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Citologia con atipias de células escamosas

Cytology with scamous cell attypes

Mireya Gonzélez Blanco!, Norma Ozal?

RESUMEN

La categoria citologicade atipias de células escamosas
de significado incierto fue introducida en 1988 como
partedel Sistema Bethesda. Eldiagnostico descriptivo
deberiaser: células escamosas atipicas de significado
indeterminado, acompariado de la recomendacion de
seguimiento y/o tipo de investigacion subsiguiente.
El concepto de casos equivocos no era nuevo, y esta
categoria reemplazaba los diagnosticos de clase 111
de Papanicolaou. El Sistema Bethesda fue revisado
en 1991, para proporcionar criterios precisos para
los términos de diagnostico y resolver dificultades
en su aplicacion. En 2001, sustituyo esta categoria
por atipias de células escamosas, con una definicion
mds estrecha y un sistema dicotomico simple de
calificadores: significado inciertoy no se puede excluir
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una lesion de alto grado. En 2014, se sugirio emplear
esta ultima categoria cuando no se pueda diferenciar
alto de bajo grado. Se revisa la reproducibilidad del
diagnostico, la evolucion clinicay el enfoque estdandar
para el manejo.

Palabras clave: Citologia cervical, atipia de células
escamosas, Sistema Bethesda, cancer de cuello uterino.

SUMMARY

The cytological category of squamous cell atypia of
uncertain significance was introduced in 1988 as part
of the Bethesda System. The descriptive diagnosis
should be atypical squamous cells of indeterminate
significance, accompanied by the recommendation
for follow-up and/or subsequent type of research.
The concept of equivocal cases was not new, and
this category replaced class Il Pap diagnoses. The
Bethesda System was revised in 1991, to provide
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precise criteria for diagnostic terms and to resolve
difficulties in its application. In 2001, it replaced
this category with squamous cell atypia, with a
narrower definition and a simple dichotomous system
of qualifiers: uncertain significance and a high-grade
lesion cannot be excluded. In 2014, it was suggested
to use the latter category when high from low grades
cannot be differentiated. The reproducibility of the
diagnosis, the clinical evolution, and the standard
approach to management are reviewed.

Keywords: Cervical cytology, squamous cell atypia,
Bethesda System, cervical cancer.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es un problema
importante de salud de las mujeres en todo el
mundo. Lamayoriadelos casos ocurren en paises
en desarrollo que tienen programas de deteccién
ineficaces. Su incidencia y mortalidad en
Estados Unidos (EE.UU),han ido disminuyendo
en los ultimos 30 afios debido a la deteccion
generalizada. En EE.UU,eldiagnoéstico de cancer
de cuello uterino generalmente es en mujeres que
nunca han recibido pruebas de deteccion, o estas,
hansidoinadecuadas. Lainfeccién porel virus del
papiloma humano (VPH), es uno de los factores
de riesgo mas comunes para el cancer de cuello
uterino. Hay mas de 100 genotipos diferentes
del VPH y las consideradas de alto riesgo estan
involucradas en la etiologia del cancer. Se han
evaluado y ajustado las pautas de deteccién para
el cancer de cuello uterino, teniendo en cuenta
el tiempo necesario para la progresién de la
enfermedad. Los métodos de deteccién incluyen
la citologia y las pruebas del VPH (1,2).

Segunla International Agency for Research of
Cancer (Globocan 2020), se produjeron 604 127
nuevos casos de cancer de cuello uterino en
2020 a nivel mundial, con una tasa de incidencia
estandarizada por edad, de 13,3 por 100 000
mujeres, ocupando el cuarto lugar entre los
canceres mas diagnosticados (6,5 %) ,excluyendo
elmelanoma. Ademads,produjo 341 831 muertes,
es decir, 56,6 % de los casos diagnosticados (3).

Se estima que para el 2021 en EE.UU, se
diagnosticardn 14 480 casos de cancer cervical
invasivo y que 4 290 mujeres moriran de
la enfermedad (31,1 %) (1). Esas tasas han
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ido mejorando constantemente. Las tasas de
incidencia se han estabilizado en la década mas
reciente. De 2009 a2018, el ritmo de disminucion
de la tasa de mortalidad disminuyé a menos del
1.% por afio. Esta mejora se ha atribuido en gran
medidaaladeteccion con la prueba Papanicolaou
(Pap) (D).

En Venezuela, la informacion estadistica del
Registro Central de Cancer estimaque para2018,
ocurrieron unos 4 500 casos nuevos y 1 850
defunciones de cancer de cuello uterino (41,1 %)
y ocupael segundo lugar tanto en incidenciacomo
en mortalidad, detrds del cancer de la glandula
mamaria. Parael ano 2015, 1a tasa estandarizada
de incidencia fue de 25,3 por 100 000 mujeres,
mostrando unleve descensode 37,27 por 100 000
en el trienio 1992-1994, al 25,14 por 100 000 en
el trienio 2013-2015. La curva de mortalidad
tiene un comportamiento similar, descendiendo
de 17,27 por 100 000 a 10,93 x 100 000 en el
mismo periodo (4).

El carcinoma escamoso invasivo del cuello
uterino resulta de la progresion de lesiones
precursoras preinvasivas llamadas neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). No todas estas
lesiones progresan a cancer invasivo; muchas
lesiones leves y moderadas retroceden. La
velocidad alaqueel cancerinvasivo se desarrolla
a partir de una NIC suele ser lenta, medida en
afios y tal vez décadas. Estalarga historia natural
proporciona la oportunidad de despistaje para
detectar eficazmente este proceso durante la fase
preinvasiva, permitiendo asi el tratamiento y la
curacién tempranos. Debido a que muchas de
estas lesiones preinvasivas, especialmente las
lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG),
nunca habrian progresado a cancer invasivo, la
deteccién también produce el riesgo de conducir
al tratamiento en mujeres que no necesitan ser
tratadas (1).

El VPH es un virus oncogénico y el agente
etioldgico del cancer cervical y la enfermedad
premaligna relacionada. El VPH se transmite
por contacto sexual. Las mujeres sexualmente
inactivas rara vez desarrollan cdncer de cuello
uterino, mientras que la actividad sexual a una
edad temprana con multiples parejas sexuales es
un factor de riesgo importante. Casi todas las
mujeres con cancer de cuello uterino invasivo
tienen evidencia de infeccién por VPH; sin
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embargo, la mayoria de ellas, nunca desarrollan
cancer de cuello uterino; por lo tanto, esta
infeccidn es necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de cancer (1).

Lacategoriadiagndsticade células escamosas
atipicas ha sido probablemente la interpretaciéon
mas controvertida hecha en las pruebas de Pap
desde que fue propuesta por primera vez por el
Sistema Bethesda original (TBS) (5). A pesar
de la oposicion, a veces fuerte, a su uso, los
estudios han demostrado que este diagnodstico
citolégico se correlaciona con muchos casos de
neoplasiaintraepitelial cervicaldelos grados2 a3,
encontrados en el seguimiento de pruebas de Pap
anormales y que la eliminacién de esta categoria
disminuiria significativamente la precision (6).

Lapresente revision serealizé con la finalidad
de aclarar algunos aspectos sobre las atipias de
células escamosas y analizar la conducta ante
las pacientes que han recibido ese diagndstico.

Citologiaen el despistaje delesiones intraepiteliales
y cancer de cuello uterino

La prueba de Pap, nunca se ha examinado en
un ensayo controlado aleatorio. Sin embargo,un
gran grupo de datos observacionales consistentes
apoyasueficaciaenlareduccion de lamortalidad
por cancer de cuello uterino. Tanto la incidencia
como la mortalidad por cancer de cuello uterino
han disminuido considerablemente en un
numero de grandes poblaciones, después de la
introduccién de programas de deteccién bien
ejecutados. Las reducciones en la incidencia y
mortalidad del cancer de cuello uterino han sido
proporcionales a la intensidad de las pruebas de
deteccion (1). Los estudios de control de casos
han encontrado que el riesgo de desarrollar cancer
de cuello uterino invasivo es de tres a diez veces
mayor en mujeres que no han sido examinadas.
El riesgo también aumenta con el aumento del
tiempo, después de la dltima prueba normal de

Pap (1).

Los estudios que comparan una prueba
de Pap, con las pruebas repetidas de Pap, han
encontrado que la sensibilidad de cualquier
anomalia en unasola prueba paradetectar lesiones
de alto grado es del 55 % al 80 %. Debido a la
naturalezahabitual de crecimiento lento del cancer
de cuello uterino, la sensibilidad de un programa
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de pruebas regulares de Pap, es probablemente
mayor. Un factor importante en la precision
de esta prueba es la adecuacién de la muestra
obtenida. Un entrenamiento adecuado y el uso
de técnicas como el cepillo citolégico pueden
mejorar la sensibilidad. Se han desarrollado
técnicas recientes que emplean citologia basada
en liquidos para mejorar la sensibilidad del
cribado. Sinembargo,las pruebas convencionales
de Pap, son un poco mas sensibles y especificas
que la citologia basada en liquidos. Una ventaja
de la citologia basada en liquidos es que las
pruebas de VPH se pueden realizar en la misma
preparacién; una desventaja,es que los enfoques
basados en liquidos son mas costosos que las
pruebas convencionales de Pap (1). Debido a
que el cancer de cuello uterino esta creciendo
lentamente ,una considerable incertidumbre rodea
el problema del intervalo de cribado 6ptimo. El
valor predictivo positivo (VPP) de la deteccion
1 afio después de una prueba de Pap negativa, es
0 %; después de 2 ainos, el VPP es del 0,9 %, por
lo tanto, las pruebas de Pap, no deben repetirse
dentro de los 2 afios siguientes a una prueba
negativa. No se han encontrado diferencias entre
la deteccion cada 2 afios y la deteccidén cada 3
anos (1).

La Food and Drugs Administration de
EE.UU (FDA), ha aprobado varias pruebas de
VPH. La mayoria de estas pruebas se basan
en la deteccion de ADN a partir de uno o mas
tipos oncogénicos de VPH. Una prueba detecta
el ARN del VPH. Las pruebas de VPH estan
aprobadas para su uso en dos contextos: 1. Como
una segunda prueba (es decir, triaje) después de
un resultado de citologia equivoco de atipias
de células escamosas de significado incierto o
indeterminado (ASC-US); y 2. Para el cribado
primario en combinacién conlacitologiacervical,
para mujeres de 30 afios o mas (1).

Como se senal6 previamente, la tasade muerte
por cancer cervical ha caido sustancialmente
desde la introduccién de la citologia cervical,
hace mas de 70 afos.

El nimero de pacientes que presentan en
su citologia un reporte de ASC-US, es cada
vez mayor. Dado que los cambios citoldgicos
interpretados como ASC-US y ASC-H (atipias
de células escamosas que no permiten excluir
una lesién de alto grado), tienen una asociaciéon
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variable con diagnésticos de NIC 2 y 3, aunque
siempre con un mayor nimero de casos de NIC
2-3, en las biopsias de pacientes con ASC-H, en
comparacién con ASC-US (7), es importante la
evaluacion de la evolucion de las pacientes que
han recibido ese diagndstico.

En 2001, Solomon y col. (8), publicaron
datos del ASCUS-LSIL Triage Study y lesiones
intraepiteliales de bajo grado (ALTS), para
determinar el manejo de los extendidos
minimamente anormales. Evaluaron tres
estrategias de gestion disponibles: colposcopia
inmediata, triaje del (VPH) y seguimiento
conservador (9). Concluyeron que las pruebas
de captura de hibridos 2 para detectar ADN del
VPH, son una opcién viable en el manejo de
mujeres con ASCUS. Tiene mayor sensibilidad
para detectar NIC 3 o superior y especificidad
comparable auna sola pruebacitolégica adicional
que indica ASC-US o superior.

Sin embargo, a pesar de que se plantean
estas tres opciones de manejo, y de que TBS
2001 (10), sobre la base de los resultados del
estudio (8), aprob6é como la opcién de gestion
preferida para la categoria Bethesda ASC-US,
la realizacién de pruebas de VPH de alto riesgo
(VPH-AR) por ser la conducta mas rentable, en
la practica diaria en Venezuela, no parece existir
un acuerdo sobre cudl es mejor utilizar, o cudl de
ellas esttil enlos diferentes grupos poblacionales,
fundamentalmente por dificultades con la
disponibilidad de la prueba paraladeterminacion
del ADN de VPH-AR.

Es asique existe una gran heterogeneidad en la
orientacion y en el manejo que los profesionales
de la salud han venido realizando con estas
pacientes, lo cual podria influir en la evolucién
de los casos, aplicando tratamientos invasivos a
pacientes con cuellos basicamente sanos o, peor
aun, dejando casos de neoplasias intraepiteliales
sin diagnosticar, y por lo tanto demorando el
tratamiento.

Conlafinalidad delograrlaestandarizaciénde
las pautas de conducta a seguir con las pacientes
que reciben el diagndstico citolégico de atipias
de células escamosas en sus dos variedades, es
fundamental identificarlafrecuenciadelos casos,
las conductas planteadas,los diagndésticos finales,
la evolucién de las pacientes y la frecuencia
de pérdida de seguimiento, esto ultimo de
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gran importancia cuando se plantea conducta
conservadora.

Evolucion histérica de las atipias de células
escamosas, dentro del Sistema Bethesda

A nivel mundial, los resultados de la
pesquisa citolégica se reportan usando TBS (2).
Este surge en respuesta a las preocupaciones en
relacion con la interpretacion de las pruebas de
Pap. Las criticas a la citologia cérvicovaginal se
enfocaban en que se debia mejorar la calidad y
la seguridad de la citopatologia (5). Un hallazgo
critico eralacomunicacién de los resultados alos
clinicos. Laterminologia usada en ese momento
era variada, ambigua y generaba confusion
acerca de las implicaciones clinicas del reporte.
Surgié asi el Sistema Bethesda, cominmente
abreviado como TBS (The Bethesda System),
como un sistema uniforme para el reporte que
proporciond una efectiva comunicacion entre el
citopatélogo y el médico clinico de referencia,
facilit6 tanto la correlacién citohistopatolégica,
como lainvestigacién en epidemiologia,biologia
y patologia de la enfermedad cervical y, ademas,
permitié la obtencion de datos confiables para
analisis estadisticos comparativos nacionales
e internacionales (9). Antes de TBS, los
laboratorios utilizaban una variedad de términos
no reproducibles para el reporte de la citologia
cervical. Para subsanar esto, el National Cancer
Institute (NCI), convocé un taller con el objetivo
de desarrollar un sistema de notificaciéon de
pruebas de Pap, que comunicara los hallazgos
de la citologia a los médicos de una manera
clara y relevante (9). Un grupo de individuos,
con experiencia en citopatologia ginecoldgica,
histopatologia y manejo clinico de pacientes, se
reunieron en Bethesda en diciembre de 1988,y
formularon la primera versién de TBS (5). Esta
terminologia se fundamenté en tres principios
basicos que siguen siendo ciertos hoy en dia,
tres décadas y 3 actualizaciones mads tarde.
La terminologia debe ser 1) clinicamente
relevante, 2) reproducible y flexible, y 3)
reflejarlacomprension mas actual de laneoplasia
cervical (5.9).

TBS 1988, cre6 un marco estandarizado para
losinformes de citologia cervical que incluiaentre
muchas otras cosas, una nueva terminologia de
2 niveles para reportar lesiones intraepitelales
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escamosas (LIE) asociadas al VPH: de bajo
grado (LIEBG) y de alto grado (LIEAG),afinde
mejorar la reproducibilidad. Un componente
importante de TBS 1988, fue una aclaracion
del término mal entendido de atipia (5.,9).
Como hallazgo equivoco, la atipia habia sido
sobreutilizada y aplicada de manera altamente
inconsistente, lo que llevé a una confusién
considerable. En TBS, la atipia se definié
especificamente para incluir solo los casos en los
que los hallazgos citolégicos eran de importancia
indeterminada; el término no debia utilizarse
en casos en los que se presentaban cambios
inflamatorios, reactivos, preneoplasicos o
neoplasicos claramente presentes. Estadefinicién
también se aplic6 a casos de anormalidad epitelial
glandular. Esto diolugar alos términos de células
escamosas atipicas de importanciaindeterminada
(ASCUS) y células glandulares atipicas de
importancia indeterminada (AGUS).

A los pocos afios de su introducciéon, TBS
obtuvo una aceptacién generalizada en la
practica clinica en los EE.UU vy, a partir de
entonces, anivel internacional. Alentado por los
primeros beneficios de esta nueva terminologia
estandarizada y, dado que inicialmente no se
propusieron criterios morfolégicos especificos
para las categorias de diagndstico individuales,
el NCI organizé un taller de seguimiento
en Bethesda, en abril de 1991, para evaluar
criticamente a TBS, considerar las areas de
mejora (11), proporcionar criterios precisos para
los términos de diagnostico e intentar resolver
las dificultades en su aplicacién en la practica
diaria (12). Con la creciente implementacion de
la terminologia de TBS a principios de la década
de 1990, quedo claro que la gran mayoria de
los resultados de citologia cervical anormales
cayeron en las categorias equivocas de ASCUS
o LIEBG. EI NCI concibié un plan de manejo
para estas pacientes y lo denominé estudio
ALTS, es decir, estudio de triaje para atipias de
células escamosas de significado indeterminadoy
lesiones de bajo grado (8). El mismo fue diseiiado
como un ensayo multicéntrico aleatorizado
para comparar las 3 estrategias de manejo
disponibles: colposcopiainmediata,triaje de VPH
y seguimiento conservador (9). Este gran ensayo
clinico aleatorizado,demostré larentabilidad del
uso de pruebas de VPH para aclarar el riesgo
de un resultado de ASCUS (8). ALTS asigno
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aleatoriamente a mujeres con ASCUS a una
de las tres estrategias de gestién: colposcopia
inmediata, determinacién de ADN de VPH y
derivacién a colposcopia si los resultados de la
prueba del VPH fueron positivos, y seguimiento
conservador y derivacién a colposcopia solo si
la citologia control era LIEAG. La estrategia de
triaje del VPH fue tan sensible para la deteccion
de NIC 2+ como la colposcopia inmediata, al
tiempo que remitia solo a aproximadamente la
mitad de las mujeres parael procedimiento (1,8,9).
Repetir la citologia con referencia a colposcopia
en el umbral de una lesién intraepitelial de alto
grado (LIEAG), fue menos sensible para NIC
3+ (60 %), en comparacién con el triaje del
VPH (92 %); sin embargo, el uso de un umbral
citolégico de ASCUS para la remisién aumentd
la sensibilidad, pero resulté en un 72 % mujeres
con ASCUS sometidas a colposcopia. Las
pruebas de VPH no se recomiendan para mujeres
adolescentes con ASCUS, porque la mayoria
de estas mujeres son positivas en el VPH. Las
pruebas de ADN del VPH generalmente no son
apropiadas o clinicamente ttiles después de los
resultados citolégicos de LIEBG, que es mas
grave que ASCUS, y lamayoria de estas mujeres
(84 %-96 %) son positivos en el ADN del VPH
oncogénico (1).

De todos los cambios introducidos por TBS,
el concepto de ASCUS demostré ser,con mucho,
el mas controvertido para los médicos clinicos y
patdlogos por las limitaciones intrinsecas de la
interpretacién morfolégica,que condujeron auna
variabilidad significativa en el manejo (9). La
frecuencia variable y la mezcla heterogénea de
diagnoésticos ASCUS por parte de los patélogos,
la falta de reproducibilidad y la variabilidad en la
conducta a seguir con la lesién subyacente, han
generado una enorme confusién en el manejo
de las pacientes (12). Esta categoria ha incluido
células para las que no se puede hacer una
interpretacion fiable de LIE, aunque contienen
caracteristicas mas marcadas que los cambios
meramente reactivos. EnTBS 1991, en un intento
de definir el riesgo, se sugirié que calificadores
como ASCUS a favor de reactivo, o ASCUS a
favor de neoplasia podrian ser utilizados. Sin
embargo, no se llegé a un consenso sobre cé6mo
definir cada subcategoria y numerosos estudios
mostraron que el uso de estos calificadores no
era reproducible (12,13). Se reporta que tras
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la revision de los casos de ASCUS, 45,7 %
fueron reclasificados como con lesiones de
probable naturaleza neopléasica y 54,2 % de
probable naturaleza reactiva (7). Otros autores
mostraron cifras similares (454 % de ASCUS
a favor neoplasico y 54,5 % de ASCUS a favor
reactivo) (7,14); sin embargo, la ausencia de
criterios bien definidos, asi como la subjetividad
del diagnéstico, hace que la frecuencia relativa
no sea consistente, habiendo autores que han
reportado 78,5 % probablemente reactivos y el
21,5 % probablemente neoplasico (15). Con
relacién a las lesiones subyacentes en pacientes
con frotis ASCUS, en su mayor parte, el grupo
a favor de reactivo tiene una tasa mas baja de
LIE en el seguimiento que el grupo a favor de
neoplasia. Sin embargo, algunos han reportado
tasas de LIE tan altas como 51 % y 53 % en
el grupo a favor de reactivo, a pesar de ser un
porcentaje significativamente menor que el grupo
a favor de neoplasia (12). Otros han reportado
una tasa mas baja de LIE en el grupo ASCUS
a favor reactivo (7 %-15 %). Debido a estos
informes variados y el potencial de enfermedades
significativas, algunos autores han defendido
diferentes cualificaciones de ASCUS que podrian
resultar mas utiles clinicamente (12).

El taller TBS 2001 (10), también patrocinado
por el NCI, examind cuestiones relativas a la
terminologia y la presentacién de informes
de la citologia cervical. Se produjeron varias
actualizaciones significativas. Entre otros, se
examind la posibilidad de eliminar la categoria
interpretativa ASCUS, pero esto no se hizo debido
a la inaceptable pérdida de sensibilidad y valor
predictivo positivo para LIEAG que implicaria.

La propuesta recomendo la sustitucion de la
categoria ASCUS por células escamosas atipicas
(ASC), definida como cambios citolégicos que
sugieren una lesion intraepitelial escamosa, que
son cuantitativa o cualitativamente insuficientes
para una interpretacion definitiva. ASC se
subdividié en 2 categorias: células escamosas
atipicas de importanciaindeterminada (ASC-US)
y células escamosas atipicas que no permiten
excluir una lesién intraepitelial del alto grado
(ASC-H) (9,10,12). Esdecir,lacategoriaASCUS
fue modificada a ASC, con una definicion mas
estrecha y un sistema dicotémico simple de
calificadores, es decir, ASC-US y ASC-H, que
también reflejaba la biologia del VPH (7,9,10).
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TBS 2001, elimina las categorias ASCUS
a favor de cambios reactivos y a favor de
neoplasia (13) y se recomienda que los patélogos
juiciosamente reclasifiquen como negativo
para lesién intraepitelial o neoplasia maligna
(NLIEM) una porcién de casos que habrian
sido diagnosticados como ASCUS a favor de
reactivo bajo el sistema Bethesda anterior (6).
La clasificacion juiciosa como NLIEM de casos
que anteriormente se habrian llamado ASCUS,
mejoraba la especificidad de la prueba para la
displasia de alto grado, pero también disminuia
su sensibilidad (6).

Esta revision de 2001 no cambié los criterios
morfolégicos, sino que propuso cambiar su
interpretacion: ASC ya no seria un diagndstico
de exclusiéon; ASC-US es un diagndstico positivo
que sugiere una LIE; la categoria probablemente
reactivadesaparecio,con los patélogos alentados
ainterpretar estos frotis como negativos. Aparecid
una categoria ASC-H, en la que no se puede
excluir un LIE de alto grado. Laidea general era
descartar lesiones de alto grado, sabiendo que las
LIE de bajo grado se curan principalmente con o
sinintervencion médica (10,16). Esdecir,ASC-
US incluye una minoria de casos anteriormente
clasificados como ASCUS a favor de reactivos y
lamayoriade los casos clasificados formalmente
como ASCUS, no especificados de otro modo,
o ASCUS a favor de neoplasia y excluye los
casos que sugieren LIEAG. Se esperaba que
representaran la gran mayoria (90 %- 95 %) de
los informes de ASC (12,13). ASC-H se definido
como cambios citolégicos que sugieren LIEAG,
pero carecen de criterios definitivos para la
interpretacion. A pesar de que se reconocié que
era poco reproducible, esta categoria recibié un
fuerte apoyo basado en su alto valor predictivo
positivo reportado para NIC 2 y NIC 3 en
comparacion con el resto de ASCUS. Se previd
que ASC-H constituirifaentreel 5 % y el 10 % o
menos del ASC total y, dado un valor predictivo
suficientemente superior, lo mas probable es
que justificara la consideracién de diferentes
recomendaciones de manejo (12,13).

En esta reunion de actualizacién de 2001, se
aprob6 como la opcidén de gestion preferida para
la categoria Bethesda redenominada ASC-US,
la realizacion de pruebas de VPH de alto riesgo
(AR-VPH) por ser la conducta mas rentable (8).
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En 2014, Nayar y col. (17), realizaron la
revisién y actualizacion de TBS. En esareunion,
no se credé ninguna nueva categoria para las
alteraciones de células escamosas y se sugiri6
que en los casos ocasionales en los que no es
posible clasificar una LIE como de alto o bajo
grado, puede ser apropiado un comentario que
explique la naturaleza de la incertidumbre o
alternativamente, ser clasificado como ASC-H.

Investigaciones relacionadas con el hallazgo de
atipias de células escamosas

En el afio 2002, Mc Grath (12) realizé una
revisiéon sobre ASCUS. Segin el autor, no
existe una practica uniforme para el diagnéstico
o manejo de estos pacientes y el costo anual de
tratar agresivamente las lesiones de ASCUS
se estima en miles de millones de dodlares.
Opindé que, desde su introduccién en 1988, el
diagnéstico de ASCUS ha sido problematico
y controvertido porque los ASCUS generan
problemas para definirlos, diagnosticarlos,
reproducirlos y manejarlos. El articulo repasé
los diversos aspectos y problemas de ASCUS,
sus controversias en cuanto al diagnéstico,
reproducibilidad y manejo, y analiza las posibles
direcciones futuras de esta categoria a la luz de
lasrecientesrecomendacionesde TBS. Concluy6
que la funcién principal de esta terminologia
es comunicar al clinico una interpretacién que
tendra implicaciones claras para el manejo del
paciente. El problema de ASCUS en las pruebas
de Papanicolaou es que no es reproducible ni
confiablemente predictivo de lesiones; por lo
tanto,considera que el propdsito de proporcionar
una terminologia diagndstica uniforme para este
subgrupo de casos ha fracasado. Debido a que
ASCUS es heterogéneo y el seguimiento del LIE
es bastante variable, frustra la interpretacion y el
manejo estandarizado.

Gonzalez (18), en 2003, determind la
frecuencia de citologia con reporte de ASCUS
en pacientes cuya biopsia es compatible con
neoplasia intraepitelial o carcinoma invasivo de
cérvix y evalud algunas caracteristicas personales
y clinicas de estas pacientes. En 60,8 % de las
citologias ASCUS la biopsia reportd atipias
coilociticas o condiloma. Hubo 19,6 % de NIC
1, 17,6 % de NIC 2-3 y 1,9 % de carcinoma
adenoescamoso. Concluyé que la citologia
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ASCUS involucra desde cambios benignos, que
son la mayoria, hasta neoplasias, por lo cual su
reporte no debe desestimarse. Esta informacién
fue apoyada por Boulanger y col. (16), en 2006,
quienes realizaron una revision sobre el reporte
citolégicode ASCUS y sefialaron que un informe
de ASCUS siempre es confuso parael clinico, ya
quelacorrelacién histolégica de este diagndstico
es amplia, va desde una mucosa del cuello
uterino totalmente normal hasta un carcinoma
infiltrante; la mayoria de las veces es el resultado
de cambios inflamatorios o reactivos benignos.
Concluyeron que larespuesta citoldgicadel ASC
es perturbadora para el médico. Sin embargo,
es una eventualidad que debe ser admitida y que
permite un cierto equilibrio entre especificidad
y sensibilidad. Siesta nosologia se eliminara, la
citologia de cribado se volveria mas especifica,
pero perderia sensibilidad y ya estd bastante
criticada por esa razon.

En 2008, Thrall y col. (6), realizaron un
estudio con el objetivo de evaluar el impacto del
umbral elevado para ASC introducido por TBS
de 2001, mediante la eliminacion de la categoria
de diagnéstico ASCUS-R (a favor de reactivo) y
la ubicacion de estos casos como negativo para
LIE (NLIE), sobre la base de la sensibilidad de la
pruebade (Pap) parael diagnostico de lesiones de
células escamosas significativas (NIC 2/3). Por
consenso de 4 observadores, 32 % de los casos de
ASCUS sereclasificaron como NLIE. Estos casos
mostraron una menor tasade infeccién subyacente
por VPH de alto riesgo (11 % vs 30 %) y NIC
2 a3 (5 % vs 10 %), en el seguimiento que las
pruebas que se reinterpretaron como ASC-US o
superior. El estudio demostré quelaclasificacion
juiciosacomo NLIE de casos que anteriormente se
habrian llamado ASCUS ,mejoralaespecificidad
de la prueba para la displasia de alto grado, pero
también disminuye su sensibilidad.

Para analizar pacientes con frotis con células
escamosas atipicas de importancia indeterminada
(ASCUS) a través de una revision de la citologia
y la presencia de agentes microbioldgicos,
teniendo en cuentalacolposcopiay el seguimiento
semestral,en2011,Barcelosycol.(7),evaluaron
103 citologias con diagndstico de ASCUS que
fueronrevisadas y reclasificadas. Sise confirmé
ASCUS, se subclasific6 en ASCUS reactiva o
neoplasica, ASC-US o ASC-H. Los pacientes
fueron sometidos a un examen colposcopico y
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pruebas para Candida sp., vaginosis bacteriana,
Trichomonas vaginalis y VPH. Tras larevisién,
ASCUS fue el diagnéstico en 70/103 (67,9 %),
siendo 38 (54,2 %) ASCUS reactivo y 32
(45,71 %) ASCUS neoplasico; al aplicar TBS
2001, 62 (88,5 %) fueron ASC-US y 8 (11,41 %)
ASC-H. Hubo un mayor nimero de casos de NIC
2-3 en las biopsias de pacientes con ASC-H en
comparacién con ASC-US (p=0,0021). Laprueba
positiva para VPH de alto riesgo y la presencia
de NIC 2-3, son mas frecuentes en ASC-H que
ASC-US (p=0,031). Concluyeron que ASC-H
se asocia con una enfermedad clinicamente
significativa. El estado positivo del VPH de alto
riesgo de pacientes con ASC-US se asocia con
un aumento de NIC.

Poomtavorny col.(19),en2016,determinaron
la precisién de la inspeccién visual con acido
acético (IVA) en la deteccion de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado (NIC-
AG), en mujeres pre- y posmenopausicas con
resultados de citologiade ASC-US y LIEBG. En
premenopausicas con IVA positiva,encontraron,
27,8 % de NIC 2-3. Entre las que tenian IVA
negativa, la frecuencia de NIC 2-3 fue 104 %.
En las posmenopadusicas con IVA positiva, hubo
80 % con NIC 2-3, mientras que entre las que
tenian IVA negativa, la frecuencia NIC 2-3 fue
de 6,7 %. Concluyeron que la prueba de IVA
puede ser utilizada como un recurso de cribado
para la deteccién de NIC-AG en mujeres con
anomalias citoldgicas cervicales menores, en un
entorno de bajos recursos, con el fin de reducir
la tasa de remision a colposcopia.

En 2017, Kurtycz y col. (20) en conjunto
con el grupo de actualizacion de 2014 al TBS,
para la informacién de la citologia cervical,
realizaron un estudio de evaluacién de imagenes
basado en la Web para analizar la concordancia
interobservador con la interpretacion del panel
de expertos, siguiendo una metodologia similar
a la que se hizo durante la actualizacién de
Bethesda2001 (10). El objetivo eraidentificarlas
caracteristicas citomorfolégicas y las categorias
de informes de Bethesda que representan fuentes
de acuerdo interobservador deficiente. La media
de acuerdo entre los participantes y el panel
de expertos fue de 62,8 %. Los participantes
mostraron un acuerdo mas alto para las categorias
Bethesda negativa para lesion intraepitelial
NLIE, LIEBG, LIEAG y carcinoma de células
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escamosas (CCE). El mayor desacuerdo se
observ6 al evaluar las lesiones glandulares. La
concordancia para las categorias fronterizas
ASC-US y ASC-H exhibi6 una notable mejora
respecto a 2001.

En Venezuela, en 2017, Moreno (21), realizd
una revision de la actualizacién en el reporte de
citologia cervicovaginal basado en TBS 2014.
Entre las conclusiones destacé que los cambios
introducidos porel Sistema Bethesdaen 2014 son
minimos y no tienen que ver con la terminologia
en si,sino con algunas interpretaciones de ciertos
hallazgos.

En 2018, también en Venezuela, Toro y
col. (22), realizaron una revisién sobre la
citologia atipica del cuello uterino. Sefalaron
que el cuidadoso seguimiento clinico de las
atipias celulares permitiria aclarar su origen
incierto y su relacién con el desarrollo de una
lesion clinicamente significativa. Presentaron
las alteraciones morfolégicas de las células
escamosas atipicas del cuello uterino y
resumieron los algoritmos de seguimiento clinico
vigentes. Opinaron que la morfologia atipica en
un frotis citolégico de cuello uterino influye en el
seguimiento clinico y debe considerarse a fin de
ofrecerun mejor cuidado alapaciente. Insistieron
en que la citologia de cuello uterino atipica
requiere de seguimiento clinico para averiguar
el origen de tales alteraciones morfolégicas y su
posible relacién con el desarrollo de una lesién
clinicamente significativa. Concluyeron que
las estrategias de seguimiento clinico dependen
del tipo de atipias presentes y de cada paciente,
por lo que no deben ser generalizadas, aunque
si estandarizadas, tratando de ajustarse a los
lineamientos universales de manejo clinico de
la citologia anormal de cuello uterino, pudiendo
ser adaptadas a este medio, previo consenso
de la Sociedad Venezolana de Obstetricia y
Ginecologia.

En 2019, Davey y col. (23), se propusieron
investigar los cambios en la practica de
la citopatologia cervical resultantes de las
actualizaciones y tecnologias de cribado de
TBS 2014, a través de cuestionarios en linea,
elaborados por el Colegio Americano de
Patélogos, entre 2016 y 2017. Encontraron
que muchos laboratorios (51,3 %), adoptan una
categoria intermedia para la notificacion de
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casos con LIEBG claro con otras células que
se acercan a LIEAG o casos con caracteristicas
indeterminadas (LIEBG-H). Aunque se ha
informado del uso de la categoria LIEBG-H, en
TBS 2014, el término fue considerado, pero no
aprobado. Encambio, TBS 2014 recomienda que
estos casos se interpreten como ASC-H con un
comentario de que LIEBG también esta presente.
En este estudio, la mayoria de los laboratorios
encuestados utilizaban el término LIEBG-H dos
afios después de la publicacién de TBS 2014,y
soloel21 % de los laboratorios utilizaban ASC-H
0 ASC-H mas LIEBG en sus informes.

También en 2019, Rastree y col. (24),
realizaron un estudio con la finalidad de evaluar
la prevalencia de patologias significativas
subyacentes entre las mujeres con frotis cervicales
clasificados como ASC-H, asi como los factores
de riesgo asociados. Durante el periodo de
estudio, se revisaron 133 mujeres con ASC-H.
Los resultados histopatolégicos para las 133
mujeres fueron los siguientes: sinlesiones 43,6 %,
NIC 1 25,6 %,NIC 2-3 24,8 % ,adenocarcinoma
in situ (AIS) 1,5 % y cancer cervical 4,5 %. La
tasa global de patologia significativa fue del
30,8 %. Las mujeres menores de 40 afos tenian
un mayorriesgode albergarlesiones significativas
en comparacion con las mujeres mayores (41,7 %
frente a27.,8 % ,respectivamente). Concluyeron
que la tasa de histopatologia significativa
entre las mujeres con frotis ASC-H, fue de
aproximadamente el 31 % y el factor de riesgo
asociado fue la edad de la paciente.

Wright y col. (25) en 2019, determinaron
la utilidad clinica de una prueba para ADN de
VPH para el triaje de citologias con ASC-US.
Utilizaron Onclarity® y Captura de hibridos 2.
Onclarity®, es una prueba de reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) que detecta el ADN E6/E7
a partir de 13 tipos de VPH de altoriesgo y VPH
66, con genotipado individual simultaneo para
el VPH 16, 18, 31,45,51 y 52, y la deteccién
de 33/58,56/59/66y 35/39/68, como tres grupos
separados y agrupados. Entre los resultados
de ASC-US, el 39,1 % fue positivo para el
VPH; el VPH 16 fue el genotipo mas frecuente
(7.4 %). Las prevalencias de NIC 2 y NIC 3 o
mas fueron del 4.4 % y 2,2 %, respectivamente.
Para Onclarity®, se obtuvo una sensibilidad para
NIC 2+ de 85,7 % y NIC 3+ de 914 %, y las
especificidades para NIC 2+ de 64,1 % y NIC
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3+ de 62,0 %, similar a la captura de hibridos
2. Concluyen que esta prueba esta clinicamente
validada para el triaje de ASC-US.

Dado que no estan disponibles biomarcadores
eficientes y altamente predictivos que reflejen
el pronéstico de las citologias reportadas como
ASC-US,yLIEBG,Kiycol. (26),se propusieron
en 2019, desarrollar un modelo parael diagnéstico
de NIC 2 o mayor, mediante el andalisis de la
expresion inmunocitoquimica de la proteina
de la capside L1 del VPH en estas pacientes.
Realizaron la identificacién inmunocitoquimica
delaproteinadelacapside L1 de VPH en muestras
de citologia cervical (70 ASC-US y 215 LIEBG)
y evaluaron la correlacién entre la expresion
del L1 de VPH y el diagnéstico patolégico
cervical. Los resultados negativos de la prueba
de inmunocitoquimicadela proteinalL1 de VPH,
se observaron con mayor frecuencia en NIC 2 o
masy laexpresién fue mayoren NIC 1 o cervicitis
(prueba exacta de Fisher, p<0,05). Concluyeron
que la ausencia de expresion de la proteina L1 de
la capside del VPH y la presencia de infeccién
por VPH tipo 16 o 18, son predictores fiables de
laprogresién a NIC2+ en pacientes que muestran
ASC-US y LIEBG persistentes.

Estado actual de las atipias de células escamosas

Inmediatamente después del taller Bethesda
2001, la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP), llevé a cabo una
conferencia de consenso multidisciplinario para
desarrollar estrategias de gestién de las anomalias
citolégicas conformes a las categorias de TBS.
Losresultadosde ALTS (8) y otras investigaciones
clinicas formaron la base para el desarrollo de
esta directriz (9). Estos protocolos de conducta
basadas en la evidencia se actualizaron en 2006,
2012 (27) y 2020 (28), y ahora son ampliamente
aceptados como el estandar de atenciéon. La
revisiéon de TBS de 2014, produjo cambios
minimos en la terminologia (9,17); aunque se
informé del uso de la categoria LIEBG-H para
TBS 2014, este término fue considerado, pero no
aprobado. Encambio, TBS 2014 recomendo6 que
estos casos fueran interpretados como ASC-H
con un comentario de que un LIEBG también
estaba presente (17,23).
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El éxito de TBS, se basa en principios solidos
que fueron clave para adoptarlo y aplicarlo como
una terminologia internacional estandarizada de
lainformacién paralacitologiacervical. TBS: (a)
se basaen evidenciay consenso; (b) correlaciona
labiologiaylaconducta;(c)es concisoy practico;
(d) es lo suficientemente flexible como para ser
adoptado por diferentes entornos geograficos/de
laboratorio; (e) permite el cambio con el aumento
del conocimiento y la experienciay (f) incorpora
multiples esfuerzos educativos (9).

Reproducibilidad del diagnéstico

La frecuencia del diagndstico citolégico
de ASC es equivalente a 1,3 %, la frecuencia
de LIEBG, al 4,98 % de todas las citologias
realizadas. Las tasas de frecuencia de ASC
en la literatura varian del 2 % al 7 % (7). Las
comparaciones entre laboratorios han demostrado
que la frecuencia de diagnéstico de ASC varia
del 1,6 % al 9 %. Segun algunos autores, la
frecuencia de ASC no debe exceder de 2 a 3
veces la frecuencia de LIEBG (7). Otros autores
han descrito que la variabilidad inherente de esta
categoria y las dificultades en la utilizacién en
la practica citolégica diaria se demuestran por el
80 % de los laboratorios que reportan una tasa de
ASCentre 1,5 % y 9,9 % (mediana, 4,5 %) y las
relaciones ASC/LIE entre 0,64 y 4,23 (mediana,
2,0) (12). Actualmente se recomienda que las
tasas de ASC deban ser inferiores al 5 % en las
poblaciones de bajoriesgoy menosde2 a3 veces
la tasa de LIE en poblaciones de alto riesgo (12).

Alhablarde ASC,es muy importante establecer
cudl es la reproducibilidad del diagndstico, es
decir, el acuerdo intra- e interobservadores.
Dado que, como se comentd, un diagndstico de
ASC no solo depende de patrones citolégicos
bien definidos, sino también de muchos criterios
subjetivos, el diagndstico citolégico de ASCUS
es poco reproducible y se ha reportado que
la reproduccién de la interpretacién de ASC
es inferior al 50 % (7). La alta variabilidad
interobservador e intraobservador, esta bien
documentadaen laliteratura,independientemente
de los afios de formacion o nivel de experiencia.
Incluso los expertos alcanzan un consenso
completo en menos del 30 % de los casos,
y, notablemente, este acuerdo se debe a la
reclasificacién de los casos como negativos, en
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lugar de unanimes como ASC (12).

El estudio BIRST (Bethesda Interobserver
Reproducibility Study) (29), en 2007, demostré
un porcentaje medio de acuerdo exacto entre
patélogos y citotecnélogos con un panel de
expertos de TBS, ligeramente mayor para
los citotecnélogos (57,0 %) en comparacion
con los patélogos (53,4 %), ajustados para la
experiencia. El acuerdo con el panel fue mas
alto para las imagenes clasificadas como lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado y mas
baja para células escamosas atipicas calificadas
como de importancia indeterminada o en las
que no se puede excluir una lesion intraepitelial
escamosade alto grado. En2017,los participantes
del estudio BIRST-2 mostraron las mismas
tendencias hacia el acuerdo madas alto en las
categorias de interpretacion NLIEM y LIEBG
del Bethesda, y mejoras sustanciales en la
concordancia con las imagenes en las categorias
ASC-US y ASC-H (20).

Evolucién clinica delas atipias de células escamosas

En relacién con la evolucién, Melnikow
y col. (30), encontraron en un metaanalisis,
que el 68 % de los ASC-US retrocedieron a la
normalidad en 24 meses, mientras que el 7,13 %
avanzo auna LIE o mas en el mismo periodo. El
considerar significado indeterminado o incierto,
implica que no esta claro cuanto de laASC puede
resolverse para convertirse en negativo,y cuanto
persistiriay progresaria paraconvertirse en lesion
intraepitelial escamosa de bajo o alto grado. Con
respecto a la presencia de ADN de VPH, varios
estudios han demostrado una diferencia en la
presencia de ADN del VPH cuando se comparan
las citologias de ASC-US y ASC-H. En los casos
diagnosticados como ASC-US, las frecuencias
de deteccién de ADN de VPH descritas oscilan
entre 142 % (11),22,5 % (10) y 45 % (31) y
en ASC-H estan entre 62,5 % (7), 66,6 % (11),
67 % (31).

Casi 10 % a 20 % de los pacientes con ASC-
US, demuestran tener un grado variable de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC), que son
lesiones precursoras distintivas del carcinoma de
células escamosas cervicales (32). Laincidencia
reportada de LIE en el seguimiento de ASC
es bastante amplia, que oscila entre el 10 %
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y el 61 %. La mayoria de estos diagnosticos
representan LIEBG, que a menudo no requiere
tratamiento debido a la regresién espontanea.
Se ha descubierto que muy pocas mujeres tienen
enfermedad invasiva en el seguimiento, y el
LIEAG se detecta en aproximadamente el 5 % al
10 % de los casos de ASC y representa entre el
15 % y el 30 % de todos los casos que muestran
LIE (12). En las mujeres con un diagndstico
confirmado de ASC, se encontraron biopsias
alteradas en el 20 % de los casos, siendo el
11,4 % de ellas el VPH/NIC 1 y el 8,6 % NIC
2-3 (7). Algunos estudios han reportado una
concomitancia de NIC 2-3 en 5 % - 10 % de
los pacientes con ASC (33). Roche y col. (34),
realizaron un seguimiento de los pacientes con
ASC durante 2 afios y notificaron el 18 % de
los casos de VPH/NIC 1 yel 15 % con NIC 2-3.
Barcelo y col. (14) en 2006, en un grupo de 1
244 mujeres, revelé NIC I en 60,3 %, NIC 2-3
en 17,46 %,y neoplasia invasiva en el 6,3 % de
los casos. Se ha demostrado que las mujeres con
un diagndstico citolégico de ASC-H tienen una
asociacién mas altacon NIC 2-3 que las que tienen
ASC-US. Lasfrecuencias descritas en laliteratura
se encuentran entre 2,9 %, 8,2 % de cancer de
cuello uterino, un 1,7 % con adenocarcinoma in
situ y un (61,2 %, 62,6 %, 65,6 %) con NIC 2-3
(7,35,36). Ademas, se ha detectado NIC 2-3 en
el 10,2 % de los pacientes con VPH positivos con
ASC-US yenel 5.9 % de los pacientes con VPH
negativos con ASC-US. (31) Ratree y col. (24),
obtuvieron entre mujeres con citologias ASC-H,
43,6 % sin lesiones, 25,6 % con diagnéstico de
NIC 1,en 24,8 % se encontr6é NIC 2-3, mientras
que hubo 1,5 % de adenocarcinomain situy 4,5 %
de cancer cervical. La tasa global de patologia
significativa fue del 30,8 %.

Enfoque estandar para el manejo de mujeres con
citologia cervical anormal

La revision de la terminologia de TBS de
2001, para reportar los resultados de la citologia
cervical y la disponibilidad de los resultados del
estudio ALTS sobre estrategias para el manejo
de anomalias citolégicas cervicales menores,
cred la necesidad de un enfoque estandar para
la gestién de mujeres con citologia cervical
anormal y precursores del cancer. En respuesta,
la ASCCP inici6 un proceso integral basado en
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evidencia para ayudar a los médicos en la gestion
de mujeres con citologia cervical anormal.
Aunque esas directrices se convirtieron en el
estandar para el manejo de mujeres con citologia
cervical anormal y precursores del cancer, la
necesidad de revisiones se hizo aparente. Una
segunda conferencia de consenso en 2006 sobre
el manejo de anomalias citolégicas menores y
NIC 1,identificé estrategias parael manejo de las
pruebas positivas de ADN del VPH, y directrices
establecidas para el manejo de adolescentes y
mujeres jovenes. En 2012, ASCCP llev6 a cabo
un proceso de consenso para actualizar la gestion
de los resultados anormales (27).

Recientemente, en abril 2020, la ASCCP
publicé las pautas de manejo sobre la base del
riesgo para pruebas anormales de deteccién de
cancer de cuello uterino y precursores del cancer,
actualizacionde 2019 (28). Enestaactualizacion,
lasrecomendaciones de colposcopia, tratamiento
o vigilancia se basan en el riesgo de NIC
3 determinado por una combinacién de los
resultados actuales y la historia pasada. Los
mismos resultados actuales de la prueba pueden
producir diferentes recomendaciones de gestion
dependiendo de los antecedentes. Ademas,
las pautas 2019 establecen que la colposcopia
se puede aplazar para ciertos pacientes. Se
recomienda repetir las pruebas de VPH o
la prueba conjunta a 1 afio en pacientes con
anomalias menores en la deteccién que indiquen
infeccion por VPH con bajo riesgo de NIC 3 o
mas, subyacente (NLIEM con VPH positivo,
ASC-US o LIEBG). Porlotanto,silaevaluacion
no muestra evidencia de lesion de alto grado, se
plantea vigilancia continua de acuerdo con la
estimacion del riesgo.

El riesgo a 5 afios de NIC 3 sin evidencia
citolégica o histolégica de LIEAG, con VPH
negativo es 0,51 % y después de un segundo
VPH negativo es del 0,23 %. Por lo tanto, se
recomienda retorno al control cada 3 afios
después de un segundo VPH negativo. Si el
ADN de VPH es positivo y la citologia NLIEM,
se recomienda pruebas conjuntas por tres afnos.
Si son negativas, control a intervalos de 3 afios
porque el riesgo después de 3 pruebas conjuntas
negativas es 0,17 %. Si la citologia muestra
anormalidades de bajo grado y colposcopia sin
alto grado, se recomienda prueba conjunta por 3
afios. Sitodas son negativas,elriesgo a5 afios de
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NIC 3 o mas es de 0,03 % y por lo tanto califica
para el retorno a un intervalo de 5 afios (28).

En las pacientes menores de 25 afios con
ASC-US, que son VPH positivo o sin prueba de
VPH, se recomienda repetir la citologia anual
por dos anos. Si el control es alto grado, o la
citologia de bajo grado persiste por dos afos, se
recomienda colposcopia. Siel VPH es negativo,
se recomienda control cada 3 aflos. Después de
dos resultados consecutivos negativos, control
cadatres anos (28). La colposcopiaestdindicada
solo si se obtiene un resultado de alto grado en los
controles o si a los dos afios persiste el ASC-US
a hay un hallazgo mas severo (28,32).

Las mujeres posmenopausicas con ASC-US
deben ser manejadas de la misma manera que las
mujeres en la poblacién general,, excepto cuando
se considera la finalizacién de la deteccion para
mujeres de 65 afios o mas. Para esas mujeres, los
resultados de ASC-US con VPH negativo deben
considerarse anormales. Se recomienda una
vigilancia adicional con la prueba de detecciéon
repetida en 1 ano; se prefiere la prueba conjunta,
pero la citologia es aceptable (27,28).

Las opciones de gestion para las mujeres
embarazadas con ASC-US, son idénticas a las
descritas para las mujeres no embarazadas,
con la excepcidon de que es aceptable aplazar
la colposcopia hasta las 6 semanas después del
parto. El curetaje endocervical enembarazadases
inaceptable. Para las embarazadas que no tienen
sospecha citoldgica, histolégica o colposcédpica
de NIC 2 o mas, se recomienda el seguimiento
posparto (27,28).

Para pacientes con ASC-H, se recomienda
la citologia y colposcopia independientemente
del resultado del ADN de VPH. ASC-H con
colposcopia y biopsia de bajo grado: revisar los
resultados de citologia, colposcopia e histologia.
Se debe tratar segun el resultado de la revision.
Si no hay NIC 2 o mas a la colposcopia, se
observa bien la unién escamocolumnar (UEC)
y los limites de cualquier lesién visible, y la
biopsiade endocérvix es negativa,se recomienda
observacién con ADN de VPH anual por dos
afios. Si las pruebas de control son negativas se
debe hacer control cada 3 afios. Sicualquierade
las pruebas es anormal, se recomienda repetir la
colposcopia y manejar segun los hallazgos. Si
la histologia reporta NIC 2-3, se trata segun el
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diagnéstico (28).

Elmanejo es similaren mujeres de 21-24 anos.
Si la biopsia es NIC 1 o menos, se recomienda
observacién, siempre que la UEC y los limites
de las lesiones sean totalmente visualizados, la
biopsia de canal sea negativa y la revision de
los resultados no cambie el diagnéstico. La
observacion es con colposcopia y citologia
anual por dos afos. Si la biopsia reporta NIC
2 o mas, se recomienda tratamiento segun
el diagndstico. Si ASC-H es persistente por
dos afios, sin otros hallazgos, se recomienda
procedimiento escisional diagndstico. Si a la
colposcopia no se observa la UEC o el limite
de las lesiones, se recomienda procedimiento
escisional diagnostico (28).

En todos los casos, el manejo subsiguiente en
caso de controles con sospecha colposcépica o
citolégica o diagndstico histolégico de NIC 2 o
mas, debe seguir las pautas para el tratamiento
segun el diagndstico (27).

Aspectos a recordar

A manera de resumen, ASC se refiere a la
presenciade células escamosas atipicas,definida
como cambios citolégicos que sugieren unalesion
intraepitelial escamosa que son cuantitativa
o cualitativamente insuficientes para una
interpretacién definitiva, y se divide en ASC de
importanciaindeterminada (ASC-US) yASC que
no puede excluir la lesién intraepitelial de alto
grado (ASC-H) (13). Células escamosas atipicas
de importancia indeterminada (ASC-US), es un
término utilizado para reportar una categoria
de anomalias de células epiteliales cervicales
descritas por TBS, para reportar la citologia
cervical. Es una categoria de diagndstico
comun considerada como un diagndstico que
cae en una zona gris entre un LIE negativo y
un LIE confirmado (32). Se refiere a cambios
citolégicos anormales que sugieren una lesion
intraepitelial escamosa (LIE), pero que son
cualitativay cuantitativamente menores que las de
un diagnéstico definitivode LIE (32). ASC-H se
refiere ala presenciade células escamosas atipicas
que no pueden excluir lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (20).
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Las atipias de células escamosas no
representan un diagnéstico clinico. Una mujer
que recibe uninforme de ASC-US en su pruebade
Pap,suele estar asintomaticay resultaun hallazgo
de los programas de despistaje, o presenta
sintomas no relacionados y se diagnostica en
forma oportunista. La importancia clinica de
las atipias de células escamosas se basa en el
hecho de que este hallazgo en la citologia sugiere
un grado variable de LIE, que son lesiones
precursoras distintivas del carcinoma de células
escamosas cervicales. El seguimiento y los
andlisis posteriores de los resultados de ASC
no solo han identificado LIEBG, sino también
LIEAG. Para TBS, ASC-US/ASC-H tomados
en conjunto, se asocian a menor riesgo en
comparacién con LIEBG, que es el equivalente
de NIC 1 por histologia y LIEAG, equivalente
a NIC 2-3 (32).

Segin describen Ndifon y col. (32), en una
actualizacién de mayo de 2021, diferentes
estudios han reportado que laincidenciade ASC-
US es tan bajacomo 2,5 % en un estudio japonés,
4,1 % y 5,8 % en estudios estadounidenses,
7.4 % en Bosnia, y tan alto como 19,1 % en otro
estudio japonés. ASC-H es el calificador menos
comun, representando entre el 5 % y el 10 % de
todos los casos de ASC, pero el riesgo de una
lesion subyacente de alto grado es mayor en esta
categoria que en ASC-US (13).

Laprogresion variable tras el diagndsticode las
atipias escamosas plantea un desafio de manejo.
Existe la posibilidad de un sobretratamiento y, al
mismo tiempo, también el riesgo de progresion a
lesiones precancerosas de mayor grado o incluso
céancer invasivo por un tratamiento conservador,
especialmente sino sellevaacabounseguimiento
cercano. Como se describi6é, la ASCCP ha
publicado recientemente (en abril de 2020),
las pautas de manejo para pruebas anormales
de deteccion de cancer de cuello uterino y
precursores del cancer. Estas pautas muestran
cambios en el manejo de pacientes adultas (de
25 afios o0 mas) con ASC-US, siendo atin mas
conservadores. La colposcopia se puede aplazar
para ciertos pacientes si solo tienen anomalias
menores en el cribado que indiquen infeccién
por VPH, siempre que el riesgo de tener NIC 3
o mas sea bajo. Por ejemplo, VPH positivo con
anomalias citolégicas de bajo grado (LSIL/ASC-
US) y antecedentes de deteccion negativa, ahora
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se puede manejar repitiendo la prueba de VPH
o haciendo prueba conjunta en 1 afo (27,28).
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