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PRÓLOGO

En el tracto genital inferior de la mujer se desarrolla uno de los
grupos de patologías prevalentes de la ginecología, que mantiene en el
mundo (Argentina incluida) altas tasas de incidencia, prevalencia y
morbimortalidad, por lo que todo aporte y actualización sobre este tema
debe ser bienvenido, porque mejorará la calidad de la asistencia médi-
ca tanto en el nivel de la atención primaria como en el especializado.

En este contexto, prologar la publicación de CUELLO UTERINO,
Lesiones Intraepiteliales, Actualización 2016, del Prof. Dr. Otilio D. Rosato,
representa para mí un honor, una responsabilidad y múltiples satisfac-
ciones.

Conocí a Otilio en abril de 1980, cuando ingresó a la 2ª Cátedra
de Ginecología; desde entonces y hasta la actualidad, hemos comparti-
do todas nuestras mañanas en la Maternidad Nacional y la Cátedra.
Estos 36 años me habilitan a testimoniar su desarrollo y crecimiento
permanente y sostenido en lo profesional, académico y científico, tanto
en la disciplina de la ginecología general y en particular en la
oncoginecología pelviana y el tracto genital inferior.

La dedicación y el esfuerzo del Prof. Rosato se ha plasmado en la
obtención del cargo de Profesor Adjunto Regular de la 2ª Cátedra de
Ginecología de la Universidad Nacional de Córdoba, la presidencia de
la Sociedad de Obstetricia y Ginecología de Córdoba, de la Sociedad
Argentina de Tracto Genital Inferior y Colposcopia, del  XXV Congreso
Argentino de la Federación Argentina de Ginecología y Obstetricia y ser
referente nacional de la patología del cuello uterino. Además, este libro
que prologo es la segunda publicación sobre la patología cérvicouterina
que el Prof. Rosato pone a consideración de los lectores.

CUELLO UTERINO, Actualización 2016, propone como objetivo
una síntesis de los trascendentes cambios producidos en las últimas
décadas sobre una patología ícono de la oncología pelviana que permu-
tó en una enfermedad de origen infeccioso viral potencialmente
prevenible con una vacuna. Esto modificó paradigmas de la conducta
médica de las enfermedades del cuello uterino que parecían inaltera-
bles pero, en simultáneo, reforzó la necesidad de consolidar la enseñan-
za a los médicos en formación de los conocimientos básicos sobre la
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epidemiología de la enfermedad, la anatomía e histología normal del
cuello uterino y el trípode diagnóstico clásico colpocitohistológico, te-
mas que se desarrollan en los tres primeros capítulos del libro. Para
concretar las actualizaciones en esta área, el libro destaca la nueva
clasificación colposcópica de las lesiones del año 2011, del sistema
Bethesda para informes citológicos y hace una detallada descripción de
los test de VPH, que seguramente complementarán o reemplazarán, en
un futuro, el trípode diagnóstico clásico.

En el capítulo IV, se describen las técnicas terapéuticas
mínimoinvasivas de las lesiones intraepiteliales, describiendo los con-
ceptos recomendados por los entidades científicas internacionales so-
bre la magnitud de las resecciones a nivel de la zona de transformación.

Una mención particular y destacada merecen los dos últimos
capítulos, que se refieren a las Guías de Manejo 2015 de las lesiones
intraepiteliales  de la Sociedad Argentina de TGI y a la síntesis que hace
el Prof. Rosato sobre la Prevención Primaria del Cáncer de Cuello Uteri-
no con la vacunación. La lectura de este último análisis permite esclare-
cer al lector sobre el mayor avance sanitario producido a nivel mundial
en relación al cáncer de cuello uterino, cuyo impacto sobre la disminu-
ción de la tasa de mortalidad recién será medible dentro de 20 a 30
años.

Como expresa el autor de este libro en sus Palabras, CUELLO
UTERINO, Lesiones Intraepiteliales, Actualización 2016, expone una sín-
tesis de conceptos actualmente vigentes que probablemente deban
reformularse con los avances futuros del conocimiento.

Prof. Dr. Carlos Rafael López
Profesor Titular

2ª Cátedra de Ginecología
Facultad de Ciencias Médicas – Universidad Nacional de Córdoba
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PALABRAS DEL AUTOR

Desde las primeras décadas del siglo XX asistimos a la
vertiginosa evolución de los conocimientos referidos a describir
en toda su magnitud el problema del “cáncer de cuello uterino”;
posteriormente, en los ’70, con la incorporación de grandes avan-
ces en la tecnología diagnóstica se pudo lograr una aproximación
en la comprensión de su historia natural, presentación y diagnósti-
co, como así también mejoras en las medidas preventivas.

Si bien los epidemiólogos nos alertan con cifras de
morbimortalidad futuras no sabemos a ciencia cierta qué ocurrirá,
pero tenemos el privilegio de vivir un intento de prevención prima-
ria y secundaria que mostrará sus resultados en las próximas dé-
cadas. ¿Estaremos asistiendo al codo de la evolución de esta
patología?

El cáncer de cuello uterino es un conocido problema de salud

pública en Argentina y en el mundo, aunque tenemos evidencias
de países que han logrado disminuir drásticamente la presencia
de esta enfermedad que solo cuentan con casos aislados y todos
sus esfuerzos están dedicados al diagnóstico, control y tratamien-
to de las lesiones intraepiteliales.

Debido a los aportes de la colposcopía, citopatología y bio-
logía molecular, se produjeron numerosas modificaciones en la
nomenclatura de las lesiones intraepiteliales que se trasladaron al
enfoque terapéutico; y si bien sabemos que en la génesis e inci-
dencia del cáncer cervical intervienen factores que no dependen de

los equipos médicos, la intención de este texto es aportar conoci-
mientos básicos al profesional para que a las pacientes que asis-
tan a su consulta se beneficien con el examen semiológico del
tracto genital inferior y diagnóstico adecuados, alejando los “fal-
sos negativos”.

Este texto “Cáncer de cuello uterino: actualización 2016” está
basado en más 35 años de experiencia profesional en patología
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cervical, colposcopía, tratamiento de lesiones intraepiteliales, tra-
tamientos conservadores y radicales en cáncer invasor; en el ámbito
de la 2º Cátedra de Clínica Ginecológica en el Hospital Universita-
rio de Maternidad y Neonatología de la Facultad de Ciencias Mé-
dicas de la Universidad Nacional de Córdoba.

Dado que la abrumadora avalancha informativa que nos lle-
ga, por diferentes vías como la internet, no siempre se adapta al
medio donde se desarrolla el ejercicio profesional; considero que
es de gran valor, para médicos nóveles, presentar una síntesis de
conceptos que en estos días tienen vigencia y que probablemen-
te, la mayoría de éstos, serán reformulados y modificados con el
tiempo.

El objetivo de esta obra, por lo tanto, es aportar conoci-
mientos básicos y fundamentales pensando que entre los lecto-
res podrían estar futuros especialistas en colposcopía y patología
cervical uterina.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer cérvico-uterino es una neoplasia prevenible y tra-

table con costos relativamente bajos y con bajo riesgo cuando se

cuenta con métodos de tamizaje, diagnóstico, tratamiento y segui-

miento apropiados.1

La mortalidad es un indicador de efectividad de los esfuer-

zos realizados en el control del cáncer, y el estudio de su evolu-

ción temporal es muy relevante para valorar el impacto de las po-

líticas públicas en el control del cáncer cérvico-uterino.2,3

Una mujer muere por CCU cada 2 minutos en el mundo, el

80% de ellas en países en vías de desarrollo; se estima que en

2050 podrían llegar a diagnosticarse más de 1 millón de casos

cada año.4
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CAPÍTULO I: EPIDEMIOLOGÍA

Figura 1: distribución mundial de nuevos casos y óbitos según IARC (International Agency for

Research on Cancer) (2004).

En pocos países de Latinoamética y el Caribe hubo reduc-

ción significativa de la mortalidad por cáncer de cuello uterino. En

este sentido según la Organización Panamericana de la Salud (pe-

ríodo 1996–2001), las tasas de mortalidad estandarizadas por edad

son altas en El Salvador, Nicaragua y Perú.5

En Venezuela alcanzó 14,1 por 100.000 mujeres en 2005 y

fue la primera causa de muerte.6

Loria y cols, utilizando modelos de regresión confirmaron

esta situación y concluyen que las tasas de mortalidad se mantu-

vieron estables entre 1990 y 2005. En Cuba, las conclusiones fue-

ron similares y tampoco detectaron variaciones en la tendencia

temporal de la mortalidad.7
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En Chile, la incidencia en 2008 señalada por la Unidad de

Cáncer del Ministerio de Salud fue de 1000 casos notificados como

nuevos.8

Figura 2: tasas de incidencia mundial según la OMS (2015).

En 2009, en Argentina no ha variado significativamente des-

de 1980 y fue de 7,5 por 100.000.9

Figura 3: tasa de cáncer de cuello uterino en mujeres argentina de 15 a 44 años (Globocan

2008).
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Cada año se diagnostican alrededor de 4.000 casos nue-

vos de cáncer de cuello de útero y mueren aproximadamente 1.800

mujeres a causa de la enfermedad. El 82% de las muertes ocurre

en mujeres mayores de 40 años.

Figura 4: Argentina. Tasa de mortalidad por cáncer cérvico-uterino, por grupo de edad (x100.000).

Fuente: Elaboración propia en base datos proporcionados por la DEIS – MSAL (2009)

La experiencia de los países desarrollados indica que es

posible prevenir hasta en un 80% la incidencia y mortalidad por

cáncer de cuello de útero a través de programas organizados de

prevención.10,11,12

HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE CUELLO UTERINO

Diferentes estudios han comprobado que la infección por el

Virus Papiloma Humano (VPH) es causa necesaria para el desa-

rrollo del cáncer cérvico-uterino.13 Se ha demostrado una asocia-

ción de más del 99% entre el VPH y el cáncer de cuello de útero.14

La infección por VPH es muy común en mujeres sexualmente

activas, afecta entre el 50% y el 80% de las mujeres al menos una

vez en su vida. A esta asociación de VPH y lesiones precursoras
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y cáncer se le suman, en la mayoría de los casos, antecedentes

de promiscuidad sexual y una historia positiva para enfermedades

venéreas, tabaquismo, anticonceptivos hormonales, inmunode-

presión, etc.15 La principal vía de infección demostrada es la trans-

misión sexual. Actualmente se han identificado más de 100 tipos

de VPH, de los cuales 40 afectan el tracto anogenital femenino y

masculino. De estos 40, alrededor de 15 son considerados de

alto riesgo oncogénico; entre ellos, los más comunes son los VPH

16 y 18, responsables de aproximadamente el 73% de los casos

de cáncer. Es bastante frecuente que el VPH provoque alteracio-

nes citohistológicas de diferentes grado después de algunos meses

o años de ocurrido el contagio ya que no está determinado el

tiempo de incubación.16 Los VPH que infectan el tracto anogenital

han sido subdivididos en tres grupos en base a su potencial

oncogénico:

TIPO DE VPH SEGÚN RIESGO ONCOGÉNICO.

Tomado de: Muñoz, et al. 2006

Los VPH de bajo riesgo son los responsables de las lesio-

nes benignas (condilomas y neoplasias intraepiteliales de bajo

grado), con mínimo riesgo de progresión maligna considerada entre

el 10% y el 12%. Los VPH de alto riesgo se pueden encontrar en

Grupo Tipo de HPV

16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59 Grupo de alto riesgo

26-53-66-68-73-82 Probable grupo de alto riesgo

6-11-40-42-43-44-54-61-70-72-81 Grupo de bajo riesgo
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lesiones benignas y de bajo grado, pero originan las lesiones

premalignas o de alto grado. La infección por VPH, aún con tipos

de alto riesgo, es muy frecuente en la población joven sexualmente

activa.

Figura 5: riesgo

acumulado de in-

fección por VPH

según grupo etario.

Tomado de: Muñoz

N, Méndez F,

Posso H, et al. J

Infect Dis. 2004;

190:2077–2087.

En ellas se estima hasta un 50% de positividad para ADN de

VPH. En la mayoría de los casos se trata de infecciones transito-

rias, autolimitadas y sin consecuencias oncopatogénicas con alta

tasa de regresión espontánea.

Esto sucede cuando los mecanismos de defensa del orga-

nismo erradican el virus. Se estima que aproximadamente el 5%

de las mujeres infectadas con VPH de alto riesgo contraen infec-

ciones persistentes.17

Las lesiones de alto grado, son menos comunes y pueden

surgir tanto por una progresión de las displasias de bajo grado, o

directamente de la infección persistente por VPH. Algunas de es-

tas lesiones de alto grado progresan a carcinoma invasor, y otras

pueden regresar, especialmente si se trata de mujeres jóvenes.14

Gentileza: Prof. Dr. Otilio D. Rosato - Editorial recursos fotográficos - recfot.com.ar



Prof. Dr. Otilio Daniel Rosato

16

El tiempo de evolución de una displasia hacia un carcinoma

de cuello uterino es de entre 10 y 20 años, lo que hace que el

cáncer cérvico-uterino sea una enfermedad relativamente fácil de

prevenir, y es la razón fundamental del tamizaje.18

Figura 6: Historia natural de las anormalidades preclínicas del cuello  uterino. Modificado de

International Agency for Research on Cancer (IARC) 2005.

En esta evolución describimos cuatro etapas: infección,

persistencia o clearence, desarrollo de una lesión precursora y

cáncer invasor. Actualmente, se consideran dos nuevos concep-

tos: enfermedad replicante e infección transformante. Esto cam-

bia, de alguna manera, el paradigma introducido por Richard en

los años ‘70 y utilizado hasta la fecha, que represnetado por un

continuo biológico escalonado mostraba cambios citohistológicos

entre CIN 1, 2 y 3. Esquematización del modelo de

carcinogénesis19,20:
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Dichos conceptos se relacionan con la presencia de virus

de bajo riesgo o de alto riesgo (transformante) según el diagnós-

tico histopatológico a través del p16.

CIN 3, verdadera lesión precancerosa que al momento del

diagnóstico tiene antecedentes de CIN 1 o 2 o no.

La infección persistente por VPH oncogénico se asocia en

el 99,7% a los cánceres invasores de cuello uterino.
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CAPÍTULO II: EMBRIOLOGÍA, ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA

DEL CUELLO UTERINO

Recordemos que es la parte del útero que penetra en la

vagina y que muestra el examen especular.  En su superficie, se

observa el orificio externo del útero, rodeado por epitelio plano

de color rosado, en la mujer nulípara y que después del parto se

denomina labio anterior y posterior. El cérvix o cuello uterino está

subdividido en una porción supravaginal (2/3) y una porción

intravaginal, la portio (1/3). La porción vaginal se acorta y aplana

en la vejez.La mucosa exocervical está constituida por epitelio

pavimentoso pluriestratificado que se continúa con los fornices

vaginales y que tienen igual derivación histogenética.

El examen histoquímico muestra un progresivo acumulo de

glucógeno citoplasmático en el curso de la maduración celular. La

mucosa endocervical está constituida por una capa epitelial cilín-

drica mucípara. Ambos epitelios recubren y tienen como sostén

una espesa capa de tejido fibromuscular, que en la porción

extravaginal está rodeada por tejido conectivo laxo del parametrio

y del tabique cérvico-vesical y posteriormente por la serosa

peritoneal. La porción intravaginal solo tiene revestimiento de la

mucosa exocervical. Después del nacimiento comienza, a partir

de la tercera semana, una brusca involución, pasando de 42 mm a

25 mm de largo con una pérdida de aproximadamente el 59,52%,

estas dimensiones con escasas modificaciones, se mantienen hasta

el octavo año.21-24

En las primeras dos semanas pos-nacimiento también el
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epitelio sufre una discreta modificación perdiendo la característica

de pseudopluriestratificado y en un proceso metaplásico reduce

la altura. También el epitelio pavimentoso se reduce en altura y

aparece más colorido por el glucógeno. Las células del estroma

se transforman en fibrocitos, reducen el volumen y adquieren la

característica fusiforme del adulto.

Entre el tiempo post natal a la premenarca el útero prosigue

lentamente su evolución. Al sexto año de vida tiene una longitud

que varía entre 2 a 4 cm según distintos autores y la proporción

cuello-cuerpo que era de 3:5 al nacimiento, ahora es 1:1 y a los 13

años todo el útero mide 5 cm. Cuando comienza la secreción se-

creción de la premenarca, se activa notablemente toda la estructu-

ra cervical que sufre una discreta hiperplasia y se reactiva el pro-

ceso de metaplasia.25-28

Figura 7: Modificaciones fisiológicas de forma y volumen del útero en el curso de la vida de la

mujer. La banda negra señala el istmo uterino.  (Según Dickinson).
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UNIÓN ESCAMOCOLUMNAR (UEC)
Es variable la opinión referida a la altura del cuello uterino

donde se encuentra la UEC. Según Pixley en la mayoría de los

casos, con edad gestacional antes de las 30 semanas la U.E.C.

está en el interior del conducto cervical (por dentro del orificio

cervical externo) o sea que el epitelio mucíparo no aparece en

vagina. Esta situación no se encuentra siempre en el nacimiento

(solo en el 30%); en el resto de los casos aproximadamente en

las últimas 10 semanas, se produce un desplazamiento de la mu-

cosa endocervical hacia abajo, probablemente como consecuen-

cia de la gran hipertrofia cervical.30.31

Hay diferentes teorías por las cuales se produce esta ectopia

congénita, se atribuye a un proceso de yuxtaposición, ontogenética,

mecánica, etc.31.32

Según diferentes autores la ectopia congénita varía de un

14% a 70%. La dinámica del cuello en el período premenárquico

no está clara y se considera no conocida ya que los datos son

muy controvertidos, Song ha encontrado ectopia sólo en 3/98 úte-

ros de niñas menores de 13 años . Pixley sostiene que la condi-

ción del nacimiento no modifica la altura de la U.E.C. Vades-Dapena,

afirma que solo se encuentra ectopia congénita en un 5-10%.31

Hamperll21 afirma que el cuello en la infancia está revestido

solo por epitelio plano y algunos colposcopistas, entre ellos

Sings33,34, sostienen que entre los 14 y 21 años el exocérvix está

totalmente revestido por epitelio pavimentoso solo en el 5% de

las vírgenes y entre el 8% y el 23% de las que tienen relaciones

sexuales. En esta población la ectopia está constituida solo por
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epitelio cilíndrico en el 10% de los casos y con zona de transfor-

mación en los demás.

Figura 8: Mucosa endocervical en las distintas etapas de la mujer, (sin que se modifique la

longitud de la misma) según Hamperll.

LÍMITE ENTRE EXO Y ENDOCÉRVIX

Fluhman (en 1963) distingue 2 posibilidades33,34:

A- Límite lineal: en niñas y jóvenes vírgenes una simple línea

separa el epitelio plano estratificado del cilíndrico. En los

cortes histológicos se observa que la capa de células ci-

líndricas se sigue sin solución de continuidad con la capa

germinativa del epitelio pavimentoso. Este límite es siem-

pre bien manifiesto debido al grosor tan distinto de ambos

epitelios.

B- Límite transicional: en la mayoría de las mujeres adultas

entre los dos epitelios maduros existe una zona de transi-

ción ocupada por epitelio metaplásico inmaduro.

Según Hamperll y cols.33,34 la longitud de la mucosa

endocervical (orificio histológico) termina con la última glándula
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que permanece constante en la vida de la mujer. Por lo tanto, la

eversión de la posmenarca se acompaña de un descenso del

orificio histológico, mientras que la retracción de la postmenopausia

se acompaña de un ascenso del mismo.

Entre los 21 y 24 años, en nulíparas pero sexualmente acti-

vas, hay una retracción de la mucosa endocervical y en particular

de la zona de transformación de un 23% al 24% y una retracción

parcial en el 42% al 49%. En la edad fértil otro fenómeno importan-

te que modifica el aspecto del epitelio sobre la ectopia, es la

metaplasia que muestra la dinámica de la unión escamo-columnar.

La metaplasia en evolución se observa alrededor del 60%

más que en la premenarca.

Recordemos que en el embarazo, la altura del epitelio pasa

de 1,2 a 3,5 mm (fuera del embarazo) a 3 a 6 mm en el tercer

trimestre y que la morfología epitelial toma una aspecto de "nido

de ave"(De Palo)30,31, por la presencia de papilas.

También se observa un marcado aumento de la secreción y

viscosidad del moco cervical. La presencia de focos aislados o

generalizados de deciduosis son frecuentes.

En la primípara aparecen nuevas áreas de metaplasia al tér-

mino del primer trimestre, que evolucionan rápidamente durante el

segundo trimestre, a veces recubiertos por una delgada capa de

epitelio plano y que persisten en el curso del tercer trimestre.

La frecuencia de la metaplasia es del 67% en la multípara y

del 92% en la primípara, ya que es muy probable que el área de

metaplasia, se forma sobre todo en el curso de la primera gesta-

ción.35-37

Gentileza: Prof. Dr. Otilio D. Rosato - Editorial recursos fotográficos - recfot.com.ar



23

La mayoría de los autores sostienen que el parto produce

lesiones específicas sobre el epitelio, pero que la mayor parte se

reparan entre las 6 y las 8 semanas posterior al mismo.
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CAPÍTULO III: METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA PARA EL

ESTUDIO DEL CUELLO UTERINO

PRUEBA DE PAPANICOLAOU: TOMA DE LA MUESTRA

Según Curiel Valdez, el PAP es una de las pruebas que

más se realizan con el propósito de detectar tempranamente el

cáncer cervical, su sensibilidad y especificidad no es lo que se

quisiera porque puede haber un 40% de falla en la detección de

una lesión premaligna o cáncer.38 El procedimiento tiene cuatro

fases:
1. Toma de la muestra, incluidas las condiciones previas de la paciente.

2. Interpretación citológica  y reporte del resultado.

3. Oportunidad de la entrega de resultados (al profesional) e informe al

paciente.

4. Seguimiento posterior.

La fase menos atendida es la obtención de la muestra, ésta

tomada adecuadamente es la que asegura el resultado final en el

reporte.

Es imprescindible recordar que el propósito del estudio es

contar con cantidad suficiente de células de la zona de transforma-

ción y unión escamocolumnar. Dado que son las regiones más

vulnerables debido a que su epitelio es más delgado y carece de

células inmunocompetentes.

Siguiendo las pautas establecidas por la OMS (2006) se

recomienda el siguiente protocolo para el seguimiento de las

mujeres con resultado de citología anormal:
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RESULTADO DE LA CITOLOGÍA ACCIÓN A REALIZAR

Debe asegurarse el traslado de las mujeres con lesiones que requieren tratamiento a

los centros especializados donde se realizan dichas prácticas. Fuente: OMS 2006.

SISTEMA BETHESDA 2001 (RESUMIDO)

ADECUACIÓN A LA MUESTRA
• Satisfactoria para la evaluación
• No satisfactoria para la evaluación

o Muestra rechazada
o Muestra analizada pero insatisfactoria

CATEGORIZACIÓN GENERAL
• Negativo para lesión intraepitelial o malignidad
• Anormalidad celular epitelial
• Otro

INTERPRETACIÓN / RESULTADO
• Negativo para lesión intraepitelial o malignidad

o Microorganismos: Tricomonas, Cándida, cambios en
la flora sugestivos de vaginosis, Actynomices, imá-
genes celulares propias de infección por herpes sim-
ple. Otros hallazgos no-neoplásicos: cambios
reactivos por inflamación, radiación o DIU, atrofia.

• Anormalidades celulares epiteliales
o Células escamosas

-Células escamosas atípicas de significado incierto
(ASC-US) no se puede excluir lesión alto grado
(ASC-H)

- Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (L-
SIL)

Insatisfactorio Repetir citología lo antes posible.

Negativo Repetir citología según norma nacional (frecuencia 1-1-3).

ASC-US Repetir citología en 6 meses o un año.

ASC-H Derivar para colposcopía y biopsia, y tratamiento si fuera necesario.

L-SIL Repetir citología en 6 meses o un año.

H-SIL Derivar para colposcopía y biopsia, y tratamiento si fuera necesario.

AGC o células malignas o AIS 

endocervical
Derivar al hospital para mayor investigación y tratamiento.
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- Lesión escamosa intraepitelial de alto grado (H-
SIL)

- Carcinoma de células escamosas
o Células glandulares

- Células glandulares atípicas (especificar
endometriales, endocervicales o no especifica-
das)

- Células glandulares atípicas probablemente
neoplásicas

- Adenocarcinoma endocervical in situ
- Adenocarcinoma

o Otras
o Células endometriales en mujeres de 40 o más años.

Fuente: OMS 2006, IARC 2005

COLPOSCOPÍA

¿QUÉ ES LA COLPOSCOPÍA?
Es un examen que sirve para localizar las lesiones detecta-

das previamente con el citología, para ser biopsiadas y diagnosti-

cadas definitivamente, por medio de un aparato óptico que permi-

te observar el cuello uterino de una distancia entre 20 mc y 30 cm

y con un aumento que va de 5X a 40X (según las características

del equipo).

El aumento permite reconocer algunas alteraciones estruc-

turales del epitelio, no visibles a simple vista y observar nítida-

mente la arquitectura del sistema vascular superficial.

Complementariamente al examen visual se utiliza la aplica-

ción de una solución de ácido acético al 5% (colposcopía prolon-

gada) que permite una mejor diferenciación de la mucosa
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exocervical de la endocervical.

Como el epitelio superficial endocervical contiene mucina,

que coagula por acción del ácido acético y toma un color blanco

opaco, lo distingue claramente de la mucosa exocervical revesti-

do de epitelio pavimentoso, cuyo color permanece invariable.

A continuación se realiza el test de Schiller, que aplica solu-

ción yodo - iodurada o solución de Lugol o tintura de yodo con

una torunda de algodón impregnada. Dado que el epitelio

exocervical normal contiene glucógeno fija al iodo tomando una

coloración marrón caoba (oscuro, negruzco, madera de caoba,

marrón oscuro).

Esta coloración no aparece en muchas condiciones patoló-

gicas, en las cuales falta el glucógeno del epitelio superficial. El

epitelio endocervical no se colorea o tiñe.

Fórmula de Lugol: Yodo metaloide 1 gr, Yoduro de potasio

2 gr, Solución fisiológica 100 mL.
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ÚLTIMA CLASIFICACIÓN COLPOSCÓPICA IFCPC 2011
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IMÁGENES COLPOSCÓPICAS DE EJEMPLO

Figura 9: estudio del conducto cervical para

descartar patología glandular

Figura 10: leucoplasia extensa que compro-

mete los cuatro cuadrantes.
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Figura 11:Lesión glandular recurrente post

tratamiento (control a 8 meses)

Figura 12: Lesiones condilomatosas

Figura 13: Alteraciones vasculares

ANATOMÍA PATOLÓGICA

¿QUÉ ES LA BIOPSIA?
Es un procedimiento mediante el cual, con una pinza de

tipo sacabocado se extrae una pequeña muestra de tejido para

ser analizada y confirmar el diagnóstico citológico.

La confirmación de cualquier sospecha colposcópica debe

ser corroborada con el examen histológico. Para ello utilizamos
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una biopsia guiada o dirigida bajo visión colposcópica.

La toma de muestra puede realizarse sin anestesia y en la

mayoría de los casos es bien tolerada.

Muestras grandes pueden producir hemorragias (debe ser

bien seleccionada, la zona a biopsiar mediante el colposcopio).

Existen varios tipos de pinzas de biopsia pero se prefieren aque-

llas que toman muestras pequeñas con cortes netos del tejido. Si

el instrumento no es adecuado podemos tomar la muestra equivo-

cada ya que el epitelio se desliza a la pre¬sión de la toma. Si son

necesarias más de una muestra se puede indicar el cuadrante o la

hora donde se realizó la misma.

Una vez realizada la biopsia, se debe controlar la

hemostasia, que habitualmente cede en forma espontánea en cor-

to tiempo, si es necesario se puede utilizar el percloruro férrico

(en escamas brillantes, rojas, solubles, hemostático y coagulante

que tiene el inconveniente de producir escaras) con toques sua-

ves y breves sobre la herida.

La toma de muestra durante el embarazo, merece una men-

ción especial, debe hacerse sin temor, pero en el 2º y 3º trimestre

el sangrado puede ser más abundante, no se aconseja dejar me-

chas intravaginales por tiempo prolongado, ya que puede estimu-

lar las contracciones uterinas.

Se debe elegir una pinza pequeña y realizar la hemostasia

en el acto operatorio.

La colposcopía y la biopsia deben realizarse en estableci-

mientos de salud que cuenten con personal debidamente capa-

citado para la realización de esta práctica.

Gentileza: Prof. Dr. Otilio D. Rosato - Editorial recursos fotográficos - recfot.com.ar



Prof. Dr. Otilio Daniel Rosato

32

SISTEMA BETHESDA E INFORME DEL PATÓLOGO

Este sistema fue creado para el informe de los extendidos

citológicos y paulatinamente fue utilizado e incorporado por los

patólogos para el informe de los diagnósticos histológicos. Con el

paso del tiempo reemplazó al informe clásicamente aceptado por

la OMS de displasia/CIS/CIN. Definitivamente la aplicación del sis-

tema binario (L-SIL y H-SIL) se impuso en su aplicación rutinaria y

fue adaptada rápidamente por los ginecólogos clínicos que apli-

caban la conducta de control para bajo grado y tratamiento en alto

grado. A partir del año 2000 se plantea un segundo problema, de

las tres entidades (CIN I, II y III) la menos reproducible para los

patólogos es el CIN II, por-

que un alto porcentaje de

estas lesiones involuciona y

pocas progresan. Aquí se

propone una conducta con-

servadora en adolescentes

y jóvenes.

Figura 14: ventajas y desventajas de la

clasificación binaria.

El Colegio Americano de Patólogos y la Sociedad America-

na de Colposcopía y Patología Cervical desarrollan el proyecto

LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) el cual propone

una nomenclatura histopatológicas para lesiones escamosas del

tracto anogenital VPH relacionadas, trata en sí mismo de recomen-
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dar la utilización del sistema binario teniendo en cuenta el tipo de

infección transitoria, persistente o transformante de alto valor para

decidir una conducta terapéutica.

A partir de la necesidad de interpretar un probable compor-

tamiento biológico de las lesiones de CIN II si involucionan o pro-

gresan y definir la conducta terapéutica se incorpora la utilización

de los biomarcadores. La proteína 16 (p16) cuando está presente

indica virus de alto riesgo y lesión de alto grado.

CIFRAS DE PROGRESIÓN Y REGRESIÓN39,40

• CIN 3: 32% regresa; 56% persiste; 14% progresa

• CIN 2:  43% regresa; 35% persiste; 22% progresa

Figura 15: L-SIL: alteraciones celulares pro-

ducidas por papilomavirus.

Figura 16: H-SIL: alteración de la polaridad

en todo el espesor del epitelio sin compro-

miso de la membrana basal.
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DIFICULTAD E INTERPRETACIÓN DIAGNÓSTICA41

• Reproducibilidad:

– Histología negativa 76,8%

– CIN 1 49,3%

– CIN 2 27,6%

– CIN 3 46,0%

USOS E INDICACIONES DE LOS BIOMARCADORES

RECOMENDACIONES LAST (MARCADORES DE PROGRESIÓN, LESIONES

DE BAJO Y ALTO GRADO, EN CÁNCERES DE CUELLO UTERINO Y CANAL ANAL):
• No hay evidencia suficiente para reemplazar técnicas convencionales.

• Confirmar el diagnóstico de CIN 2:

– Positivo = alto grado

– Negativo = bajo grado

• Cuando hay diferencias de criterios.

• Citología de alto riesgo o tipificación positiva para VPH 16.

• Diferenciar “alto grado” de lesiones benignas (metaplasia, atrofia, etc.).

El objetivo es definir claramente el diagnóstico, es de-

cir… cuáles son las lesiones pasibles a ser tratadas como “pre-

cáncer” o… controladas como benignas.
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CAPÍTULO IV: TRATAMIENTO

TRATAMIENTOS DISPONIBLES Y CONDUCTAS

Figura 17: Algoritmo actual de tratamiento sin biomarcadores (p16).

SIL bajo grado – Interrogantes
• ¿Cuáles  persistirán?

• ¿Quién las controlará?

• ¿Quién hizo la interpretación citohistológica?

• Buen seguimiento

• Disponibilidad del test de HPV
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MÉTODOS TERAPÉUTICOS (L-SIL):
Condiloma Plano: ácido tricloroacético al 80%

Criocirugía: electrofulguración / control y seguimiento

CIN 1:

• Resección de la zona de transformación (en casos

seleccionados)

• Electrofulguración

Nuestra experiencia en L-SIL muestra que en el tratamiento

escicional efectuado el 7,14% fueron de alto grado (CIN II y CIN III)

(ver figura).

Figura 18: resultados del tratamiento escicional de pacientes L-SIL.

CIN 2: Criterios de elegibilidad  para el seguimiento

• Edad de las mujeres jóvenes (¿30 años?).

• Riesgo de complicaciones de un futuro embarazo.

• Estado inmunológico.

• Tamaño de la lesión.

• Extensión al conducto.

• Posibilidad de seguimiento.

• Grado de responsabilidad después de la asesoría.

Gentileza: Prof. Dr. Otilio D. Rosato - Editorial recursos fotográficos - recfot.com.ar



37

Por ello se recomienda tratar para CIN 1-2 según…
• Localización y extensión de la lesión.

• Progresión de la lesión al conducto cervical.

• Grupo de riesgo al que pertenece la paciente.

• Edad de la paciente.

• Tipo de HPV.

• Pacientes sin posibilidad de seguimiento.

Las opciones de tratamiento ambulatorio recomendadas son

la crioterapia y la escisión electroquirúrgica con asa (LEEP).

La crioterapia es el método más sencillo y económico de

tratamiento de las lesiones de bajo grado, pero no provee mate-

rial para los estudios histopatológicos y solo es aplicable a lesio-

nes que comprometen en forma exclusiva el exocérvix. El trata-

miento preferido es la escisión electroquirúrgica con asa (LEEP,

del inglés loop electrosurgical excision procedure).

Para Campion y cols, la efectividad de ambos métodos es

comparable40.

El LEEP, con finos electrodos cerrados de alambre de tungs-

teno y la escisión electroquirúrgica cilíndrica con electrodos de

aguja larga son las formas principales de tratamiento ablativo am-

bulatorio de las pacientes con CIN. Los electrodos cortantes son

asas de acero inoxidable o alambre de tungsteno muy fino (0,2

mm) que permiten cortar en diferentes anchos, profundidades y

configuraciones.

El calor generado por el arco eléctrico de alto voltaje forma-

do entre el electrodo y el tejido permite al médico cortar tejido por
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vaporización (a 100°C) o coagularlo por deshidratación (por enci-

ma de 100°C). Obtiene altas tasas de curación y escasas compli-

caciones.

La mayor preocupación al tratar CIN mediante técnicas

ablativas es saber si el tratamiento conseguirá erradicar por com-

pleto la lesión, ya que la profundidad de la misma aumenta con el

grado de CIN. Para tratar CIN 3 se requiere una profundidad de al

menos 7 mm. La longitud total de la lesión es un factor que tam-

bién debe considerarse. Dicha longitud es la suma de dos distan-

cias, cada una medida desde un punto de referencia del orificio

cervical externo: la distancia al borde proximal (en dirección al

conducto, o dentro de él) y la distancia al borde distal (el más

alejado del conducto) de la lesión. La longitud promedio es 7,5

mm (entre 2 y 22 mm); entre 85% y 90% de las lesiones son ente-

ramente visibles por fuera de la zona de transformación. Menos

del 5% de las pacientes presentan compromiso vaginal.43-45

INDICACIONES DE LEEP
Una vez confirmado el grado CIN por biopsia y si la lesión

afecta el conducto cervical, debe objetivarse su límite distal o cra-

neal; la máxima extensión (distal) considerada adecuada no debe

superar los 10 mm; descartado el cáncer invasor, alteraciones glan-

dulares y sin patologías concomitantes (EPI, cervicitis, úlceras,

trastornos hemorrágicos, hipertensión arterial, entre otras); en las

puérperas deben transcurrir al menos dos meses del último parto.
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Figura 19: Esquema de tratamien-

to con asa LEEP de un solo paso

en lesión ZT 1. Tomado de: http://

screening.iarc.fr/colpochap.php?

lang=3&chap=13

Generalmente,

en la porción

exocervical con una lesión que invade el conducto puede

extirparse con un asa grande (20 x 14 mm), el conducto cervical

puede extirparse con un asa más pequeña. Este tipo de escisión

puede penetrar hasta 16 mm en el conducto cervical, y solo debe

intentarse cuando sea absolutamente necesario. No debe

practicarse LEEP si no puede verse el límite distal o craneal de la

lesión, o si la parte distal de la lesión penetra más de 1 cm en el

conducto.

Figura 20: Esquema de tratamien-

to con asa LEEP de dos pasos en

lesión ZT 2. Tomado de: http://

screening.iarc.fr/colpochap.php?

lang=3&chap=13

A las mujeres que

presentan lesiones con penetración más profunda en el conducto

o lesiones glandulares hay que practicarles conización con bisturí

frío para estudiar adecuadamente el conducto cervical.
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Figura 21: ejemplo de conización con

bisturí.

Con independencia del método de tratamiento empleado,

la paciente debe ser informada detalladamente acerca de lo que

se hará. Se debe obtener el consentimiento informado antes de

emprender el procedimiento.

SIL-ALTO GRADO

Figura 22: Valoración colposcópica de la zona

de transformación
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La IFCPC (International Federation of Cervical Pathology and

Colposcopy) propone una clasificación para realizar tratamientos a

medida, debido a ello las comptencias necesarias del operador

deben ser:
- Entrenamiento

- Capacitación

- Confirmación del hallazgo

Figura 23: Zonas de transformación y tipo de escisión. Modificado de: López C, Garello N,

Rosato O, Panzeri A. Ginecología: del docente al Alumno. Capítulo 13. Ed. Autor. 2015. IFCPC:

(International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy).

Figura 24: Caso de ZT3 y su tratamiento en pieza única.
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NUEVO TEST DE VPH

El test de VPH es una tecnología de biología molecular que

detecta la presencia de ADN de 13 tipos de VPH de alto riesgo

oncogénico (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, y 68) en

las células del cuello del útero. Su efectividad para reducir la inci-

dencia y mortalidad por cáncer de cuello de útero ha sido com-

probada científicamente46, al igual que su sensibilidad de alrede-

dor del 90%, superior a la del PAP47,48. El test se ofrece a mujeres

de 30 años47 y más. No se recomienda tamizar a mujeres menores

de esa edad, porque si bien la infección por VPH es muy común

en este grupo, en su mayoría son infecciones de tipo transitorio

que podrán remitir por sí solas48.

La toma de la muestra del test de VPH es similar a la del

PAP, no produce dolor y es muy sencilla. Se usa un colector con

un cepillo diseñado para ese fin.

ACERCA DE LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA DE VPH-CH2
Un resultado negativo significa que no se ha identificado

ADN de VPH de alto riesgo. Se recomienda volver a realizar el

test a los 3 años. La posibilidad de espaciar el intervalo de tamizaje

está dada por el alto valor predictivo negativo de la prueba, que

permite confiar en que un resultado negativo significa con un alto

margen de seguridad, que la mujer no desarrollará en los próxi-

mos 5-7 años CIN 2/3. Un resultado positivo, indica la presencia

de VPH de alto riesgo oncogénico en la mujer. Frente a un resul-

tado positivo de VPH, se utilizará la citología como método de

Gentileza: Prof. Dr. Otilio D. Rosato - Editorial recursos fotográficos - recfot.com.ar



43

“triage”, es decir, para identificar aquellas mujeres con lesiones

que necesitan ser diagnosticadas y tratadas. Si la citología es nor-

mal, se recomienda repetir la prueba del VPH a los 12 meses. Si

la citología es anormal, se deberán realizar estudios diagnósticos

y eventual tratamiento.
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GUIAS DE MANEJO 2015

CITOLOGÍA ANORMAL Y LESIONES INTRAEPITELIALES CERVICALES

SOCIEDAD ARGENTINA DE PATOLOGÍA DEL TRACTO GENITAL INFERIOR Y COLPOSCOPIA

SOCIEDAD DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGÍA DE BUENOS AIRES

PRESIDENTES: ALEJANDRA MACIEL Y ROBERTO CASTAÑO

COMITÉ EJECUTIVO: LAURA FLEIDER, ALEJANDRA MACIEL, FERNANDO MONGE, JUAN

CARLOS STARINGER, MARIANO TOZIANO, ANDREA VELAZCO

COMITÉ REVISOR: MYRIAM PERROTTA, JUANA ELIDA MAURO, BALTASAR LEMA

¨Estas guías nunca deben sustituir el juicio clínico, dado que

es imposible desarrollar guías de manejo que puedan aplicarse a

todas las situaciones¨.

INICIO DE TAMIZAJE

Se recomienda comenzar el tamizaje a los 3 años del inicio

de las relaciones sexuales (B I). Se podría considerar realizarlo

antes de los 3 años en aquellas pacientes que, de acuerdo al

interrogatorio y los antecedentes, el médico lo considere apropia-

do (C III).

INTERVALOS DE TAMIZAJE

Hasta los 29 años inclusive

Citología anual. Luego de dos citologías consecutivas anua-

les negativas, puede realizarse el tamizaje cada 3 años (A I). Se

podría considerar realizarlo antes de los 3 años en aquellas pa-

cientes que el médico lo considere apropiado (C III).

No debe utilizarse el test de HPV en este grupo etario dada

la alta frecuencia de infección por HPV (A I).
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Desde los 30 hasta los 69 años
- Citología cada 3 años hasta los 69 años. Luego de dos citologías

consecutivas anuales negativas, puede realizarse el tamizaje cada 3

años (A I). Se podría considerar realizarlo antes de los 3 años en

aquellas pacientes que el médico lo considere apropiado (C III).

- Test de HPV cada 3 años hasta los 65 años.

- Cotest (test de HPV + citología) cada 5 años hasta los 65 años.

 A partir de los 70 años (recomendación A)

 Se recomienda discontinuar el tamizaje excepto en aque-

llas pacientes que, de acuerdo a lo que surja del interrogatorio y la

historia clínica, el médico lo considere. Se discontinúa el tamizaje

en aquellas pacientes con al menos dos citologías sucesivas pre-

vias negativas en los dos últimos años, sin historia de H-SIL o de

lesiones glandulares en los últimos 20 años.

MODALIDADES DE TAMIZAJE

1. Sólo citología

2. Citología y evaluación colposcópica* en el mismo momento

3. Sólo con test de HPV

4. Cotest: test de HPV + citología
* La evaluación colposcópica incluye todo el estudio del TGI: cuello, vagina, vulva, perineo y

periano.

NOMENCLATURA CITOLOGICA
Cambios menores

- ASC-US - L-SIL

Cambios mayores
- ASC-H - H-SIL - AGC
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NOMENCLATURA COLPOSCOPICA
- Colposcopia negativa

- Grado 1: sospecha de lesión de bajo grado de malignidad

- Grado 2: sospecha de lesión de alto grado de malignidad

- Sospecha de invasión

TAMIZAJE SÓLO CON CITOLOGÍA

En el caso de citologías con cambios mínimos (ASC-US y L-SIL), ante colposcopia

negativa, tener en cuenta la disminución del trofismo y/o presencia de procesos

inflamatorios, que en ocasiones es necesario corregir previo a la reevaluación.

Gentileza: Prof. Dr. Otilio D. Rosato - Editorial recursos fotográficos - recfot.com.ar



47

ESTUDIO DEL CONDUCTO ENDOCERVICAL

- Nuevo cepillado  (para citología)

- Legrado endocervical (para histología)

- Colocar el cepillo obtenido en formol (para sumar material a las mues-

tras anteriores)
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TAMIZAJE CON CITOLOGÍA Y EVALUACIÓN COLPOSCÓPICA EN

EL MISMO MOMENTO*

* Modalidad no validada clínicamente.

TAMIZAJE SÓLO CON TEST DE HPV
Se efectúa a partir de los 30 años.

a. Si el test es negativo, se repite cada 3 años.

b. Si el test es positivo, se realiza posteriormente citología y eventualmen-

te colposcopia.
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TAMIZAJE CON COTEST

Se realiza a partir de los 30 años. Conducta de acuerdo al

resultado.
a. Ambos estudios negativos: control cada 5 años.

b. Test positivo y citología negativa: cotest al año (B II)

c. Test negativo y citología positiva: revisar la citología.

- Cambios menores: repetir en un año.

- Cambios mayores: realizar colposcopia y evaluar con-

ducto.

d.   Ambos estudios positivos: colposcopia

LESIONES INTRAEPITELIALES

Definiciones
- Bajo grado (L-SIL): Condiloma viral plano y CIN 1

- Alto grado (H-SIL): CIN 2 y CIN 3

- Lesiones Glandulares:  AdenoCIS

Factores de riesgo
- Falta de adherencia al seguimiento

- Tabaquismo

- Compromiso inmunológico: transplantadas, HIV +, corticoterapia, etc.

- Antecedentes de tratamientos de H-SIL en el tracto genital inferior
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MANEJO DE MUJERES CON DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE L-
SIL (CVP Y CIN 1) CON CORRELACIÓN CITO-COLPO-
HISTOLÓGICA

NOTA: la recidiva de L-SIL no implica la necesidad de tratamiento.

MANEJO DE MUJERES CON DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE L-
SIL (CVP Y CIN 1) SIN CORRELACIÓN CITO-COLPO-
HISTOLÓGICA (CON SOSPECHA COLPOSCÓPICA DE MAYOR

PATOLOGÍA Y/O CITOLOGÍA CON CAMBIOS MAYORES)
Se aceptan dos opciones:

1. Revisión de todos los hallazgos (E II)

a. Cambios en el diagnóstico: manejo acorde al cambio

b. Sin cambios en el diagnóstico: procedimiento diagnós-

tico escisional

2. Procedimiento diagnóstico escisional, especialmente en:

- colposcopia con zona de transformación tipo 3

- estudio del conducto positivo para SIL
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MANEJO DE MUJERES CON H-SIL (CIN 2)

* Hay poca evidencia hasta el momento del manejo conservador del CIN 2 con p16

positiva

MANEJO DE MUJERES CON H-SIL (CIN 3)
Tratamiento escisional acorde a la zona de transformación

1, 2 o 3 (A II).

MANEJO DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES DURANTE EL

EMBARAZO

L-SIL:
Evaluación citocolposcópica con eventual biopsia a las 6 – 8 semanas

post parto.

H-SIL:
- Control citocolposcópico cada 12 semanas y eventual biopsia ante

sospecha de progresión (A I).

- Reevaluación en el postparto
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ADENOCARCINOMA IN SITU DE CUELLO UTERINO

El diagnóstico se realiza por medio de la conización cervi-

cal.

El tratamiento de elección es la histerectomía en pacientes

con paridad cumplida (B III) En pacientes con deseos de fertilidad

se acepta la conización cervical (A II), si los márgenes son nega-

tivos.

SEGUIMIENTO DEL H-SIL POSTRATAMIENTO

1. Por al menos 20 años.

2. Citología y colposcopia cada 6 meses durante 2 años y luego segui-

miento anual.

3. Cotest (test de HPV + citología): realizar entre los 6 y 12 meses.

a. Cotest negativo: control anual; luego de 2 cotest nega-

tivos repetir cotest  a los 3 años y si es negativo,

cada 5 años.

b. Cotest positivo*:

i. Si una o ambas pruebas son positivas: examen

colposcópico y eventual biopsia.

ii. Test de HPV positivo con citología y colposcopia

negativas: seguimiento citocolposcópico cada 6

meses.

* La positividad del test de HPV no implica por sí solo nuevo tratamiento.
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PREVENCIÓN PRIMARIA: VACUNAS

Es conocido que la vacunación induce la formación de anti-

cuerpos en el suero y que éstos trasudan al sitio de infección, en

otras palabras, mayores niveles de anticuerpos en el suero signi-

fican mayores niveles de anticuerpos en el sitio de infección. Los

anticuerpos neutralizan al virus e impiden su entrada a las célu-

las.49-55

La OMS informa sobre vacunas contra el virus del papiloma

humano y se centra principalmente en la prevención del cáncer

cérvico-uterino, pero también toma en consideración el amplio

espectro de cánceres y otras enfermedades que pueden preve-

nirse mediante la vacunación contra los VPH. En abril de 2014, el

Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmuni-

zación examinó los avances más recientes en el campo de las

vacunas anti-VPH, así como la información disponible en materia

de pautas de vacunación contra los VPH en las mujeres. Los da-

tos pueden consultarse en: http://www.who.int/immunization/sage/

previous/en/index.html.

Actualmente se dispone de dos vacunas profilácticas que

se comercializan en muchos países del mundo para prevenir las

enfermedades relacionadas con los VPH: una vacuna tetravalente

y otra bivalente, ambas dirigidas contra genotipos oncógenos. La

vacuna tetravalente fue autorizada por primera vez en 2006 y la

bivalente en 2007. Ambas fueron pensadas para administrarse, en

la medida de lo posible, antes del inicio de la actividad sexual, es

decir, antes de la primera exposición a una infección por VPH.

Ambas se han elaborado con técnicas de ingeniería genética a

partir de proteínas estructurales L1 purificadas que se
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autoensamblan para formar cápsides vacías o partículas viriformes

de un tipo específico de VPH. Ninguna de estas vacunas contiene

productos biológicos vivos ni ADN vírico y por eso no son infec-

ciosas; tampoco contienen antibióticos ni conservantes.

En agosto de 2014, 58 países (el 30%) habían introducido la

vacuna anti-VPH en sus programas nacionales de inmunización

de niñas, y algunos también de niños. La mayoría de los países

que han introducido la vacuna anti-VPH pertenecen a la Región de

las Américas, la Región de Europa y la Región del Pacífico Occi-

dental de la OMS.

Vacuna anti-VPH tetravalente: La vacuna tetravalente es una

suspensión inyectable por vía intramuscular que contiene proteí-

nas víricas purificadas de 4 tipos de VPH (6, 11, 16 y 18). Está

disponible en viales monodosis o en jeringas precargadas. La

vacuna se elabora usando células de levadura como sustrato bio-

lógico e incluye sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo como

adyuvante. Cada dosis de 0,5 mL de esta vacuna contiene 20 µg

de proteína L1 del VPH-6, 40 µg de proteína L1 del VPH-11, 40 µg

de proteína L1 del VPH-16 y 20 µg de proteína L1 del VPH-18

adsorbidas en 225 µg de adyuvante. Esta vacuna está indicada

para administrarse a mujeres y varones mayores de 9 años de

edad para prevenir lesiones genitales premalignas (cérvico-uteri-

nas, vulvares y vaginales), lesiones anales premalignas, así como

verrugas anogenitales (condilomas acuminados) que guardan una

relación causal con tipos específicos de VPH.

Vacuna anti-VPH bivalente: La vacuna bivalente es una sus-

pensión inyectable por vía intramuscular que contiene proteínas
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víricas purificadas de dos tipos de VPH (el 16 y el 18). Está dispo-

nible en viales monodosis, en viales bidosis o en jeringas

precargadas. Se elabora mediante un novedoso sistema de ex-

presión baculovírico en células de Trichoplusia ni. Cada dosis de

0,5 mL de vacuna bivalente contiene 20 µg de proteína L1 de

VPH-16 y 20 µg de proteína L1 de VPH-18 adsorbidas en el Siste-

ma Adyuvante 04 (AS04) patentado que contiene 500 µg de hi-

dróxido de aluminio y 50 µg de 3-O-desacil-4’-monofosforil lípido

A. Esta vacuna está indicada para administrarse a mujeres a partir

de los 9 años de edad para prevenir lesiones genitales premalignas

(cervicouterinas, vulvares y vaginales) y el CCU que guarda una

relación causal con ciertos tipos oncógenos de VPH. No se ha

estudiado en varones.

CARACTERÍSTICAS DE LAS VACUNAS CONTRA EL VPH

1.Cervarix®. European Summary of Product Characteristics, 2007

2.Gardasil®. European Summary of Product Characteristics, 2008

Parte Epidemiológico Semanal (Weekly epidemiological record/Relevé épidémiologique

hebdomadaire 2014; 89(43): 465-92.) (http://www.who.int/wer)

Cervarix® Gardasil®

Antígenos1,2

Administración1,2

20 μg VPH-16 VLP

20 μg VPH-18 VLP

0, 1, 6 meses

40 μg VPH-16 VLP

20 μg VPH-18 VLP

20 μg VPH- 6 VLP

40 μg VPH-11 VLP

0, 2, 6 meses

Sistema de Expresión Vector Baculovirus
Saccharomyces 

cerevisiae

Adyuvante

AS04

(50 μg MPL* + 500 

μg Al(OH)3)

AAHS

(225 μg Sulfato 

hidroxifosfato de 

aluminio amorfo)
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ADMINISTRACIÓN Y PAUTAS DE VACUNACIÓN Y CONDICIONES

DE CONSERVACIÓN
(La información presentada en este apartado procede de la monografía sobre el producto. Las

recomendaciones de la OMS se presentan en el último apartado del presente documento)

Tanto en el caso de la vacuna tetravalente como en el de la

bivalente, las pautas de vacunación estipuladas por los fabrican-

tes dependen de la edad de la persona que ha de vacunarse.

Cabe señalar que las vacunas no están aprobadas para adminis-

trarse según una pauta de dos dosis en todos los países.

Vacuna anti-VPH tetravalente32: en niñas y niños de 9-13

años, esta vacuna puede administrarse según una pauta de dos

dosis (0,5 mL a los 0 y 6 meses). Si la segunda dosis de la vacuna

se administra antes de que hayan transcurrido 6 meses desde la

administración de la primera dosis, deberá administrarse una ter-

cera dosis. Alternativamente, la vacuna puede administrarse se-

gún una pauta de tres dosis (0,5 mL a los 0, 2 y 6 meses). En este

caso, la segunda dosis deberá inyectarse por lo menos un mes

después de la primera dosis, y la tercera, al menos 3 meses des-

pués de la segunda.

En niñas y niños mayores de 14 años de edad, la vacuna

deberá administrarse según una pauta de tres dosis (0,5 mL a los

0, 2 y 6 meses). La segunda dosis deberá inyectarse por lo me-

nos un mes después de la primera dosis, y la tercera, al menos 3

meses después de la segunda. No se ha comprobado la necesi-

dad de administrar una dosis de recuerdo.

La vacuna tetravalente deberá administrarse como inyec-

ción intramuscular, preferentemente en la región del músculo

deltoides de la parte superior del brazo. No debe inyectarse por
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vía intravascular. No se ha estudiado su administración por vía sub-

cutánea ni intradérmica, por lo que no se recomiendan estas vías.

Vacuna anti-VPH bivalente: En niñas de 9-14 años se reco-

mienda una pauta de dos dosis (0,5 mL a los 0 y 6 meses). La

segunda dosis puede administrarse entre 5 y 7 meses después

de la primera.

Si la persona tiene 15 años o más en el momento en que

recibe la primera dosis, se recomiendan tres dosis (0,5 mL a los

0, 1 y 6 meses). La segunda dosis puede administrarse entre 1 y

2,5 meses después de la primera, y la tercera, entre 5 y 12 meses

después de la primera. Si a una edad cualquiera la segunda dosis

se inyecta antes de que hayan transcurrido cinco meses desde la

administración de la primera habrá que administrar siempre una

tercera dosis. No se ha comprobado la necesidad de una dosis

de recuerdo. La vacuna bivalente debe administrarse en inyec-

ción intramuscular en la región del músculo deltoides.

CONSERVACIÓN DE LAS VACUNAS ANTI-VPH:
Las vacunas bivalentes y tetravalentes deben mantenerse a

2-8 °C y no deben congelarse. Es necesario administrarlas cuanto

antes una vez que se han retirado del refrigerador.

No obstante, en el caso de la vacuna bivalente, se ha de-

mostrado que la vacuna permanece estable cuando se conserva

fuera del refrigerador durante un período de hasta 3 días a una

temperatura de entre 8 y 25°C o de hasta un día a una temperatura

de entre 25 y 37°C.
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NUEVAS VACUNAS POTENCIALES EN DESARROLLO

A fin de aumentar la protección conferida por las vacunas

anti-VPH, se ha concebido una vacuna en la que se aumentó a 9 el

número de tipos de VPH mediante la adición de los tipos 31, 33,

45, 52 y 58 a la vacuna tetravalente.35 Esta vacuna nonavalente es

actualmente objeto de un examen por parte de las autoridades

sanitarias con vistas a su eventual autorización de comercialización.

También se están investigando otros enfoques, como la elabora-

ción de una vacuna basada en la proteína L2 de la cápside de los

VPH.

CAPACIDAD INMUNÓGENA Y EFICACIA DE LAS VACUNAS

RESPUESTA INMUNITARIA TRAS LA VACUNACIÓN

Los datos obtenidos en modelos animales permiten supo-

ner que el mecanismo de protección conferido por las vacunas

anti-VPH está mediado por anticuerpos neutralizantes policlonales

dirigidos contra la proteína principal de la cápside vírica, L1.58,59

En los ensayos clínicos de ambas vacunas, se observó

que el título de anticuerpos alcanzaba su valor máximo 4 semanas

después de la tercera dosis, descendía durante el primer año y

luego se estabilizaba en un valor constante (meseta). La respues-

ta serológica después de la vacunación es mucho más potente (1-

4 veces mayor en unidades logarítmicas) que la respuesta a una

infección natural por motivos aún no esclarecidos, pero que pue-

den guardar relación con una mejor dianización o activación de las

células de los ganglios linfáticos por parte de las vacunas parente-
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rales que por parte de las infecciones mucosas, y posiblemente

también con la utilización de adyuvantes en las vacunas existen-

tes. Células plasmáticas longevas, que residen principalmente en

la médula ósea, producen continuamente anticuerpos de tipo IgG

y son responsables de la persistencia a largo plazo de los anti-

cuerpos dirigidos específicamente contra los VPH.60,61

Se piensa que los anticuerpos circulantes generados por la

vacunación llegan al lugar de la infección por trasudado activo de

IgG, al menos en el aparato genital femenino, y por exudación

pasiva en los lugares de traumatismo presuntamente necesarios

para el inicio de la infección por VPH. La inmunización también

genera linfocitos B de memoria, que residen principalmente en el

bazo y los ganglios linfáticos.

Su contribución a la protección duradera no está clara. La

eficacia de la protección no depende únicamente de la cantidad,

sino también de la calidad (afinidad) de los anticuerpos inducidos

por la vacuna.

Los linfocitos B de memoria generados por la primera dosis

vacunal necesitan por lo menos 4 a 6 meses para madurar y dife-

renciarse en linfocitos B de gran afinidad. Ello significa que cual-

quier pauta de inmunización debe incluir por lo menos un intervalo

de 4 meses entre la dosis primaria (primera dosis) y la dosis pri-

maria o de refuerzo posterior (última dosis) para reactivar eficaz-

mente los linfocitos B de memoria e inducir su diferenciación en

células plasmáticas secretoras de anticuerpos. Las pautas de va-

cunación con dos dosis administradas a intervalos más cortos (pri-

maria-primaria) puede que no permitan dicha maduración de la
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afinidad, lo cual podría resultar en una menor duración de la efica-

cia de la protección. No obstante, estudios recientes permitieron

constatar que la respuesta a una sola dosis de vacuna confería

una protección satisfactoria, con una cifra estable de anticuerpos

(meseta) durante un período de hasta 4 años.60,61

La persistencia de los anticuerpos, es decir, la meseta de

anticuerpos producidos por las células plasmáticas longevas, se

estima mejor al menos 6 meses después y de preferencia 30

meses después de la última dosis vacunal.

INOCUIDAD DE LAS VACUNAS

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacu-

nas (GACVS) de la OMS ha examinado periódicamente los datos

relativos a la inocuidad de las vacunas anti-VPH. También ha exami-

nado los datos de farmacovigilancia (obtenidos tras la aprobación

de las vacunas) procedentes de los Estados Unidos de

Norteamérica, Australia, Japón y de los fabricantes. La información

relativa a la inocuidad de ambas vacunas procedente de todas las

fuentes anteriores sigue siendo positiva. En marzo de 2014, el

GACVS llegó a la conclusión de que dichas vacunas anti-VPH

seguían teniendo un excelente perfil toxicológico.

Reacciones: una reacción local muy frecuente es el dolor

en el lugar de la inyección: se ha comunicado en hasta el 80% de

las personas vacunadas, tanto con la vacuna bivalente como con

la tetravalente.

La farmacovigilancia indica que las reacciones sistémicas

son por lo general leves y remiten espontáneamente. Se han co-
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municado síncopes posvacunales, lo mismo que con muchas otras

vacunas, pero es posible reducirlos al mínimo y evitar sus compli-

caciones con un tratamiento adecuado.

Embarazo: Ante la ausencia de estudios bien controlados

en embarazadas, no se recomienda la administración de la vacu-

na anti-VPH durante el embarazo como medida de precaución.

POSICIÓN DE LA OMS
La OMS reconoce la importancia del CCU y de otras enfer-

medades relacionadas con los VPH en tanto que problemas de

salud pública mundiales y reitera su recomendación de que las

vacunas anti-VPH se incluyan en los programas de inmunización

nacionales, a condición de que: la prevención del CCU y de otras

enfermedades relacionadas con los VPH constituya una prioridad

de salud pública; que la introducción sea viable desde el punto

de vista programático; que pueda garantizarse una financiación

sostenible; y que se tome en consideración la relación costo-efi-

cacia de las estrategias de vacunación en el país o la región de

que se trate. La tolerabilidad y eficacia de ambas vacunas,

tetravalente y bivalente, son excelentes.

Estrategia de ejecución: Las vacunas anti-VPH deberían

introducirse como parte de una estrategia coordinada e integral de

prevención del CCU y demás enfermedades causadas por los

VPH. Dicha estrategia debería comprender actividades educati-

vas para desalentar los comportamientos que aumentan el riesgo

de contraer una infección por VPH; la formación del personal sani-

tario y la provisión de información a las mujeres con relación al

Gentileza: Prof. Dr. Otilio D. Rosato - Editorial recursos fotográficos - recfot.com.ar



Prof. Dr. Otilio Daniel Rosato

62

tamizaje, el diagnóstico y el tratamiento de las lesiones precance-

rosas y del cáncer. La estrategia debería contemplar asimismo un

mayor acceso a servicios de cribado y tratamiento óptimos, al

tratamiento de los cánceres invasores y a los cuidados paliativos.

La introducción de la vacuna anti-VPH no debe minar ni desviar

fondos que estén destinados al desarrollo o mantenimiento de los

programas eficaces de cribado del cáncer cérvico-uterino. La va-

cunación contra VPH es una herramienta de prevención primaria y

no elimina la necesidad de efectuar cribados posteriores a lo lar-

go de la vida, pues las vacunas no protegen contra todos los tipos

de VPH de alto riesgo. Se deben buscar oportunidades para vin-

cular la introducción de la vacuna anti-VPH a otros programas des-

tinados a los jóvenes (p. ej., mediante servicios de salud dirigi-

dos a los adolescentes). No obstante, la introducción de la vacu-

nación contra los VPH no debería demorarse, pues no es posible

ejecutar otras intervenciones pertinentes al mismo tiempo.

La experiencia acumulada en materia de estrategias de ad-

ministración, que incluyen campañas realizadas en establecimien-

tos sanitarios y escolares y extramurales, no cesa de aumentar.

Los países deberían aplicar enfoques que: i) sean compatibles

con su infraestructura de administración y con su capacidad para

mantener la cadena de frío; ii) resulten asequibles, efectivas con

relación al costo, y sostenibles y iii) permitan alcanzar la mayor

cobertura posible. Si los países tienen previsto una introducción

por etapas, se debe dar prioridad a las estrategias que se ocupen

de aquellas poblaciones que puedan tener menos acceso al cri-

bado del CCU en etapas posteriores de la vida.
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Grupos destinatarios principales y secundarios: para la

prevención del cáncer cérvico-uterino, el grupo destinatario de la

vacunación anti-VPH recomendado por la OMS son las niñas de 9

a 13 años de edad, antes del inicio de la actividad sexual. La

elección se debe a que las vacunas anti-VPH son más eficaces

en personas que no han estado previamente expuestas a los VPH.

Al principio, las estrategias de vacunación deberán dar prio-

ridad a la obtención de una elevada cobertura en la población

destinataria principal recomendada por la OMS, que son las niñas

de 9 a 13 años. La vacunación de poblaciones destinatarias se-

cundarias, compuestas por mujeres adolescentes o mujeres jó-

venes de mayor edad, solo se recomienda si es viable, asequi-

ble, costo-efectiva y no implica un desvío de fondos destinados a

la vacunación de la población destinataria principal o a programas

eficaces de cribado del CCU.

La vacunación de los varones contra los VPH no se reco-

mienda como una prioridad, especialmente en los países con

escasos recursos, pues los datos disponibles indican que debe

darse prioridad absoluta a la reducción del CCU mediante la vacu-

nación oportuna de las mujeres jóvenes y una cobertura elevada

con cada dosis.

Administración simultánea con otras vacunas: ambas va-

cunas anti-VPH pueden administrarse al mismo tiempo que otras

vacunas elaboradas con microbios vivos o muertos, usando jerin-

gas separadas y lugares de inyección diferentes.

Uso intercambiable de las vacunas anti-VPH: se dispone

de pocos datos sobre la inocuidad, la capacidad inmunógena o la
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eficacia de ambas vacunas anti-VPH cuando se utilizan de forma

intercambiable. Las vacunas bivalente y tetravalente tienen carac-

terísticas, componentes e indicaciones diferentes y en los entornos

en los que ambas puedan estar en uso no han de escatimarse

esfuerzos para completar las dosis con la misma vacuna. No obs-

tante, si la vacuna administrada en dosis anteriores se desconoce

o ya no está disponible, se puede administrar cualquiera de las

dos vacunas para finalizar la pauta recomendada.

Inocuidad: los acontecimientos adversos posteriores a la

vacunación contra los VPH por lo general no son graves y duran

poco. Las vacunas pueden administrarse a personas inmunode-

primidas o infectadas por VIH.

Se dispone de escasos datos sobre la inocuidad de la va-

cunación anti-VPH durante la gestación, de modo que dicha vacu-

nación deberá evitarse en las embarazadas. Si una mujer joven

se queda embarazada tras el inicio de la serie vacunal, la o las

dosis restantes deberán postergarse hasta el fin del embarazo. La

lactancia no constituye una contraindicación para la vacunación anti-

VPH. Los datos disponibles no indican un mayor riesgo de acon-

tecimientos adversos ligados a la vacunación en la madre o el

lactante como resultado de la administración de una vacuna anti-

VPH a la madre lactante.

Las vacunas anti-VPH no deben administrarse a personas
que hayan padecido reacciones alérgicas graves a una dosis
vacunal anterior o a un componente de la vacuna.

Viajeros y personal sanitario: Las personas que viajan y el
personal sanitario no corren ningún riesgo especial de contraer
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infecciones por VPH, de modo que no existen recomendaciones

específicas sobre la vacunación de estos grupos.

INDICACIONES EN ARGENTINA

La vacuna bivalente fue aprobada por ANAMAT, en 2009,

con la siguiente indicación:

Está indicada en mujeres a 10 a 45 años de edad para la

prevención del cáncer cervical (carcinoma de células escamosas

y adenocarcinoma) mediante la protección contra las infecciones

agudas y persistentes, anomalías citológicas, incluyendo células

escamosas atípicas de significancia indeterminada (ASC-US) y

neoplasia intraepitelial cervical, CIN 1 y lesiones precancerosas

(CIN 2 y CIN 3), causadas por Papilomavirus Humanos oncogénicos

(HPV) tipo 16 y 18.

Además ha mostrado eficacia contra la infección persistente

causada por otros tipos oncogénicos de HPV distintos del HPV-16

y HPV-18. Se definió además que los varones y mujeres entre 11

y 26 años que vivan con VIH y quienes hayan sido trasplantados

(órganos sólidos o células hematopoyéticas), deberán recibir la

vacuna cuadrivalente contra VPH.

VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH).
LINEAMIENTOS TÉCNICOS.TRANSICIÓN A VACUNA

CUADRIVALENTE. ARGENTINA | 2014 | MINISTERIO DE

SALUD DE LA NACIÓN

La vacuna bivalente contra el VPH está incluida en el Calen-

dario Nacional de Vacunación de Argentina para todas las niñas de

11 años que nacieron desde del 1 de enero de 2000.
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La vacuna bivalente (Cervarix®) ha sido aprobada para la

prevención de lesiones epiteliales cervicales de alto grado y

adenocarcinoma in situ asociados a los VPH 16 y 18.

La vacuna cuadrivalente (Gardasil ®) ha sido aprobada para

la prevención de verrugas genitales, asociadas a los VPH 6 y 11,

y para la prevención de lesiones epiteliales cervicales, vulvares y

vaginales de alto grado y adenocarcinoma in situ asociados a VPH

16 y 18.

La presencia de anomalías en el PAP o de otras lesiones

por VPH no contraindica la aplicación de estas vacunas, aunque

debemos recordar que no tendrán acción terapéutica sobre ellas.
Intervalo mínimo entre primera y segunda dosis: 4 semanas.

Intervalo mínimo entre segunda y tercera dosis: 12 semanas.

Para la vacuna contra VPH bivalente el intervalo mínimo en-

tre la primera y segunda dosis es de 4 semanas; entre la segunda

y la tercera dosis, de 12 semanas.

El intervalo mínimo entre la primera y la tercera dosis es de

24 semanas.

La tercera dosis no se debe volver a administrar si han trans-

currido por lo menos 16 semanas desde la primera.

Las dosis recibidas con un intervalo de dosificación menor

que lo recomendado se deben volver a administrar.
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