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RESUMEN

Objetivo: Determinar, en la neoplasia cervical
intraepitelial (CIN), la correlacion histolégica de la
informacién morfométrica obtenida mediante un
sistema original de colposcopia digital, y establecer
sus posibles aplicaciones clinicas.

Métodos: En 101 pacientes con colposcopia
valorable se midi6 el drea de la zona de
transformacién y de las lesiones colposcopicas. En
62 casos, en los que se practicéd exéresis de la
lesidon con asa, estos datos se correlacionaron con
la extension de las lesiones histologicas.

Resultados: A mayor grado histolégico las lesiones
cervicales incrementan significativamente su tamafio
colposcopico (CINFI, CINFIL, CINHIIL: 90 mm?, 134
mm?, 265 mm?, respectivamente) y ocupan una
disposicion mas central en el cérvix. Existe una
muy buena correlacién, cercana al 85%, con el
tamafio medido mediante morfometria histologica.
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Conclusiones: El tamafio de la lesién colposcépica
de la CIN es un buen indicador del verdadero
tamafio lesional. Estos resultados abren una nueva
perspectiva en la conducta a seguir en las lesiones
de bajo grado, al ofrecer un método objetivo y
fiable para controlar su evolucion.

PALABRAS CLAVE

Colposcopia. Andlisis de imagen. CIN. Morfometria.
Historia natural.

SUMMARY

Objective: To determine the histological correlation
of morphometric information obtained through an
original digital colposcopy system in cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) and to establish its
possible clinical applications.
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Methods: The size of the transformation zone and
of colposcopic lesions was measured in 101
patients with evaluable colposcopy. In the 62
patients who underwent loop excision of the lesion
these data were correlated with histologic lesion
size.

Results: The size of colposcopic lesions
significantly increased with histologic grade (CIN-IL,
CINFIL, CINHFIIL: 90 mm?, 134 mm? and 265 mm?,
respectively) and their location in the cervix was
more central. A good correlation, nearly 85%, was
found with size measured by histologic
morphometry.

Conclusions: The size of colposcopic CINlesions
is a good indicator of true lesion size. These results
provide a new perspective on the management of
low-grade lesions by offering an objective and
reliable method for controlling their evolution.
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INTRODUCCION

La colposcopia se ha consolidado como parte
fundamental del protocolo para el diagnoéstico de las
lesiones intraepiteliales y el cdncer inicialmente in-
vasivo del tracto genital inferior (TGI)!. El estudio
colposcépico permite la identificacion de caracteris-
ticas sutiles de los epitelios, inapreciables a simple
vista, que son la expresién de cambios patolégicos.
Sin embargo, tiene limitaciones, como la fugacidad
de las imdgenes observadas, la subjetividad de su in-
terpretacion y el hecho de que la cuantificacién de
ciertas caracteristicas lesionales, como la valoracion
de su tamafo, sea muy inexacta.

Desde los inicios de la técnica en 1925 se puso
de manifiesto la necesidad de disponer de algtn sis-
tema de documentacién de las imdgenes colposcé-
picas, tanto para su uso en la clinica como en la do-
cencia y la investigaciéon. Los simples esquemas en
la historia clinica carecen de la objetividad necesaria

para precisar la naturaleza de los hallazgos colpos-
copicos anormales y su extensién topografica. La
colpofotograffa no retine condiciones para el estric-
to seguimiento de las lesiones cervicales en la clini-
ca diaria. Los avances de la informatica han posibi-
litado el desarrollo de la colposcopia digital (COD),
que constituye una novedosa aportacién a las técni-
cas de estudio de las lesiones intraepiteliales. La
COD retine una serie de caracteristicas que la hacen
muy adecuada para su aplicacién en la clinica dia-
ria: a) simplicidad de uso; b) visualizacién de las
imagenes en tiempo real; c) procesado digital de las
imagenes y célculo morfométrico de las lesiones; 4)
documentacioén y recuperacion inmediata de las ima-
genes archivadas; e) posibilidad de transmision de
las imdgenes a distancia, y f) bajo coste. Los aspec-
tos técnicos del sistema han sido publicados previa-
mente?S.

La morfometrfa, planimetria o estereometria des-
criben y cuantifican las caracteristicas morfologicas
de las lesiones. Tanto la histologfa como la colpos-
copia permiten obtener informacién morfométrica
de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino, co-
mo su extension lesional o su topograffa. El estudio
del significado de esta informacién, obtenida me-
diante un sistema de COD vy sus posibles aplicacio-
nes clinicas, constituye el objetivo de este trabajo.

PACIENTES Y METODOS

Se han estudiado 101 pacientes con colposcopia
valorable y diagnéstico histologico de CIN (CIN-L:
42, CIN-I: 29, CINHII: 30). Las lesiones colposcépi-
cas fueron medidas cuantitativamente mediante el
moédulo de morfometria de un sistema original de
CODP. En sintesis, el sistema estd formado por un
colposcopio de luz fria con una 6ptica de 300 mm
de distancia focal y cinco factores de aumento (0.4,
0.63, 1, 1.6 y 2.5), al que se conecta una videoca-
mara Panasonic® CCD color de media pulgada. la
seflal se procesa en una tarjeta digitalizadora Ma-
trox® instalada en un ordenador IBM-PC compatible,
con procesador Pentium® 166 MMX, 32MB de me-
moria RAM y disco duro fijo de 8.5 GB. El monitor
de 17 pulgadas, conjuntamente con la tarjeta grafica
SVGA, permite visualizar imdgenes con resoluciones
de hasta 1.024 x 768 pixeles y color verdadero (24
bits). El software del sistema integra una base de da-
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Figura 1. Modelo para el estudio morfométrico y topogrifico.

tos clinicos, desarrollada por un grupo de trabajo de
la AEPCC con la colaboracién técnica de Arkofoto
S.A® (Barcelona, Espafa), con otra de imagenes col-
poscopicas digitalizadas. Los médulos de captura de
imagenes y de morfometrfa se han desarrollado por
un equipo del Departamento de Ingenieria de Siste-
mas, Automatica e Informética Industrial de la Uni-
versidad Politécnica de Catalufia y evaluados en la
Seccién de Ginecologia Oncoldgica y Prevencion del
Céncer del Hospital Clinic de la Universidad de Bar-
celona.

Para una correcta delimitacién de las dreas pato-
légicas, tras el estudio colposcépico con 4cido acé-
tico al 3% se aplic6 el test de Schiller utilizando una
solucién yodo-yodurada de Lugol (2 g de yodo me-
taloide, 4 g de yoduro potasico y 100 ml de agua
destilada). En la figura 1 se expone el modelo usa-
do para el andlisis de las imdgenes colposcépicas. El
modelo asume que, en una colposcopia valorable,
en el orificio cervical externo se visualiza la parte in-
ferior del canal endocervical recubierto por epitelio
cilindrico que se extiende, en mayor o menor medi-
da, por el exocérvix (ectopia). En la periferia de la
ectopia se localiza la zona de transformaciéon (ZI),
constituida por un epitelio metapldsico que se ex-
tiende desde la llamada nueva unién escamosocilin-
drica hasta la que fue unién escamosocilindrica ori-
ginal en donde se contintia, a menudo de forma
insensible, con el epitelio escamoso original.

Los datos recogidos para andlisis morfométrico
son: a) el drea de la ZI, que incluye toda el area li-
mitada por la unién escamosocilindrica original a la
que hay que restar, en su caso, el area del orificio
cervical externo o de la ectopia; b) el drea lesional
total (L) o suma del drea de cada una de las lesio-
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nes, y ¢) el porcentaje lesional, relacién del &rea le-
sional total con el drea de la zona de transformacion
(L/ZT). Los datos topograficos tienen en cuenta la lo-
calizacién de las lesiones en relacién con el orificio
cervical externo. Se diferencian en lesiones centrales,
si contactan con el orificio cervical externo o se insi-
ndan en el canal endocervical (fig. 1A) y lesiones pe-
riféricas, sin contacto con el orificio cervical externo,
que a su vez pueden estar situadas, siguiendo la cla-
sificacién internacional (Roma 1990%), dentro de la
ZT (fig. 1B) o por fuera de ella (fig. 10).

En 62 pacientes (26 CIN-L, 18 CINHI y 18 CIN-III)
se realizd, ademads, una exéresis de toda la ZT me-
diante asa. La pieza de exéresis se procesé en el la-
boratorio mediante la técnica de cortes seriados de
forma similar a la utilizada por Burghardt para el es-
tudio morfométrico de piezas de conizacion®. El ta-
mafio de la lesiéon histolégica se estudié mediante
un equipo de morfometria histologica digital, com-
puesto por un microscopio Olympus® BH2 conecta-
do a una cdmara Sony® y utilizando el software de
andlisis de imagen MIP de Microm® (Barcelona, Es-
pafa). El resultado de la medicién histologica se
compard, en cada caso, con la extension de las le-
siones colposcépicas.

Para valorar estadisticamente las diferencias entre
variables cuantitativas y comparar medias se ha uti-
lizado la prueba de la t de Student. Para estudiar la
relacién entre dos variables cuantitativas se ha em-
pleado el coeficiente de correlacion lineal de Pear-
son (r). Las diferencias entre datos apareados se han
evaluado mediante el test de Wilcoxon.

RESULTADOS

En la tabla 1 se expresa la correlacién entre las
medidas de las lesiones colposcépicas, obtenidas me-
diante el médulo de morfometria, y el grado histo-
logico de la CIN. La media del 4rea lesional total y
el porcentaje L/ZT aumentan a medida que aumenta
el grado histologico: CINFI, CINFII, CINIIL: 90 mm??,
134 mm?, 265 mm? (p = 0,000004) y 34, 72 y 76%
(p < 0,00001), respectivamente. Las lesiones de CIN-
III son, aproximadamente, 3 veces mds extensas que
las lesiones de CIN-I.

En la tabla 2 se sefala la correlacién entre topo-
graffa y grado histolégico de la CIN. Las lesiones de
CIN-I y CINHII se comportan topograficamente de for-
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Tabla 1 Correlacién entre morfometria Tabla 3 Relacién entre el tamafio lesional valorado
y grado histolégico de la CIN mediante colposcopia e histologia digitales
Grado CIN Area lesional (mm?) Relacion lesién/ZT (%) Lesion
Colposcépica Histolégica
Media Rango  Media Rango Media Media
CINET 90 6-370 34 4-100 Diagndstico n (mm?) + DE (mm?) + DE
CINHIT 134 8-487 72 14-100
CINHITI 265 8-800 76 22-100 CINI 26 60 54 67 61
p 0,000004 < 0,00001 CINHIT 18 113 85 89 60
CINHIIT 18 171 128 127 75
Total* 62 108 90 91 68
Tabla 2 Correlacién entre topografia, grado

histolégico y morfometria

Topografia lesional

Central Periférica
Grado CIN (%)
CINHI 16,6 83,3
CIN-II 62,0 37,9
CINHIII 63,3 36,6
< 0,001
Morfometria
Area lesional (mm?) 218,5 117,4
P < 0,01
Relacion lesion/ZT (%) 81,1 39,4
P < 0,001

ma semejante y se encuentran con mayor frecuencia
en una localizacién mas central que las lesiones de
CIN-. Por ello, no es de extrafiar que las lesiones
centrales sean de un tamafio y un porcentaje L/ZT
significativamente mayor que las lesiones periféricas
(218,5 frente a 117,4 mm?% p = 0,01 y 81,1 frente a
39,4%; p = 0,001). Las lesiones periféricas se corres-
ponden, en general, a lesiones de CIN-L

[a concordancia entre el tamafio colposcépico e
histolégico de la CIN se indica en la tabla 3. El es-
tudio mediante planimetrfa histologica digital de la
pieza de exéresis con asa diatérmica evidenci6, asi-
mismo, un aumento progresivo del tamafio lesional
medio en relacién con el aumento del grado de la
CIN, siendo las diferencias estadisticamente signifi-
cativas (CIN-I: 67 mm?, CIN-II: 89 mm?, CINHIIL: 127
mm?, p = 0,009). A pesar de que el drea lesional his-
tologica es inferior en un 15% al drea lesional media
valorada colposcépicamente, en gran parte atribui-
ble a la retracciéon que produce la fijacién con for-
mol, se observé una muy buena correlacién, cerca-
na al 85%, entre los tamanos lesionales medidos con
colposcopia y los medidos en la pieza histologica

*Pearson 1, = 0,846, p = 0,001; Wilcoxon p = 0,09.

(coeficiente de correlacién de Pearson r, = 0,846, p
= 0,001). Ademas, las diferencias entre dichos tama-
fios, evaluadas mediante el test de Wilcoxon para
datos apareados, no fueron estadisticamente signifi-
cativas (p = 0,09).

DISCUSION

Los primeros estudios morfométricos de la CIN
fueron realizados en cortes histolégicos por Burg-
hardt>, quien describi6 con detalle la topografia y la
extension en superficie y en profundidad de la CIN
en piezas de conizacién. Sus estudios demostraron
que existe una estrecha correlacién entre la exten-
sién de la lesiéon, medida histolégicamente, y el gra-
do de la CIN. Las lesiones mds extensas correspon-
den con mayor probabilidad a carcinoma in situ o
microinvasivo que a displasias. Estos estudios, con-
firmados por otros autores®’, permitieron afirmar
que en su fase preinvasiva las neoplasias cervicales
siguen un patrén de crecimiento de tipo gompert-
ziano'.

La valoracién del tamafio lesional mediante col-
poscopia convencional se realiza de forma subjetiva,
clasificando cualitativamente las lesiones en peque-
fias, medianas y grandes, o de forma semicuantitati-
va segtn el nimero de cuadrantes o el porcentaje
de exocérvix afectado!'!2. La medicion del é4rea le-
sional mediante COD permite obtener una informa-
cién cuantitativa exacta, asi como caracterizar de for-
ma objetiva la morfologia y topografia de las
lesiones intraepiteliales.

El innovador avance que representa la COD en
relacién con los datos morfométricos obtenidos de

Prog Obstet Ginecol 2001;44:490-496
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Tabla 4 Diagnéstico de lesién escamosa de bajo
grado por biopsia. Condiciones

para su seguimiento, sin tratamiento

Edad menor de 40 afios

Citologfa concordante

Ausencia de CIN previo

Ausencia de inmunosupresion

HPV-AR negativo

HPV-AR positivo en mujer < 30 afios, repetir a los 6 meses
Colposcopia valorable

Lesién con cambios menores, totalmente visible

Posibilidad razonable de seguimiento

Sin ansiedad por parte de la paciente o del médico

las piezas operatorias es que permite obtener la in-
formacién in vivo, previamente a cualquier biopsia o
actuacion terapéutica. Nuestros resultados eviden-
cian que al aumentar el grado de la CINlas lesiones
colposcépicas incrementan su tamafio y ocupan una
disposicion mds central en el cérvix que las lesiones
de bajo grado'®. Ademds, demuestran que existe una
muy buena correlacién entre el tamafio de las lesio-
nes escamosas intraepiteliales del cérvix medidas
tanto con colposcopia como con histologia digitales,
es decir, la medicién de la lesién colposcopica es
fiel indicador del verdadero tamafo lesional. Estos
resultados abren al clinico una nueva perspectiva en
la conducta a seguir en la CIN, al ofrecer un méto-
do objetivo para controlar su evolucién.

Diversos estudios han sefialado las implicaciones
clinicas que tiene el tamafio de la CIN, que se ha co-
rrelacionado con los falsos negativos de la citolo-
gial, la discordancia diagndstica de la pequefia
biopsia'®, el fallo terapéutico'®!” y la progresion le-
sional’®!. Ademds del tamafio lesional, otros facto-
res conocidos de progresién de la CIN son: el grado
histolégico, la aneuploidia, el tipo de HPV y el esta-
do inmunitario.

No hay acuerdo sobre cudl es la mejor conducta
en las pacientes con diagndstico histolégico de lesion
escamosa de bajo grado (L-SIL). En muchas ocasio-
nes pueden representar simples cambios transitorios
del epitelio cervical debidos a infeccién por HPV. El
problema se plantea por la elevada prevalencia de la
infeccién por HPV, que en mujeres jévenes oscila en-
tre el 20 y el 46% segun diversos estudios. La corta
duracién de la mayoria de estas infecciones, con una
duracién media de 8 meses®, sugiere que deberia te-
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nerse una conducta conservadora ante las [-SIL, es-
perando su regresiéon espontdnea. Por otra parte, se
sabe que s6lo un 10-20% de estas lesiones progre-
san?22. Tos estudios sobre la historia natural de la
infeccion por HPV, mediante técnicas moleculares,
han permitido establecer que es necesaria la infec-
cién persistente por tipos de HPV de alto riesgo on-
cogénico para la progresion a una lesién escamosa
de alto grado (H-SIL) y su mantenimiento®>?,

Mikail et al'® realizaron un estudio clinico pros-
pectivo en pacientes afectadas de CIN-, en las que
se controlé durante un afio el tamafio lesional con
COD, evidenciando una elevada tasa de regresion,
lo que permitié evitar la terapia activa en el 64% de
casos y la repeticiéon de la biopsia en el 95%. La ob-
servaciéon de la CIN sin tratamiento estd especial-
mente justificada durante el embarazo. Los mismos
autores han estudiado con COD la evolucion del ta-
mafo de la imagen colposcépica atipica en un gru-
po de 41 mujeres gestantes’. S6lo las lesiones que
aumentaron de tamafio (17,1%) fueron biopsiadas,
demostrandose en las mismas una CIN-IL. Cuando
el tamafio permanecia estable (21,9%) o disminuia
(41,5%) fueron biopsiadas en el posparto y se co-
rrespondian con CINHI, CINH o eran negativas. Fi-
nalmente, en 8 mujeres (19,5%) la lesion desapare-
ci6. Con este proceder se evité6 un 82,9% de biopsias
durante el embarazo. Estos trabajos apoyan que la
evolucién del tamafio de la lesién es un criterio ade-
cuado para valorar la progresiéon o regresiéon de la
CIN.

Ante una citologia de L-SIL se debe practicar una
colposcopia y eventual biopsia para excluir la pre-
sencia de lesiones mas avanzadas. En su ausencia,
puede ser adecuado realizar un seguimiento de 24
meses antes de plantear un tratamiento definitivo.
De esta forma, se ha comunicado la regresiéon es-
pontinea en un 81,1% de las pacientes con biopsia
de L-SII, evitindose un sobretratamiento innecesa-
rio?*. En nuestra opinién, el control sin tratamiento
estd indicado en las pacientes con diagndstico de L-
SIL por biopsia dirigida, que retinen las condiciones
sefialadas en la tabla 4. El control de las pacientes
se facilita en gran manera con la utilizacion de la
COD, que permite el registro grafico de las lesiones
y la monitorizacién de su evolucion mediante eva-
luacién seriada. Los controles se realizan cada 6 me-
ses durante 2 afios, valordndose el drea y las carac-
teristicas lesionales. Si la lesiéon aumenta de tamafio
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o presenta signos de agravacion, se practica una
nueva biopsia. Si la mujer no retine las condiciones
sefaladas, y especialmente las mujeres mayores de
40 afios con determinacion de HPV de alto riesgo
oncogénico positivo, se debe considerar su trata-
miento mediante exéresis.

En conclusién, la colposcopia, ademas de guiar la
pequefia biopsia para confirmar el diagnéstico, debe
documentar con la mayor exactitud posible los ha-
llazgos morfoldgicos, topograficos y morfométricos
de las lesiones cervicales. Todo ello es posible con

el uso de la COD. El tamafio de la lesién y su loca-
lizacién topografica se correlacionan con el grado de
la CIN y con sus caracteristicas morfométricas histo-
logicas. Las caracteristicas lesionales que se relacio-
nan de forma significativa con la progresion de la
CIN son aumento del tamafo lesional y localizacién
central. El seguimiento del tamarfio lesional, en pa-
cientes seleccionadas con lesiones intraepiteliales de
bajo grado, puede ser un buen marcador de su po-
tencial evolutivo y su aumento un indicador pronés-
tico de progresiéon de posible aplicacion clinica.
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