iniciales mas leves y con afectacion progresiva ascendente
de todo el espesor epitelial en las lesiones mas avanzadas.

Tras constatar la presencia de epitelio atipico en los
margenes del carcinoma invasor! se introdujo el concepto
de “carcinoma in situ”?. Durante afios se utilizaron nume-
rosos términos referidos a lesiones con alteraciones celulares
de menor grado y significado pronoéstico incierto. Papani-
colaou en 1949 propuso el término displasia y Reagan en
1953 difundio esta denominacion para las lesiones que no
involucran todo el espesor epitelial y que mantienen cier-
to grado de estratificacion normal®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en los
anos 60, clasifico a las lesiones precursoras del cancer de
cuello uterino en dos entidades: a) displasia: parte del epi-
telio escamoso cervical que contiene células con grados
variables de atipia, dividiéndola en displasia leve, moderada
y grave, y b) carcinoma in situ: ausencia total de diferen-
ciacion epitelial con caracteristicas histologicas propias del
carcinoma pero sin signos de invasion®.

El sistema dualista “displasia/carcinoma in situ” fue aban-
donado a principios de los afios 70 al considerar que las
alteraciones preneoplasicas formaban parte de un fenome-
no unitario y un espectro continuo de lesiones con capacidad
de progresar neoplasia cervical intraepitelial o CIN (grados
1, 2 y 3 correspondientes a displasia leve, moderada y
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grave o carcinoma in situ)’. Esta terminologfa sigue vigente
actualmente para describir los hallazgos histologicos.

La necesidad de mejorar el sistema de clasificacion
citologico llevé en 1989 a la introduccion del sistema
Bethesda, revisado y modificado en 2001 (tabla 1)°.

La fuerte asociacion entre lesiones precancerosas y virus
del papiloma humano (VPH) motivo que los cambios
citopaticos producidos por infecciones subclinicas se
clasificasen como low grade squamous intraepithelial lesion o
lesiones intraepiteliales de bajo grado (L-SIL), conjunta-
mente con las lesiones de displasia leve o CIN-1. Por otro
lado, las lesiones de CIN-2 (displasia moderada) y CIN-3
(displasia severa/carcinoma in situ) se clasificaron conjun-
tamente como high grade squamous intraepithelial lesion o
lesiones intraepiteliales de alto grado (H-SIL) dado que
constituyen un grupo homogéneo en cuanto al potencial
de progresion. Este sistema incluyd también las lesiones
intraepiteliales del epitelio glandular o adenocarcinoma
in situ y reconocio la existencia de atipias de significado in-
cierto, en las que la valoracion morfologica no permite una
correcta categorizacion como lesiones premalignas o reac-
tivas. Dichas atipias se describen tanto en células escamosas
(ASC) subdivididas en atipias de significado incierto (ASC-
US) y atipias que no permiten descartar H-SIL (ASC-H)
como en células glandulares (AGC).

Biologicamente las lesiones de CIN-2 y 3 son lesiones
pre-neoplasicas con un alto riesgo de progresar a carcinoma
invasor y por tanto tributarias de tratamiento. Por el
contrario, las lesiones de la CIN-1 con mucha frecuencia
constituyen la expresion de una infeccion transitoria
producida por el VPH con una tasa de regresion esponta-
nea del 60-80%. En la figura 1 se reflejan las distintas

clasificaciones y su relacion’.

COLPOSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO
DE LESIONES PREMALIGNAS

Dado que la citologia es una técnica de cribado, cualquier
resultado anormal requiere confirmacion diagnostica. La
colposcopia es el tnico método capaz de identificar y va-
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Tabla 1. Clasificacion citologica, Bethesda 2001

Idoneidad de la muestra
Satisfactoria para evaluacion (sefialar la presencia o ausencia de células endocervicales o
Insatisfactoria para valoracion (especificar el motivo)
Muestra rechazada o no procesada (especificar el motivo)
Muestra procesada y examinada, pero insatisfactoria para valoracién de anormalidades epiteliales debido a.... (especificar el motivo)
Categorizacion general (opcional)
Negativa para lesion intraepitelial 0 malignidad
Células epiteliales anormales
Otras
Interpretacion/resultado
Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
Organismos
Trichomonas vaginalis
Hongos morfolégicamente compatibles con Candidas
Flora sugestiva de vaginosis bacteriana
Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces
Cambios celulares compatibles con virus del herpes simple
Otros hallazgos no neoplasicos (opcional)
Cambios celulares reactivos asociados a
Inflamacion (incluye reparacion tipica)
Radiacion
Dispositivo intrauterino
Células glandulares post-histerectomia
Atrofia
Células epiteliales anormales
Células escamosas
Células escamosas atipicas (ASC) de significado indeterminado (ASC-US) no puede excluir lesién escamosa intraepitelial de alto grado (ASC-H)
Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL). Incluye: cambios por virus del papiloma humano/displasia leve/neoplasia cervical intraepitelial (CIN)-1
Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL). Incluye: cambios por displasia moderada y severa, carcinoma in situ; CIN-2 y CIN-3

Carcinoma escamoso
Células glandulares

Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS)
Adenocarcinoma
Otros
Células endometriales en la mujer de 40 afios
Lectura automatizada y técnicas auxiliares (incluir si precisa)
Notas didacticas y sugerencias (opcional)

Células glandulares atipicas (AGC) (especificar endocervical, endometrial o sin especificar)
Células glandulares atipicas, posible neoplasia (especificar endocervical o sin especificar)

1950 [ 1970 | | 1980 | | 1990 |
Neoplasia VPH Lesién
cervical ‘ escamosa

Displasia intraepitelial intraepitelial

Leve —>» CIN-1 —————> Bajo grado
Moderada —» CIN-2

L-SIL
Severa ~a \

Alto grado
Carcinoma __—» CIN-3 —> H-SIL
in situ

Adenocarcinoma in situ

Figura 1. Evolucion del conocimiento de las lesiones precancerosas del
cuello uterino. CIN: neoplasia cervical intraepitelial; L-SIL: lesiones
intraepiteliales de bajo grado; H-SIL: lesiones intraepiteliales de alto grado;
VPH: virus del papiloma humano.

lorar las caracteristicas de la lesion (tamano, bordes,
contornos, localizacién y extension) seleccionando las
lesiones mas significativas y realizar biopsias dirigidas. Es

imprescindible identificar la union escamoso-cilindrica y
la zona de transformacion, y en aquellos casos en los que
ésta no sea visible la colposcopia debe considerarse no
satisfactoria y debe estudiarse el canal endocervical. La col-
poscopia también permite realizar un examen exhaustivo de
todo el tracto genital inferior (vulva, vagina y periné) y
diagnosticar lesiones multicéntricas. La adecuada correlacion
de los resultados de la colposcopia, la citologia y la biop-
sia permitiran establecer un plan terapéutico’.

CONDUCTA ANTE UNA CITOLOGIA ANORMAL

Atipia de células escamosas de significado indeterminado

Entre el 0,5 y el 5% de todas las citologfas resultan ser
ASC-US. El estudio definitivo demuestra menos del 20%
de lesiones intraepiteliales en estos casos y la seleccion de
los mismos representa un reto sociosanitario. Se admiten
tres opciones validas®: a) colposcopia y biopsia dirigida si
existe lesion; b) control mediante citologia (2 citologias
repetidas, a los 6 y 12 meses; si ambas son negativas, se remi-
te a la mujer al programa de cribado, y ante una segunda

SEMERGEN. 2007;33 Supl 2:22-6 23



Torné A. Aspectos clinicos de las lesiones precursoras y del cancer de cérvix

citologfa con ASC-US o SIL se le realizara una colposco-
pia), y ¢) determinacion del ADN del VPH y colposcopia
selectiva en los casos positivos. El elevado valor predictivo
negativo permite descartar con seguridad una lesion intra-
epitelial y remitir a cribado rutinario a los casos con resul-
tado negativo en la prueba del VPH.

Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado

La conducta en las mujeres con una citologia que revela la
presencia de L-SIL es controvertida, dado que aproxima-
damente el 70% presentaran una regresion espontanea, un
15% persistiran y otro 15% mostraran una lesién mas grave
(progresion o infradiagnostico)®. En general, se aceptan
dos posibilidades: a) seguimiento citologico a los 6 y 12
meses, especialmente en menores de 25 afos, dado que
con frecuencia las L-SIL son la expresion de una infeccion
transitoria por el VPH con posterior negativizacion de las
citologias, y b) colposcopia inmediata y eventual biopsia
(valorar el beneficio de descartar una lesion mas avanzada
frente al inconveniente de realizar sobrediagnéstico y
sobretratamiento en pacientes con muy bajo riesgo de que
la lesion derive en cancer)!©.

Atipia en células escamosas sugestivas de lesion de alto
grado, lesion escamosa intraepitelial de alto grado,
carcinoma escamoso, células glandulares atipicas

y adenocarcinoma in situ o adenocarcinoma

En todas estas circunstancias debe realizarse una colposco-
pia con biopsia dirigida, dada la elevada probabilidad de
confirmar la presencia de una lesion significativa o un
carcinoma microinvasivo. Ademas, en los casos con AGC
o adenocarcinoma debe estudiarse el endocérvix y en
ocasiones el endometrio’.

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES
INTRAEPITELIALES Y CONTROL
POSTRATAMIENTO

La conizacion cervical con bisturi frio fue el primer trata-
miento conservador de las lesiones precancerosas cervicales.
En las décadas de los afios 70 y 80 se introdujeron trata-
mientos destructivos como la electrocoagulacion, la criote-
rapia o el laser de CO,. La principal limitacion de estos
meétodos estriba en la imposibilidad de realizar un estudio
histologico definitivo de la lesion y, por consiguiente, en la
destruccién de un pequenio porcentaje de carcinomas
microinvasores no sospechados. Por tanto, cualquier
tratamiento destructivo debe cumplir las siguientes condi-
ciones: lesion poco extensa, totalmente visible mediante
colposcopia, y ausencia de extension endocervical confir-
mada mediante biopsia o cepillado. Aun asi, la electrocoa-
gulacion esta actualmente abandonada y la crioterapia no
deberia utilizarse nunca en lesiones de CIN-2-3 ya que la
profundidad de la destruccién no alcanza los fondos glan-
dulares comtinmente afectos!!.

A principios de los afios 90 se introdujo la conizacion
electroquirtrgica con asa diatérmica y actualmente este
procedimiento ha desplazado a cualquier sistema de trata-

miento conservador y es el método escisional de eleccion.
Las principales ventajas son: su facilidad (puede realizarse
con anestesia local de forma ambulatoria), la excelente
cicatrizacion que mantiene visible la union escamo-cilin-
drica en practicamente el 90% de los casos y su bajo coste.
Con esta técnica puede realizarse una exéresis simple de la
zona de transformacion (LLETZ) o una exéresis conica,
con doble escision del exocérvix y endocérvix (en sombrero
de copa)’.

Tras una conizacion con asa por CIN-2-3 entre el 5y el
30% de los casos presentan una enfermedad residual o
recurrente. La afectacion de los margenes de reseccion,
especialmente el endocervical, constituye un factor de
riesgo de recidiva. Sin embargo, dado que en mas del 60%
de los casos con margenes afectos no se observa una lesion
residual, esta circunstancia no debe motivar un retrata-
miento sistematico!?13.

El control o seguimiento postratamiento de las pacientes
tratadas tiene por objeto detectar la posible existencia de
una lesion residual o recurrente. La mayoria de los protocolos
incluyen la practica de citologifas periédicas con o sin
colposcopia. Ultimamente, distintos estudios han demos-
trado la utilidad de los test del VPH en la prediccion de la
recidiva, con un valor predictivo negativo préximo al
1009418, Recientemente un documento de consenso re-
alizado por varias Sociedades Cientificas y publicado en
Espana aconseja realizar una citologfa, una colposcopia y
un test de ADN del VPH a los 6 meses del tratamiento’.
Las mujeres en las que persiste el VPH después de cum-
plido el tratamiento deben realizar un control mas ex-
haustivo con el fin de detectar precozmente la posible re-
currencia. Por el contrario, las mujeres con citologia y test
para el VPH negativos deben considerarse de muy bajo
riesgo y pueden continuar con el cribado rutinario.

CANCER DE CERVIX, EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cérvix uterino causa el 6% de todas las neo-
plasias malignas entre las mujeres y es el segundo cancer
mas frecuente en el mundo (unos 500.000 nuevos ca-
sos/afio y 200.000 muertes anuales)!®. En los tltimos 50
anos las campanas de deteccién precoz mediante cribado
citologico han permitido el diagnéstico de lesiones pre-
cursoras y la disminucion del 70% de la mortalidad ajus-
tada por edad para dicha neoplasia. Ello justifica que en
los paises desarrollados el cancer cervical s6lo represente
el 3,6% de los nuevos casos de cancer, con un riesgo acu-
mulado (edades 0-64) del 0,8%%°. A pesar de todo,
actualmente en la Union Europea dicho cancer sigue siendo
el cuarto en incidencia (26.500 nuevos casos anuales) tras
las neoplasias de mama, colon-recto y endometrio, y el
séptimo en mortalidad (12.800 fallecimientos anuales) tras
las neoplasias de mama, colon-recto, pulmon, estémago,
ovario y pancreas®!.

En Espana el cancer de cuello uterino afecta anualmente
aunas 2.100 mujeres y causa unas 750 muertes. Los datos
espafioles procedentes de 10 registros poblacionales ofre-
cen una tasa media de incidencia ajustada por edad del 7,6
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Tabla 2. Clasificacion histoldgica de las neoplasias de cérvix

Tumores escamosos
Carcinoma escamoso o epidermoide

Queratinizante

No queratinizante

Verrucoso
Tumores glandulares
Adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma tipo endocervical
Adenocarcinoma endometrioide
Adenocarcinoma de células claras
Otros tumores epiteliales
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma de células pequefias
Carcinoma indiferenciado

Segun la diferenciacion celular los tumores se catalogan en: grado 1 (bien diferenciado), grado 2 (moderadamente diferenciado), grado 3 (pobremente diferenciado).

por 100.000 mujeres al afo, con una amplia variacion
regional (elevada incidencia en Mallorca [12,05] y Tarra-
gona [9,03] y muy baja en Navarra [3,74] y Cuenca
[3,36])%2. La tasa media de mortalidad ajustada por edad
es del 2,2 por 100.000 mujeres al afo. Aunque Espana se
sittia entre los paises de Europa con menor incidencia y
mortalidad, datos recientes indican una clara tendencia a
aumentar dicha incidencia junto con Finlandia, Eslovenia
y Eslovaquia®!.

ASPECTOS CLiNICOS DEL CANCER DE CERVIX

Clinicamente se presenta en forma de tumor exofitico
(65%) o endofitico-ulcerativo (35%) con un aspecto fria-
ble-sangrante, indurado-pétreo o en forma de masas
necroticas. Cuando el crecimiento expansivo es de predo-
minio endocervical con aparente normalidad del exocérvix
se denomina barrel. La edad de maxima incidencia se sittia
entre los 45-50 anos. El sintoma principal de las lesiones
invasivas es el sangrado vaginal anormal (coitorragia, me-

trorragia, rodorrea). Cuando existe una enfermedad avan-
zada la paciente suele referir dolor o molestias pélvicas,
ciatalgia, sintomatologia urinaria o rectal y eventualmente
edema en las extremidades inferiores.

El diagnostico definitivo requiere un estudio histologico
(biopsia exocervical o endocervical). La conizacion esta
indicada si la biopsia dirigida es incapaz de confirmar
invasion o para definir el grado de microinvasion. Las
principales indicaciones de conizacién son: lesion intrae-
pitelial, carcinoma in situ, atipia en AGC, adenocarcinoma
in situ o sospecha de microinvasion. La conizacion con bisturt
frio se ha abandonado progresivamente a favor de métodos
mas conservadores basados en la electrocirugia, como la
conizacién con asa diatérmica. Independientemente de
la técnica, es importante evitar la fragmentacion de la pieza,
0 la excesiva lesion térmica que dificulta la correcta valo-
racion histologica?3.

El tipo histologico mas frecuente es el carcinoma esca-
moso (80%). La tabla 2 expone la clasificacion histologica
simplificada.

Tabla 3. Estadificacion del cancer de cuello uterino. Clasificacion FIGO

Estadio I: carcinoma estrictamente limitado al cérvix

Estadio IB: lesiones clinicas limitadas al cuello uterino
Estadio IB1: lesiones clinicas inferiores a 4 cm de tamafio
Estadio IB2: lesiones clinicas mayores de 4 cm de tamafio

al tercio inferior
Estadio IIA: afectacion de la vagina hasta dos tercios de la parte superior
Estadio IIB: afectacion parametrial, pero sin llegar a la pared pélvica lateral

insuficiencia renal
Estadio llA: extension al tercio inferior de la vagina
Estadio IlIB: extension a la pared pélvica, hidronefrosis o insuficiencia renal

Estadio IVA: propagacion del tumor a drganos adyacentes a la pelvis
Estadio IVB: propagacion a drganos distantes

Estadio IA: invasion del estroma con una profundidad maxima de 5 mm y no mas de 7 mm en superficie
Estadio IA1: invasion inferior a 3 mm en profundidad y 7 mm en superficie
Estadio 1A2: invasion superior a 3 mm pero inferior a 5 mm en profundidad e inferior a 7 mm en superficie

Estadio II: carcinoma que se extiende mas alla del cérvix uterino, pero sin alcanzar la pared pélvica, o con afectacion de la vagina pero sin llegar

Estadio lll: carcinoma extendido hasta la pared pélvica o hasta el tercio inferior de la vagina. Incluye todos los casos con hidronefrosis o con

Estadio IV: carcinoma extendido mas alla de la pelvis o que afecta la vejiga o el recto

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
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La estadificacion del cancer de cérvix (tabla 3) segin la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO)** se basa en la colposcopia, biopsia, conizacion,
evaluacion clinica, cistoscopia y rectosigmoidoscopia. Los
estudios de imagen mas complejos (tomografia axial com-
putarizada, resonancia magnética nuclear, tomografia por
emision de positrones) o los procedimientos quirtrgicos
no intervienen en la estadificacion, pero pueden ser utiles
para disetiar las opciones terapéuticas.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE CERVIX

El tratamiento primario del cancer de cérvix puede ser
quirtargico (conservador o radical), radioterapico o quimio-
rradioterapico (incorporando quimioterapia radiosensibili-
zante). Existen diversos consensos y guias clinicas que per-
miten estandarizar el tratamiento en funcion del estadio?*%.

El carcinoma microinvasivo estadio IAl no presenta
riesgo de extension extrauterina (afectacion linfatica infe-
rior al 1%), por lo que dependiendo de la edad y los de-
seos reproductivos puede realizarse una conizacion amplia
con margenes libres o una histerectomia extrafascial simple.
En las pacientes con estadio IA2, dada la posible afectacion
ganglionar, esta indicada la linfadenectomia pelviana e
histerectomia radical abdominal (Wertheim-Meigs) o vaginal
(intervencion de Schauta). Ambos procedimientos pueden
realizarse mediante laparoscopia. Las pacientes con estadio
IB pueden tratarse tanto con radioterapia radical como con
histerectomia radical y linfadenectomia (en manos expertas
ambos procedimientos ofrecen una curacion del 85 al
90% para pacientes con enfermedad poco voluminosa).
En pacientes jovenes se prefiere la cirugia como primera
eleccion, ya que permite preservar la funcion ovarica y
condiciona menos efectos secundarios sobre el tracto ge-
nital inferior y la funcién sexual que la radioterapia. En
pacientes seleccionados con deseo gestacional y estadios
[A2 y 1Bl no voluminoso (menor de 2 cm) es posible
conservar la funcion uterina realizando una traquelec-
tomia radical y una linfadenectomia laparoscopica.

Las pacientes con enfermedad limitada al cérvix volu-
minosa (superior a 4 cm) o con afectacion extracervical
(estadios IIA bulky, 1IbB, III o IVA) deben tratarse con qui-
miorradioterapia concomitante (quimioterapia semanal
con cisplatino 40 mg/m? + radioterapia externa 50 Gy, en
fracciones de 180-200 Gy, durante 5-6 semanas, seguida
de braquiterapia intracavitaris 30-40 Gy [dosis total 80-90
Gy en punto A y 55-60 Gy en punto B]).

La mayoria de las recurrencias tras el tratamiento pri-
mario con cirugia o quimiorradioterapia se producen en
los 2 primeros anos de seguimiento, y presentan un mal
pronostico, con una supervivencia media de 7 meses. En
funcion del tratamiento previamente efectuado se realizara
quimiorradioterapia, cirugia ultrarradical exenterativa o
quimioterapia paliativa.
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