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Importancia del seguimiento de las pacientes. Relacién con la
edad y las células metapldsicas.

RESUMEN

Objetivos: Evaluar la importancia de la edad y de
las células sobre las que asientan las lesiones de
atipia citolégica de significado incierto en células
escamosas (ASCUS) en relaciéon con la evoluciéon de
la lesion.

Material y método: Revisién de las citologias
correspondientes a 296 pacientes diagnosticadas de
ASCUS (ASC-US y ASC-H), desde 1995 a 1999 en el
Servicio de Patologia del Hospital del Mar de
Barcelona. Evaluacién de la aparicién de displasia
de cualquier grado en uno de los controles
posteriores, en relacién con los antecedentes, con
el tipo de células sobre las que asientan los
cambios, y con la edad de las pacientes.

Resultados: Antecedentes: l1a tasa de aparicién de
lesién escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
es variable y no tiene relacién con los
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antecedentes de la paciente. La tasa de aparicién
de lesién escamosa intraepitelial de alto grado
(HSIL) muestra un aumento lineal en relaciéon con
la gravedad de los antecedentes. Edad: Se observa
mayor tasa de aparicién de LSIL en mujeres
menores de 45 afios y mayor tasa de apariciéon de
HSIL en mujeres mayores de 45 afios, pero las
diferencias no son estadisticamente significativas.
Células escamosas inmaduras: Se observa mayor
tasa de aparicion de lesién escamosa intraepitelial
(SIL) de cualquier grado cuando los cambios
asientan sobre células escamosas inmaduras, pero
las diferencias no son estadisticamente

significativas.

Conclusiones: Si parecen tener importancia los
antecedentes en relacion con la recidiva de la
lesién. Pese a que la tasa de aparicion de HSIL es
baja, aumenta en relacién con la gravedad de los
antecedentes. La identificacién de una citologia
ASCUS en una paciente con antecedentes de
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displasia puede marcar la progresion-evolucién del
proceso displasico. Parece, ademas, que HSIL es
mas frecuente cuando ASCUS asienta sobre células
escamosas inmaduras. Nuestros datos favorecen
esta hipotesis, a pesar de que las diferencias no
son estadisticamente significativas. Respecto a la
edad, nuestro estudio confirma los datos
establecidos previamente en la bibliografia. Por fin,
parece importante el hecho de realizar controles
citolégicos al menos durante los primeros 2 afios,
dado que la tasa de apariciéon de HSIL es mayor en
este periodo.

PALABRAS CLAVE

ASCUS. Seguimiento. Células escamosas inmaduras.
Posmenopdusicas.

SUMMARY

Objective: We studied the development of atypical
squamous cells of undetermined significance
(ASCUS) and their importance depending on the
dysplastic antecedents of the patient, age, and the
type of the cell with atypia.

Material and method: We reviewed pap smears
from 296 patients with a diagnosis of ASCUS,
including ASC-US and ASC-H, diagnosed between
1995 and 1999 in the Department of Pathology of
Hospital del Mar. The subsequent development of
any grade of dysplasia was evaluated in relation to
antecedents, the type of cell with atypia, and
patient age.

Results: Antecedents: The development of low-
grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) was
variable and was not related to the patient’s
previous history. The development of high-grade
intraepithelial lesions (HSIL) showed a linear
increase related to the severity of the antecedents.
Age: The rate of LSIL was higher in women aged
less than 45 years and that of HSIL was higher in
women aged more than 45 years, but these
differences were not statistically significant.
Immature squamous cells: The rate of SIL of any
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grade was higher when the nuclear atypia
developed in metaplastic cells, but these
differences were not statistically significant.

Conclusions: Antecedents seem to play an
important role in lesion recurrence. Although the
rate of HSIL is low, it increases according to the
severity of previous lesions. The identification of
ASCUS in women with a history of dysplasia may
condition the progression and outcome of the
dysplastic process. Moreover, HSIL seem to be
more frequent when ASCUS develop in immature
squamous cells. Although our results are not
statistically significant, our data lend support to this
hypothesis. Our findings confirm previous data
concerning age reported in the literature. Because
the rate of HSIL is higher in the first two years
after diagnosis, cytological follow-up should be
performed during this period.

KEY WORDS

ASCUS. Follow up. Immature squamous cells.
Postmenopausal women.

INTRODUCCION

El diagnéstico de ASCUS (atipical squamous cells
of undetermined significance) sigue siendo un diag-
néstico controvertido, de tal forma que la incerti-
dumbre respecto a la actitud clinica a seguir, en es-
pecial si no se tienen determinaciones de la
presencia del virus de papiloma humano (VPH), si-
gue siendo un hecho. ASCUS se defini6, en su mo-
mento, como la presencia de cambios celulares mar-
cados que no podian clasificarse como lesiones
escamosas. Posteriormente, se redefinieron estos
cambios como no atribuibles a cambios reactivos, de
modo que serfan sospechosos de proceso displasico,
pero que cuantitativa o cualitativamente no podian
ser clasificados como tales. Dado que en la actuali-
dad se acepta que las LSIL son atribuibles a infeccio-
nes por VPH, la clasificaciéon de Bethesda de 2001
destaca la importancia de detectar HSIL creando, por
ello, una nueva categoria de ASCUS, el llamado ASC-
H como atipia sugestiva de SIL de alto grado y de-
jando una categoria «equivoca» ASC-US, que incluiria
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los casos no sugestivos de SIL de alto grado. El ASC-
H constituiria entre el 5 y el 10% de todos los ASC.

El tratamiento de pacientes con atipia dependeria
de si es posible subcategorizar dicha atipia entre
ASC-H o ASC-US, de forma que las pacientes con
ASC-US deberfan ser controladas solamente con cito-
logias periddicas y las pacientes con ASC-H deberian
someterse a evaluacion colposcopica?. Segun algunos
autores® no existen criterios morfoldgicos claros que
permitan diferenciar entre ASC-H y ASC-US. Ademds,
ASC-H no refleja una entidad tnica (incluye neopla-
sia cervical intraepitelial-Il [CIN-I] y CINHII), y no
hay concordancia en la interpretacion®.

Es posible que, desde el punto de vista practico,
las pacientes con atipia deban tratarse con determi-
naciones de VPH! en vez de citologias repetidas. El
Informe ASCUS-ISIL TRIAGE STUDY (ALTS) conclu-
y6 que la préctica de determinaciones de VPH refe-
ria aproximadamente el mismo niimero de mujeres
a la colposcopia que la citologfa repetida, pero que
la practica de determinaciones de VPH era mucho
més sensible que la citologia para la identificacion
de CINHIP. Este concepto ha sido corroborado en
estudios posteriores.

Estos hechos parecen claros pero no resuelven
los problemas que crea el diagnéstico de atipia cito-
légica en aquellos medios donde no es posible rea-
lizar determinaciones de VPH con técnicas fiables.
En estos medios, el control de las pacientes con AS-
CUS sigue realizandose mediante estudios citologi-
cos periédicos. En este contexto hemos situado
nuestro trabajo.

MATERIAL Y METODO

Se revisan las citologias correspondientes a 296
pacientes diagnosticadas de ASCUS, sugestivo de
displasia (ASC-US junto con ASC-H de la clasifica-
ciéon actual de Bethesda) durante los anos 1995 a
1999, ambos inclusive, en el Servicio de Patologia
del Hospital del Mar de Barcelona, con objeto de es-
tablecer en nuestra casuistica algunos aspectos clini-
cos y morfolégicos de esta enfermedad, en relacion
con su evolucién. Todas las pacientes fueron some-
tidas a colposcopia y toma de biopsia cuando la
colposcopia era patoldgica.

Los controles citolégicos se establecieron en los pe-
riodos siguientes: primer control a los 3-6 meses del
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diagnéstico; segundo control a los 7-12 meses del
diagnostico; tercer control a los 13-24 meses del diag-
noéstico; cuarto control a los 25-36 meses del diagnés-
tico; quinto control a los 37-48 meses del diagnéstico,
y sexto control a los 49-60 meses del diagndstico.

Se ha evaluado la aparicién de displasia de cual-
quier grado en un control posterior cualquiera al
diagndstico de ASCUS, en relacién con los antece-
dentes de la paciente, en relacion con si los cambios
diagnésticos de ASCUS asentaban sobre células es-
camosas maduras o inmaduras y en relacién con la
edad de las pacientes.

Las comparaciones entre grupos se realizaron
mediante la prueba de la %2 o, alternativamente, con
la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

La distribucion por edades se expresa en la tabla 1.
La media de edad fue de 37 afos con extremos en-
tre 17 y 81. La mayorfa de las pacientes son meno-
res de 45 afios. La tabla 2 muestra la edad en rela-
cién a los antecedentes de las pacientes.

En general, 215 de las pacientes no tenfan ante-
cedentes conocidos y 81, si. De estas tltimas, los an-
tecedentes mds frecuentes eran ISIL (55 casos),
situados dentro del grupo de edad de premenopau-

Tabla 1 Pacientes con ASCUS. Edades
Edad N.° casos
Menor 45 afios 163
46-55 anos 32
Mayor 55 afios 26
Desconocido 75
Total 296

Tabla 2 Edad en relacién con antecedentes

Edad

Antecedente <45 46-55 > 55 T
No 130 47 38 215
ASCUS 2 2 1 5
LSIL 43 6 6 55
HSIL 13 2 6 21
Total 188 57 51 296
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Tabla 3a
al diagnéstico

Antecedentes y seguimiento. Pacientes que acudieron, al menos, a un control dentro de los 2 afios siguientes

Control de seguimiento  Seguimiento
Antecedentes No (%) ASCUS (%) LSIL (%) HSIL (%) DESC (%) Total
No 92 (42,8) 21 (9,8) 33 (15,3) 11 (5,1) 58 (26,9) 215
ASCUS 3 (60) 1 (20) 0 1 (20) 0 5
LSIL 25 (45,4) 4 (7,3) 12 (21,8) 7 (12,7) 7 (17,7) 55
HSIL 10 (47,6) 1 (4,8) 2 (9,5) 4(19,1) 4(19,1) 21
Total 130 (43,9) 27 (9,1) 47 (15,9) 23 (7,8) 69 (23,3) 296
Tabla 3b  Antecedentes y seguimiento. Aparicién de Tabla 3¢ Antecedentes y seguimiento. Pacientes en
HSIL en el seguimiento durante los los que aparacié HSIL durante los primeros
primeros 2 afios a partir del diagnéstico en 2 afios, y que acudieron al menos a un
pacientes que acudieron a todos los control
controles
Antecedentes
Antecedentes Sequimiento No antecedentes LSIL HSIL Total
Seguimiento  No antecedentes LSIL HSIL Total No HSIL 143 (94,1%) 42 (87,5%) 12 (75%) 197 (91,2%)
No HSIL 43 (87,8%) 19 (82,6%) 3 (50%) 65 (83,3%) HSIL 9 (5,9%) 6 (12,5%) 4 (25%) 19 (8,8%)
HSIL 6 (122%) 4 (174%) 3 (50%) 13 (16,7%) Total 152 48 16 216
Total 49 23 6 78 p > 0,05.
p > 0,05.

sicas (menores de 45 afios). Todas las pacientes con
HSIL habian sido tratadas quirtirgicamente. La tabla 3
muestra los datos del seguimiento: 69 de las pacien-
tes no acudieron a ningtn control (23,3%) posterior
al diagnéstico de ASCUS y 227 acudieron al menos
a un control. Un total de 130 pacientes se negativi-
z6 (43,9%); en 27 permanecieron las alteraciones
diagnoésticas de ASCUS (9,1%); en 47 aparecié LSIL
(15,9%), y en 23, HSIL (7,8%). La tasa de apariciéon
de displasia de cualquier grado es, en esta serie, del
23,7%. De las pacientes que no tenfan antecedentes,
en 33 (15,3%) se observé aparicion de LSIL en un
momento del seguimiento, y en 11, HSIL (5,1%). De
las pacientes que tenfan el antecedente de LSIL, 12
(21,8%%) mostraron aparicién de LSIL en un mo-
mento del seguimiento, y siete (12,7%) la aparicion
de HSIL De las pacientes con antecedentes de HSIL,
dos (9,5%) mostraron apariciéon de LSIL y cuatro
(19,1%) de HSIL la tasa de apariciéon de LSIL es va-
riable y no parece tener relacién directa con los an-
tecedentes (el 15,3, el 21,8 y el 9,5% en las pacien-
tes sin antecedentes, con antecedentes de LSIL o de
HSIL, respectivamente). Sin embargo, se observé un
aumento lineal del riesgo de aparicién de displasia
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de alto grado en el seguimiento de las pacientes con
ASCUS en relacion con la gravedad del antecedente
(el 5,1, el 12,7 y el 19,1% en las pacientes sin ante-
cedentes, con antecedentes de ISIL o de HSIL, res-
pectivamente).

Las pacientes que realizaron controles estrictos
durante los primeros 2 afios (es decir, tres controles)
fueron 78. En la tabla 3b se muestran los resultados
del seguimiento en estas pacientes en relacién con
sus antecedentes. Se observé HSIL en el 50% de las
pacientes con antecedente de HSIL Estas pacientes
son tres. En dos de ellas el HSIL apareci6 en el pri-
mer control citolégico después de la conizacion y en
la tercera, en el tercer control efectuado a los 12 me-
ses de la conizacién. Estos 3 casos deben conside-
rarse como persistencia de la lesién y no como apa-
ricién de un nuevo HSIL Tres pacientes mds tenfan
antecedentes de HSIL tratado quirdrgicamente. Una
de ellas mostr6 ISIL en el seguimiento y las otras
dos se negativizaron.

En la tabla 3c se muestran los resultados del se-
guimiento en relacién con los antecedentes en pa-
cientes que acudieron al menos a un control duran-
te los primeros 2 afios posteriores al diagnodstico.

Prog Obstet Ginecol 2003;46(10):448-54
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Tabla 4 Células escamosas inmaduras y seguimiento

Seguimiento Escamosas Escamosas Total
inmaduras

No 99 (45,6%) 31 (39,2%) 130 (43,9%)
ASCUS 16 (7,4%) 11 (13,9%) 27 (9,1%)
LSIL 35 (16,1%) 12 (15,2%) 47 (15,9%)
HSIL 14 (6,5%) 9 (11,4%) 23 (7,8%)
Desc. 53 (24,4%) 16 (20,3%) 69 (23,3%)
Total 217 79 296

Tabla 5 Edad y seguimiento
Control de edad Edad
Seguimiento <45 46-55 > 55 Total
No 97 (51,6%) 19 (33,3%) 14 (27,4%) 130
ASCUS 16 (8,51%) 7 (12,3%) 4 (7,8%) 27
LSIL 36 (19,1%) 6 (10,%) 5 (9,8%) 47
HSIL 16 (8,51%) 2 (3,5%) 5 (9,8%) 23
Descon. 23 (12,23%) 23 (40,35%) 23 (45,1%) 69
Total 188 57 51 296
p > 0,05.

Estas son un total de 216 pacientes. De las pacien-
tes que tenian antecedentes de HSIL, cuatro (23,5%)
desarrollaron HSIL. En resumen, 19 de los 23 casos
de HSIL fueron diagnosticados durante los primeros
2 afos posteriores al seguimiento del ASCUS.

En la tabla 4 se muestra la relacion entre las le-
siones que asientan sobre células escamosas, madu-
ras o inmaduras y la persistencia/progresion de la le-
sibn. Se observa una mayor aparicién de SIL de
cualquier grado en los casos en que el ASCUS asen-
taba sobre células escamosas inmaduras, pero las di-
ferencias entre los grupos no son estadisticamente
significativas

En la tabla 5 se muestra la relacién entre la edad
y la persistencia /progresién de la lesiéon. Se observa
algo mas de aparicién de LSIL en mujeres menores
de 45 afios y mayor aparicion de HSIL en mujeres
mayores de 55 anos, pero las diferencias entre los
grupos no son estadisticamente significativas.

DISCUSION

Se elimina el ASCUS favorecedor de proceso
reactivo como tal, distinguiéndolo del ASCUS favo-
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recedor de proceso displdsico en un intento de aco-
tar con mayor precisiéon a las pacientes que deben
ser seguidas. En la tdltima reunién de Bethesda, se
subclasifica el ASCUS como indeterminado (ASC-
US), o como no excluyente de SIL de alto grado
(ASC-H)! basando esta distincién en determinacio-
nes de VPH

Asi, Chang et al’, en 1999, demuestran, en las pa-
cientes de las que obtienen datos de seguimiento,
una mayor persistencia de SIL, de bajo y de alto gra-
do, en pacientes con diagndstico de ASCUS favore-
cedor de SIL llegando a tasas de aparicion de HSIL
del 60%.

Los resultados de esta serie son similares a los re-
portados previamente en otras series, si bien en
comparacién con nuestros datos®, se observa un au-
mento de la cantidad de pacientes con controles
posteriores al diagnéstico de ASCUS, y una disminu-
ciéon de la frecuencia de displasia de cualquier gra-
do (el 38,5% en la serie anterior® frente al 23,7% en
la serie actual). Ello quizd es debido a una mayor
precision en el diagndstico de ASCUS y de displasia.

Si bien la tendencia actual es proceder a la de-
terminacion de VPH* como criba previa a la colpos-
copia y para intentar subclasificar los dos grupos de
atipia (ASC-US y ASC-H), en ninguna de las pacien-
tes se realiz la determinacién de VPH y en conse-
cuencia todas las pacientes fueron sometidas a col-
poscopia y seguidas mediante tomas citologicas.

Parece un hecho cierto que se observa mayor
apariciéon de SIL de cualquier grado en pacientes
con diagnéstico previo de ASCUS, que en pacientes
sin antecedentes. El seguimiento de estas pacientes
muestra una tasa de apariciéon de SIL del 10,3 al
43%10.

En esta serie la tasa de apariciéon de SIL de cual-
quier grado en pacientes sin antecedentes es de
23,7%. la tasa de aparicién de LSIL es variable y no
parece tener relacion directa con los antecedentes
(el 15,3, el 21,8 y el 9,5% en las pacientes sin ante-
cedentes, o con antecedentes de ISIL o HSIL, res-
pectivamente), pero la tasa de aparicion de HSIL
muestra un aumento lineal en relacién con la grave-
dad de los antecedentes (el 5,1, el 12,7 y el 19,1%
en las pacientes sin antecedentes, con antecedentes
de LSIL o de HSIL, respectivamente), si bien en las
pacientes con antecedentes de HSIL, la apariciéon de
ASCUS y posterior HSIL en controles inmediatamen-
te efectuados después del tratamiento, debe evaluar-
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se como persistencia de la lesién. Estos datos difie-
ren de los que nosotros mismos publicamos previa-
mente!!, probablemente porque en la serie anterior
no haciamos distinciéon entre los tipos distintos de
ASCUS. Apuntdbamos, sin embargo, que la identifi-
cacion de una citologia ASCUS en una paciente con
antecedentes de displasia puede marcar la progre-
sién-evolucion del proceso displasico!?.

Cuando los cambios de HSIL aparecen en citolo-
glas de controles posteriores a la practica de un
LLETZ o conizacion, debe pensarse que se trata de
una persistencia de la lesiéon tratada y no de una
nueva lesién. Una evidencia en favor de una nueva
lesién serfa el hecho de no detectar presencia de
VPH en un control posterior a la cirugia, utilizando
técnicas de deteccion de VPH estandarizadas y fia-
bles, y aparicién posterior de HSIL Sin embargo,
creemos que es importante resaltar el hecho de que
la tasa de aparicién de HSIL en controles posteriores
al tratamiento quirtirgico en pacientes con antece-
dentes de HSIL tratado, dada la ausencia o imposi-
bilidad de la practica de determinaciones de VPH en
algunos medios, ya que permite identificar a las pa-
cientes con persistencia de lesion.

Las células sobre las que asientan los cambios ci-
tologicos que llevan al diagndstico de ASCUS, tam-
bién parecen tener importancia respecto a la apari-
cién de SIL y en concreto de HSIL'3. Parece, pues,
que cuando estos cambios asientan sobre células es-
camosas inmaduras el porcentaje de apariciéon de
HSIL es muy alto'*, mayor que cuando los cambios
aparecen en células escamosas maduras!®. Nuestros
datos demuestran que cuando las lesiones asientan
sobre células escamosas inmaduras se observa una

mayor aparicién de HSIL que cuando las lesiones
asientan sobre células escamosas maduras, pero las
diferencias entre los grupos no son estadisticamente
significativas (tabla 4).

Otro de los pardmetros estudiados es la edad de
las pacientes. En 2001, Keating et al'® estudiaron el
significado de ASCUS en 941 pacientes pre, peri y
posmenopausicas con un seguimiento de 2 afios, lle-
gando a la conclusiéon de que las pacientes peri y
posmenopausicas tienen porcentajes de SIL mas ele-
vados.

Nuestros datos se orientan en el mismo sentido:
observamos mayor aparicién de LSIL en mujeres me-
nores de 45 afios y mayor aparicion de HSIL en
aquellas mayores de 55 afios, pero las diferencias en-
tre los grupos no son estadisticamente significativas.

Parece importante llevar a cabo controles citol6-
gicos al menos durante los primeros 2 afios poste-
riores al diagnéstico de ASCUS, dado que la tasa de
aparicion de SIL es alta en este perfodo y la tasa de
abandonos es inferior. En nuestra casuistica, el 82%
de los HSIL aparecieron en los primeros 2 afios pos-
teriores al diagndstico de ASCUS (incluyendo los ca-
sos de persistencia de la lesién). Este es un dato que
apuntdbamos previamente® en una serie en la que la
tasa de abandono era muy superior a la actual, de
ahf que enfatizaramos la importancia del control du-
rante el primer ano.
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