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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el indice de progresion de las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado (LSIL) en un pais de bajo riesgo para cancer cervical. Métodos: Entre enero de 1992 y
diciembre del 2000, 79854 citologias cervicovaginales, obtenidas mediante el cribado oportu-
nista de cancer cervical en la comarca de Osona (Catalunya), fueron examinadas en el servicio
de Anatomia Patoldgica del Hospital General de Vic, Barcelona. El diagndstico citologico se rea-
lizo de acuerdo a la nomenclatura de Bethesda. De todas las pacientes con LSIL, se revisaron
los informes citoldgicos y las historias clinicas. El seguimiento fue como minimo de 24 meses.
Resultados: De todas las citologias, el 99.8% fueron satisfactorias para evaluacion; de éstas el
98.8% eran negativas y el 1.2% tenian anomalias epiteliales. Trescientas ochenta y una muje-
res tenian un diagnostico de LSIL. Principalmente, el tratamiento habia sido criocirugia. Cua-
renta y seis (12.1%) tenian cambios citoldgicos de LSIL persistentes en citologias consecutivas
(media de persistencia de 10.2 meses), el 12.8% progresaban a HSIL en un periodo de 14.2
meses y el 69% regresaban (media de regresion de 13 meses). En el 6.1% de los casos no se
obtuvo informacion sobre el seguimiento citolégico de la paciente. En 11 mujeres se identifico
lesiones vulvovaginales (5 condilomas y 6 VIN I-lll). Conclusiones: El 58% de la poblacién
femenina residente en la zona de estudio tienen algun registro citoldgico. La prevalencia de
lesiones asociadas a HPV es inferior al 2%. Cerca del 70% de las mujeres con LSIL tienen un
diagnéstico de normalidad a los 24 meses.
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Progression of low grade squamous intraepithelial lesions
of uterine cervix

SUMMARY

Objective: To evaluate the rate of progression of low grade squamous intraepithelial lesions
(LSIL) in a low risk country for cervical cancer. Methods: Between January 1992 and December
2000, 79854 cervical smears obtained through opportunistic screening for cervical cancer were
examined at the department of Pathology of Hospital General of Vic, Barcelona, Catalonia. Cyto-
logical diagnoses were reported according to the Bethesda system. Cytopathology reports and
the hospital records were reviewed in each case of LSIL. All women were followed -up for a mini-
mum of 24 months. Results: Of all smears, 99.8% were satisfactory for evaluation; of them
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98.8% were negative and 1.2% had epithelial cell abnormalities. Three hundred eighty-one
women with an average age of 34 years showed LSIL in the diagnosis. The most predominant
treatment at that time was cryosurgery. Forty-six of 381 (12.1%) had persistent cytological chan-
ges of LSIL in consecutive smears with a mean time of persistence of 10.2 months, 12.8% pro-
gressed to HSIL with an average period of 14.2 months and 69% regressed (mean regression:
13 months). No adequate follow-up was available in 6.1% of the cases. Eleven women had asso-
ciated vulvovaginal lesions (5 condylomata-6 VIN I-Ill). Conclusions: Our results confirm the low
frequency of lesions associated with human papillomavirus infection in this area. About 70% of
the women with LSIL will regress to normal in 24 months.

Key words: Cervix, LSIL, cytology, evolution.

INTRODUCCION

El conocimiento del que disponemos sobre la
historia natural de la infeccion por VPH muestra
que la infeccidn es muy prevalente en mujeres
jovenes (1,2) y que aproximadamente el 60% de
las lesiones intraepiteliales de bajo grado regre-
saran espontaneamente. En el periodo de 24
meses se estima que el 30% de las lesiones per-
sisten, el 10% progresan a CIN Il y de éstos un
1% se transforman en canceres infiltrantes (3-7).
El alto porcentaje de regresion de las lesiones de
bajo grado indica la idoneidad de un seguimiento
pasivo en la gran mayoria de los casos. En la
actualidad se sabe que practicamente solo evolu-
cionaran a lesiones de alto grado las infecciones
por VPH persistentes y solo en estos casos pare-
ce estar indicado el tratamiento intervencionista.

En este estudio retrospectivo, se evalua la
regresion, persistencia, y progresion de las lesio-
nes intraepiteliales escamosas de bajo grado.

METODOS

Entre enero de 1992 y diciembre del 2000, se
revisaron 79.854 citologias cérvico-vaginales en
el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
General de Vic, Barcelona, obtenidas a partir del
cribado oportunista de cancer de cérvix realiza-
do en la comarca de Osona, Barcelona, Catalun-
ya. Basandonos en el censo 2000 realizado por
la Generalitat de Catalunya, en la comarca de
Osona la poblaciéon de mujeres mayores de 13
anos era de 55.037 (8). A partir del sistema ope-
rativo del servicio se identificaron las mujeres a

quienes correspondian las citologias examina-
das. Esto nos permitio realizar una base de
datos con el nombre, el nimero de historia clini-
ca, la edad y la poblacion de residencia asi como
incluir todas las citologias cervicovaginales, pre-
vias y posteriores, de todas las mujeres. Las
muestras citolégicas fueron tefidas mediante el
método modificado de Papanicolaou y diagnosti-
cadas de acuerdo a la nomenclatura de Bethes-
da. Todos los casos de ASCUS/AGUS, LSIL y
HSIL fueron revisados por patdlogos, y en cada
caso de HSIL fueron revisados los diagndsticos
negativos previos de 2 anos.

De cada caso de LSIL, se revisaron todos los
diagnésticos citoldgicos, previos y posteriores, e
historias clinicas. Todas las mujeres fueron segui-
das un periodo minimo de 24 meses siendo la
finalizacion el mes de diciembre del 2002. El
tiempo de regresién era el tiempo entre la fecha
del diagndstico de LSIL y la primera citologia pos-
terior negativa, no existiendo ningun tratamiento
en medio de este periodo. La progresion del LSIL
era definido como el tiempo entre el diagndstico
de LSIL y la fecha del diagndstico de HSIL o car-
cinoma. En todos estos casos existia confirma-
cion histolégica de progresion. La persistencia
citologica era definida como cambios de LSIL en
citologias cervicovaginales consecutivas, siendo
el tiempo de persistencia el periodo entre dos
citologias consecutivas positivas.

RESULTADOS

Las 79.854 citologias cervicovaginales inclui-
das en el estudio correspondian a 28.336 mujeres
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atendidas en los programas de cribado oportunis-
ta para cancer de cérvix entre 1992-2000. El por-
centaje de mujeres con citologias cervicovaginales
examinadas en el servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital General de Vic, Osona, correspondia
al 51,5% de la poblacion femenina de Osona.

De todas las citologias examinadas, el 99,8%
eran satisfactorias para evaluacion, siendo el
98,8% negativas para cancer o lesion intraepite-
lial y el 1,2% tenian anomalias epiteliales
(tabla 1). De las citologias anémalas, el 14%
eran ASCUS/AGUS, el 59% eran LSIL, el 22%
eran HSIL, y el 5% Carcinomas infiltrantes (car-
cinoma escamoso o adenocarcinoma endocervi-
cal o endometrial).

Trescientas ochenta y una mujeres tenian
diagndstico de LSIL. La edad media era de 34
afos (rango de 15-70 anos). El rango del segui-
miento era entre 24 y 120 meses. Principalmen-
te, el tratamiento realizado era criocirugia y en
algunos casos solamente seguimiento citolégico.
Cuarenta y seis de las 381 (12,1%) tenian cam-
bios citoldgicos de LSIL persistentes en citologi-
as consecutivas con un tiempo de persistencia
de 10,2 meses (rango 1-62). Cuarenta y ocho
mujeres (12,6%) progresaron a HSIL con un
periodo medio de 14,2 meses (3-7) y una pacien-
te progresa a carcinoma infiltrante en 19 meses.
La regresion se produjo en un 69% (media de
regresion de 13 meses) (rango 1-98 m) (tabla 2).

Dos mujeres con LSIL, portadoras de la infec-
cion del virus de la inmunodeficiencia humana,
murieron por causas no relacionadas con el can-
cer cervical. El seguimiento se perdié en 23
mujeres con un diagndstico inicial de LSIL (6%).

Once mujeres tenian lesiones vulvovaginales
asociadas al LSIL, 5 condilomas y 6 neoplasias
intraepiteliales (4 VIN 'y 2 VIN III).

DISCUSION

En nuestro estudio vemos que aproximada-
mente un 52% de la poblacién femenina de Oso-
na, Catalunya, son cribadas mediante un cribado
oportunista para cancer cervical dentro del siste-
ma de salud publico. Es probable que una cierta
proporcion de mujeres realice el cribado de can-
cer cervical dentro del sistema privado de salud.

Tabla 1. Descripcion de las lesiones escamosas
observadas en la poblacién de estudio

N° Total ASCUS LSIL HSIL Carcinomas

28.336 131 381 168 23

Sin embargo esta proporcion podria ser relativa-
mente pequena si consideramos que en estudios
sobre la poblacion espafola, el 50% de las muje-
res entre 40-70 afos refieren a lo largo de su
vida una citologia cérvico-vaginal (9,10).

En Espana, el indice de cancer cervical es
uno de los mas bajos del mundo (5,7/100.000)
(11,12). Nosotros detectamos que el 1,2% de las
mujeres examinadas tenian algun tipo de ano-
malia epitelial en la citologia cérvico-vaginal.
Este valor es inferior a los publicados de otros
paises (5% USA, 6.9% UK) (13,14), incluso si
comparamos con otras regiones de Espafa
(5,4%) (15).

De todas las mujeres con anomalias epitelia-
les, trescientas ochenta y una mujeres tenian un
diagnéstico de LSIL. Tras tratamiento con crioci-
rugia, en la mayoria de los casos, se observa un
diagnéstico de normalidad en cerca de un 69%
de las mujeres. Estos resultados son similares a
los de otros estudios, en los que el indice de
regresion oscila entre un 30-70% en mujeres con
displasia leve en las que no se realiza tratamien-
to (3,5-7). Reforzandose la actitud actual de no
realizar tratamiento innecesario en estos casos.

Cuarenta y ocho mujeres (12,6%) sin trata-
miento progresan a HSIL en un tiempo medio de
14,2 meses (3-71 m) y una paciente no tratada
progresa a carcinoma infiltrante en 19 meses.
Esta progresion era comprobada con estudio his-

Tabla 2. Evolucidn de las lesiones escamosas
de bajo grado (LSIL) durante el periodo
de seguimiento

Diagnéstico

inicial Seguimiento

LSIL Normal LSIL HSIL Carcinoma
N° N(%) N(%) N(%) N(%)

381* 263 (69) 46 (12,1) 48(12,6) 1 (0,26)

* El seguimiento se perdié en 23 pacientes.
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tolégico. Es posible que en algunas mujeres con
s6lo LSIL en la citologia cérvico-vaginal y que
presentan una progresion tan rapida sea debido
al pequefo tamano inicial de la lesion, o bien a
que la toma no fue adecuada siendo la citologia
poco representativa. Se revisaron todas las cito-
logias de los LSIL que progresaron y en ningun
caso se observo que se habian infravalorado los
diagnésticos previos.

El 12,1% de las mujeres con LSIL tenian cam-
bios citoldgicos persistentes en citologias conse-
cutivas con un tiempo de persistencia de 10,2
meses (rango 1-62), hasta la negativizacion cito-
I6gica.

Seria interesante realizar la determinacién de
VPH en mujeres con lesiones epiteliales esca-
mosas de bajo grado que han regresado, para
comprobar si estas mujeres han resuelto su
infeccion en el transcurso del seguimiento. De
persistir la infeccién estas mujeres tienen un alto
riesgo de recidivas y de progresion (16).

En un futuro proximo es probable que poda-
mos instaurar de forma sistematica marcadores
prondsticos de las lesiones de bajo grado. Recien-
temente, en varias publicaciones se ha descrito
que la expresion de p16 en el epitelio cervical,
estudiada, mediante técnicas de inmunohistoqui-
mica estd relacionada con la infeccion por VPH y
especificamente se expresa en el epitelio que pre-
senta progresién en la neoplasia intraepitelial
(17,18). La intervencion médica dirigida exclusiva-
mente a las lesiones con un potencial real de pro-
gresion no soélo podria permitir reducir el coste
sanitario sino que ademas reduciria la ansiedad
en una parte importante de pacientes.
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