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Resumen

Para este homenaje a Mario Sideri, hemos hecho un andlisis de algunos de los problemas
actuales de la colposcopia, muchos de los cuales estabamos investigando con él. El
analisis se enfoca en el impacto de la prueba del VPH en los examenes de deteccion de
cancer de cuello uterino, mas especificamente, en la practica de la colposcopia como el
procedimiento diagndstico mas importante en los programas de deteccion de cancer de
cuello uterino. Los temas incluyen los cambios en la poblacion de mujeres referidas a
colposcopia, la evolucion de los puntos de vista sobre la impresion colposcopica, los
distintos abordajes a biopsias dirigidas y al azar, problemas en la ensefianza de la
colposcopia mediante el uso de imagenes estaticas, y el desarrollo de recursos para la

colposcopia y técnicas simplificadas de inspeccidn visual.
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La colposcopia y las biopsias dirigidas siguen siendo los procedimientos diagnosticos mas
importantes en la deteccion de cancer de cuello uterino. Pero los exdmenes de deteccion
de cancer cervical estdn cambiando debido a los avances en el conocimiento de la
carcinogénesis de cuello uterino, y por lo tanto en la era del virus del papiloma humano

(VPH) se garantiza el escrutinio de la practica de la colposcopia.

Los programas convencionales de exadmenes de deteccion de cancer de cuello uterino por
lo general cuentan con las siguientes etapas: 1) exdmenes de deteccion: examenes de
deteccion periddicos en la poblacion general para identificar a aquellas mujeres en riesgo;
2) manejo inicial de resultados anormales de la prueba de deteccion: colposcopiay
biopsia de mujeres con anomalias evidentes en los examenes de deteccion (por ejemplo,
lesiones de alto o bajo grado), o intensificacidn en la reiteracion de citologias/ pruebas del
VPH a ciertas mujeres con resultados ambiguos (por ejemplo, ASC-US); 3) manejo post-
colposcopia: tratamiento del cancer o precancer detectados en la biopsia colposcépica, o
intensificacion de los exdmenes en mujeres sin cancer o lesiones precancerosas (al menos
inicialmente); y 4) manejo post-tratamiento: seguimiento de las mujeres tratadas (1-4). A
pesar de que los protocolos de los examenes de deteccion, triaje, manejo post-
colposcopia, e incluso manejo post-tratamiento evolucionan basados en los nuevos
conocimientos sobre VPH y la carcinogénesis cervical, la colposcopia en si ha cambiado
muy poco. Sigue siendo una estimacion con guia visual de la severidad de la patologia

cervical, con biopsia de las lesiones que se sospecha representan cancer o precursores



del cancer. De algun modo, la colposcopia se ha quedado atr4s en comparacion con los
avances tecnoldgicos relacionados con el VPH, que prometen modernizar los programas
de deteccion de cancer de cuello uterino. Vamos a analizar algunos de estos temas, que
fueran de gran interés para nuestro colega Mario Sideri, a quien dedicamos el presente
manuscrito (5-10). Los comentarios son generales, pero se refieren particularmente al
escenario en los EE.UU. Por lo tanto, no hablamos sobre temas como la colposcopia de

deteccion.

La prueba del VPH se ha introducido de manera creciente en los principales programas de
deteccion de cancer de cuello uterino y en el manejo de anomalias en las pruebas de
deteccion (11;12). El VPH es causa obligatoria en la mayoria de los canceres cervicales.
La infeccion por VPH es el primer paso en una progresion de varios pasos hacia el cancer
de cuello de atero. Por lo tanto, los programas de deteccién basados en el VPH permiten
detectar las lesiones mas precozmente que la citologia. Debido a este cambio en los
protocolos de deteccion y triaje, la poblacién de mujeres referidas a colposcopia esta
cambiando. La colposcopia fue disefiada originalmente para el diagnéstico de cancer y de
lesiones precancerosas severas que requerian de tratamiento. Estas lesiones
relativamente raras y muy severas son casi universalmente VPH-positivas y evidentes en
la colposcopia, pero no constituyen la mayoria de los examenes en la actualidad. Las
anomalias leves constituyen la mayor parte de las colposcopias. Muchas de las
derivaciones en el sistema Bethesda, que es relativamente comun, y que se producen
como resultado de células escamosas atipicas de significacion indeterminada (ASC-US) o

la lectura analoga de discariosis limitrofe, nunca progresaran hacia un cancer cervical. El



triaje de estos hallazgos citolégicos equivocos mediante la prueba del VPH para
determinar la necesidad de una colposcopia inmediata, ha demostrado ser una opcion
rentable. Sin embargo, ahora estamos entrando en una era donde la prueba del VPH esta
siendo utilizada o propuesta como principal método de deteccion debido a su alta
sensibilidad para la deteccion de cancer y precancer (13-15). En contraste con la citologia,
la no-especificidad de la prueba del VPH resulta de pruebas positivas de VPH de alto
riesgo que son infecciones benignas cuya resolucién se producira sin necesidad de
intervencién. Dichas infecciones benignas son incluso mas comunes que los hallazgos
citologicos equivocos. Por lo tanto, si referimos de inmediato a todas las mujeres VPH
positivas a una colposcopia, el colposcopista se veria inundado de solicitudes de
examenes no productivos. De ahi la necesidad incluso mas seria de un triaje de los
resultados positivos en los exdmenes de deteccién (4). El espectro de lesiones mas
precoces e imperceptibles que detectan las pruebas positivas de VPH en comparacién con
las anomalias en la citologia hace que la técnica visual de la colposcopia sea aun mas
cuestionable. Todavia no se ha determinado el mejor método de triaje para mujeres VPH
positivas. Las pautas actuales en los EE.UU. recomiendan que aquellas mujeres que
presenten resultados positivos en dos pruebas consecutivas de VPH sin anomalias
citolégicas sean referidas a colposcopia (11). Como consecuencia, en la era del VPH, la
practica de la colposcopia se ha convertido en un desafio mayor aun debido a que mas
lesiones precoces que no son detectadas por la citologia necesitan ser evaluadas en la

colposcopia.



A pesar de que la poblacion cambiante de personas referidas presenta incluso mas
desafios diagndsticos, el instrumental basico y los reactivos de la colposcopia contintan
siendo los mismos (16). El instrumental clasico sigue siendo estandar (mas adelante
hablaremos sobre los auxiliares de la colposcopia). Todavia sigue siendo fundamental el
uso de acido acético con cierto uso de la solucion Lugol para resaltar las lesiones. Se ha
demostrado que el acido acético tiene sensibilidad para detectar el cancer y precancer. Es
decir, las lesiones serias casi siempre son acetoblancas, pero el cambio es no-especifico
(17). Las propiedades diagnoésticas de la tincion de Lugol se han investigado en menor
grado. Los marcadores topicos mas especificos podrian ayudar a resaltar las lesiones
cervicales precancerosas en la colposcopia, pero en estos momentos y a pesar de que

activamente se investigan posibilidades, no se vislumbra ninguna tincién revolucionaria.

Dejando de lado el instrumental y los reactivos, la practica de la colposcopia esta bajo
revision, pero no existe un consenso sobre como mejorarla. Cuando se trata el tema de la
practica de la colposcopia, cabe mencionar que la colposcopia cumple con dos funciones
discretas: la estimacién de la severidad de la enfermedad cervicovaginal subyacente
(impresion colposcoépica) y la determinacion de la distribucion de las biopsias. Por altimo,
como resultado de la colposcopia se toman decisiones en cuanto a tratamiento, las cuales
pueden basarse en la impresion colposcopica o en los resultados de la biopsia en el marco
de los resultados de las pruebas de deteccion y triaje y la historia médica previa. Lo que es
mas importante, las estrategias utilizadas para la confirmacion de una lesion precancerosa
en la colposcopia difieren significativamente en distintos escenarios, o que sugiere que

existe una falta de evidencia solida para cualquiera de las estrategias.



Para hablar primero sobre la impresion colposcopica: en evaluaciones formales no se ha
podido comprobar que la colposcopia, tal como se lleva a cabo habitualmente, sea
particularmente reproducible o precisa. La impresion colposcépica se deriva por lo general
de una evaluacion basada en criterios de las lesiones visibles. Los criterios utilizados han
cambiado. Los criterios de Reid, incluido el estudio de factores como color, margenes y
aspectos de la vascularidad de la lesion, se han ensefiado ampliamente en los EE.UU
(16). El indice sueco fue desarrollado para modificar algunos de los criterios de Reid y
para expandir los criterios para incluir el tamafio de la lesion (18;19). La evidencia para la
discriminacion de riesgo de cancer que ofrece la impresién colposcépica es muy
heterogénea. Una impresion colposcépica normal, que no resultaria en la realizacion de
biopsias, por lo general se considera que representa ausencia de lesiones cervicales
precancerosas, pero el valor predictivo negativo de esta prueba tiene sus imperfecciones.
La clasificacion de las impresiones colposcépicas anormales (por ejemplo bajo grado en

contraste con alto grado) no es precisa ni particularmente reproducible.

Recientemente, la Federacién Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC),
publicé nueva terminologia para la colposcopia (5). La nueva terminologia incluye varios
signos colposcopicos nuevos y pone énfasis en la evaluacion de la ubicacion de la lesion,
lo que esta intimamente relacionado con los tipos y dimensiones de los tratamientos de
escision. La evaluacion formal de la reproducibilidad y precision de este nuevo sistema

para la determinacion de la presencia o riesgo de cancer/precancer todavia continda.



Un papel importante de la colposcopia es el de determinar el sitio para la toma de biopsias
con el fin de diagnosticar el estado de enfermedad subyacente. El diagndstico histolégico
de la enfermedad cervical (que en si no es perfecto) siempre incluye cualquier error en la
distribucién de las biopsias. Los protocolos para la toma de biopsias contindan variando
dependiendo del colposcopista, y la eleccion de protocolos es realmente controversial. En
su nivel mas simple, los problemas técnicos como tipo de férceps y tamafio de la biopsia
no estan estandarizados. Pero el principal problema es lejos cuantas biopsias tomar y
como seleccionar los sitios de toma. Existen por lo menos tres técnicas que se proponen
predominantemente: por lo general, biopsia de la lesion de peor apariencia, biopsia de
distintas lesiones acetoblancas, y estrategias que involucran biopsias al azar en los cuatro
cuadrantes de epitelios de apariencia normal (20;21). Dichas estrategias se presentan en
orden decreciente de confiabilidad en cuanto a la capacidad del colposcopista de
determinar visualmente la peor enfermedad real. Una limitacion importante de muchos
estudios que evallan las distintas técnicas para la deteccion de lesiones cervicales
precancerosas es el problema de la verificacion de preferencias: Por ejemplo, si un estudio
evalla la toma de una sola biopsia, es decir, sélo evalla los puntos finales de la
enfermedad basandose en una Unica biopsia. A menos de que hubiese un seguimiento
posterior, las enfermedades que esta estrategia pasa por alto, no seran detectadas. Como
resultado, se sobreestima el desempefio de una Unica biopsia para detectar las lesiones

precancerosas predominantes.

Muchos estudios sugieren que la utilizacion de criterios visuales para la identificacion de

las peores lesiones de cuello uterino, representan un desafio incluso para aquellos



colposcopistas mas experimentados (22;23). Hemos observado que muy rara vez existen
lesiones precancerosas en epitelios totalmente normales, sin lesiones acetoblancas, lo que
limita el valor de las biopsias al azar (23). Un estudio longitudinal de mujeres con
anomalias leves e impresiones colposcoépicas normales respaldé lo anterior, mostrando un
bajo grado de NIC3 en el transcurso de varios afios (24). Pero incluso las lesiones
acetoblancas mas leves pueden representar lesiones precancerosas (incluido el
diagndstico histolégico de NIC3) y la sensibilidad de la colposcopia aumenta
considerablemente cuando se toman multiples biopsias de lesiones acetoblancas en lugar
de una sola biopsia de la "peor" lesién (17;23). Recientemente demostramos que la mayor
sensibilidad obtenida mediante el uso de multiples biopsias dirigidas es consistente en los
estratos de riesgo importantes como la derivacién a citologia y el estatus VPH, pero
también pusimos de manifiesto que el rendimiento absoluto de la enfermedad difiere en
gran medida dependiendo del riesgo anterior (23). En conjunto, estos datos permiten la
adaptacioén de los protocolos de colposcopia-biopsia de acuerdo a la edad, resultado
citologico y estatus VPH de cada mujer. A pesar de que cada vez hay mas evidencia que
respalda que la toma de multiples biopsias de lesiones acetoblancas es un método efectivo
para mejorar la deteccién de lesiones cervicales precancerosas, la confirmacién de la
mejor estrategia para la toma de biopsias colposcopicas y su promulgacion como norma

internacional, continda siendo un problema importante.

Otro tema de controversia en la colposcopia es el valor de las tomas endocervicales, en
particular el curetaje endocervical (CEC). Existe informacién valida que demuestra una

ganancia marginal minima en la sensibilidad para la deteccion de lesiones precancerosas



en mujeres mas jévenes una vez que se toman las biopsias ectocervicales. Pero, para
mujeres mayores (0 en el caso de visualizacion inadecuada de la zona de transformacion),
el use del CEC tiene mayor aceptacion (25). Algunos profesionales agregan el CEC de
manera rutinaria a las biopsias ectocervicales, quizas debido a una preocupacion particular
en cuanto a lesiones glandulares de dificil deteccion, mientras que otros raramente lo
hacen. En general, se necesitarian ensayos al azar para responder a esta pregunta, dado
que las lesiones precancerosas restringidas al canal endocervical son relativamente poco

comunes. Sin embargo, sabemos que no existen planes para iniciar tal investigacion.

Sin importar el protocolo de colposcopia-biopsia seleccionado, continda siendo un
problema el tema de cémo investigar, ensefiar y evaluar la colposcopia. Los patdlogos
pueden intercambiar portaobjetos y, de manera similar, es comun confiar en las
colpofotografias, es decir imagenes estéticas, para la ensefianza y evaluacion de los
colposcopistas (26). Con los equipos modernos, las imagenes estaticas pueden ser
extremadamente claras y realistas. Sin embargo, las imagenes estaticas no pueden
mostrar los cambios dindmicos en respuesta a la absorcion de acido acético. Esto se suma
al problema obvio de visualizacion incompleta del epitelio dentro del canal endocervical, en
especial a medida que la mujer envejece. Las imagenes se usan ampliamente para la
ensefianza de la colposcopia y ciertamente representan una amplia gama de anomalias
cervicales. Los videos de colposcopias y el "aprendizaje” directo en las clinicas pueden
superar las limitaciones de las imagenes estaticas, pero son mucho mas dificiles de
estandarizar, difundir y ensefiar a una poblacion mayor de colposcopistas en

entrenamiento.
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Se ha investigado ampliamente sobre los recursos para colposcopistas e incluso se han
presentado solicitudes formales para la aprobacion de su uso clinico y comercial (27).
Hasta la fecha, ninguno ha demostrado ser particularmente Util a pesar de los analisis
sofisticados de imagenes de espectro invisible o corriente eléctrica. No se ha podido
resolver el tema de la distincion precisa entre lesion precancerosa y metaplasia atipica.
Un esfuerzo reciente se basa en la sensibilidad y la dinamica del blanqueamiento con
acido acético, pero todavia necesita demostrarse que sea una herramienta clinica viable
(28). Otra tecnologia interesante para su uso en la colposcopia es la microendoscopia de
alta resolucion, una técnica que mediante el uso de un catéter evalla la severidad de la
lesion al hacer un andlisis en tiempo real de las caracteristicas celulares y nucleares. Esta

técnica esté siendo evaluada para su uso en escenarios de bajos y altos recursos (29).

El resultado neto de la falta de precision en la colposcopia es que da como resultado una
estratificacion de riesgo incorrecta, y en muchos casos, no puede confiarse plenamente en
un examen ya sea positivo o negativo. Como corolario, un problema contemporaneo de
importancia es la gran proporcion de mujeres a quienes en la colposcopia no se les
identifican lesiones precancerosas que requieren tratamiento, pero cuyos perfiles de
riesgo, basados en resultados de examenes anteriores excluye su regreso a examenes
rutinarios de deteccion. Las mujeres regresan frecuentemente a las clinicas de
colposcopia, con una serie de reiterados examenes con un costo social significativo y
efectos psicoldgicos negativos. Este problema puede empeorar cuando aumenta el

porcentaje de mujeres referido debido a la persistente positividad de la prueba del VPH
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(mas que a los hallazgos citolégicos anormales). De alguna manera necesitamos
incrementar la sensibilidad del procedimiento colposcépico, que dé como resultado mayor
confiabilidad de los examenes/biopsias negativos, permitiendo el alta del monitoreo
colposcopico. La toma de una mayor cantidad de biopsias de incluso lesiones
acetoblancas leves, puede aparentemente incrementar la sensibilidad colposcépica.
Mejorar la distribucién de las biopsias en la peor lesion del cuello uterino podria lograr el
mismo nivel de seguridad con una menor cantidad de biopsias, pero en la actualidad, no
existe una estrategia cierta que pueda lograrlo. Por otro lado, debido a que la sensibilidad
de la colposcopia no es perfecta, cuando el valor predictivo positivo de ciertas
combinaciones de resultados en los exdmenes es muy alto, es posible que se indique el
tratamiento sin importar los hallazgos colposcépicos o los resultados de la biopsia. Un
ejemplo podria ser una mujer con VPH16 persistentemente positivo y citologia de lesion
intraepitelial escamosa de alto grado. Una colposcopia normal en este contexto muy

probablemente representa un error en el diagnostico de lesion precancerosa incipiente.

El procedimiento de la colposcopia no es perfecto, pero de ningin modo es inutil, como
algunas personas sugieren. En efecto, continda siendo legalmente el estdndar de
referencia para el diagndéstico de cancer/precancer de cuello uterino. Debido a que los
colposcopios son costosos y que no estan disponibles en todas partes, existe un extenso
historial de intentos de reemplazo de este procedimiento por un procedimiento menos
costoso y mas facil de utilizar. La cervicografia (evaluacion off-site de una imagen
estatica) y la especuloscopia (mediante el uso de una fuente especial de luz azul-

blangquecina) ya son de interés histérico. Sin embargo, la inspeccion visual con acido
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acético (IVAA), representa un tema muy actual (30). La IVAA ha sido recomendada por
ciertos grupos prominentes como una opcion de deteccidn o triaje. A veces se utilizan
protocolos de deteccion y tratamiento sin confirmacion histolégica. Sin embargo, la IVAA
tiene muchos problemas en comun con la colposcopia, con la desventaja adicional de
menor magnificacion y por lo general menor entrenamiento. Su papel estd mas alla de
esta discusion, pero la IVAA produce un estimado altamente incorrecto del riesgo de
cancer de cuello uterino y sélo nos queda esperar que sea eventualmente reemplazada

por un método mas preciso.

Conclusion

En el futuro inmediato la colposcopia o un procedimiento derivado continuaran siendo un
paso intermedio importante en la mayoria de los programas de deteccion de cancer de
cuello uterino. EI Dr. Mario Sideri pertenecia a un pequefio grupo de médicos
investigadores activamente involucrados en la evaluacion y mejora de este importante
procedimiento clinico. Fue una persona clave alentando a personas con opiniones
distintas y a menudo encontradas sobre las practicas de la colposcopia y haciendo que
trabajasen en conjunto en pos de una causa comun, la de mejorar la ensefianza y la
practica de la colposcopia. Necesitamos poner mas atencion en esta area, y sentimos

profundamente su pérdida.
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