
Investigación

Volumen 19, Números 3-4, 2013. 173

Hallazgos histopatológicos en biopsias de 
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Histopathological findings in cervical biopsies from patients with cytological 

diagnosis of atypical squamous cells of undetermined significance
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Introducción: la atipia de células escamosas de significado indeterminado se refiere a cambios cito-
lógicos sugestivos de lesión intraepitelial de bajo grado, pero insuficientes para una interpretación 
definitiva. En nuestro medio, no se conoce la frecuencia de lesiones displásicas en pacientes con atipia 
de células escamosas de significado indeterminado y no hay certeza de cuál es el abordaje clínico más 
adecuado. Objetivo: describir los hallazgos histopatológicos en las biopsias o conizaciones realizadas 
por atipia de células escamosas de significado indeterminado y determinar la necesidad de toma de 
biopsia en estas pacientes. Materiales y métodos: estudio descriptivo. De los archivos del Departa-
mento de Patología se revisaron todas las órdenes de 2010 para el estudio anatomopatológico de 
biopsias de cérvix y de conizaciones solicitadas por diagnóstico citológico de atipia de células esca-
mosas de significado indeterminado. Se buscaron datos demográficos básicos y el diagnóstico histo-
lógico final. Resultados: en 2010 se realizaron 271 estudios histológicos de cérvix por diagnóstico de 
atipia de células escamosas de significado indeterminado. En el 25,1% de las pacientes el diagnóstico 
histológico fue lesión intraepitelial de bajo grado, en el 6,3% lesiones de alto grado y en el 68,6% no 
se observó displasia. Conclusiones: muchas pacientes con atipia de células escamosas de significado 
indeterminado presentan lesiones intraepiteliales que se deberían estudiar con colposcopia y biopsia 
o seguirse con citologías de control. La proporción de pacientes con lesiones de alto grado fue menor 
que la informada en otros países, lo que sugiere la necesidad de evaluar la calidad de la citología cer-
vicouterina en nuestro medio. 

Palabras clave: técnicas citológicas, displasia del cuello del útero, neoplasia intraepitelial del cuello 
uterino, papillomavirus humano.

Introduction: The term atypical squamous cells of undetermined significance refers to cytological chan-
ges suggestive of low-grade intraepithelial lesion that are insufficient for a definitive interpretation. In 
our region, there are no studies evaluating the frequency of dysplastic lesions in patients with atypical 
squamous cells of undetermined significance and there is no certainty about the most appropriate ma-
nagement. Aim: To describe the histopathological findings in biopsies or conizations performed after 
a diagnosis of atypical squamous cells of undetermined significance was made on cytology, and to de-
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termine the need for biopsy in these patients. Materials and Methods: We conducted a retrospective 
study of cases archived in the Department of Pathology for the year 2010. We included and reviewed 
all the cervical biopsies and conizations performed after a cytological diagnosis of atypical squamous 
cells of undetermined significance. For these cases, demographic data and histological findings were 
assessed. Results: During 2010, a total of 271 cervical histological studies were performed after a 
cytological diagnosis of atypical squamous cells of undetermined significance was given. In 25.1% of 
the patients the histological diagnosis was low-grade intraepithelial lesion; in 6.3% high-grade lesions 
were diagnosed, whereas in 68.6% of patients dysplasia was not found. Conclusions: Many patients 
with atypical squamous cells of undetermined significance have intraepithelial lesions and they should 
be studied with colposcopy or biopsy, or followed with periodic cytology. The proportion of patients 
with high-grade lesions was lower than the reported in other countries, which suggests the need to 
assess the quality of cervical cytology in our region.

Key words: Cytological techniques, uterine cervical dysplasia, cervical intraepithelial neoplasia, human 
papillomavirus.

Lozano-Bohórquez DM, Ruiz-Restrepo JD, Pérez-Gutiérrez MA, Escobar-Morales FM, Gómez-Marín 
IC, Arias-Restrepo LF. Hallazgos histopatológicos en biopsias de cérvix de pacientes con diagnóstico 
citológico de atipia de células escamosas de significado indeterminado. Medicina & Laboratorio 2013; 
19: 173-182.

El cáncer de cuello uterino es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad por 
cáncer en el contexto internacional. De acuerdo con GLOBOCAN, en las mujeres ocupa 

el segundo lugar en incidencia después del cáncer de mama y el tercer lugar en mortalidad 
por cáncer, después del cáncer de mama y de pulmón; la tasa de incidencia estimada es de 
15,2 por 100.000 mujeres y la de mortalidad es de 7,8 por 100.000 mujeres. En regiones en 
vía de desarrollo, como Latinoamérica y el Caribe, el cáncer de cuello uterino ocupa el se-
gundo lugar en mortalidad por cáncer en mujeres, y en Colombia es aún más problemático, 
ya que ocupa el primer lugar en mortalidad junto al cáncer de mama, con una tasa de 10 
por 100.000 [1].

La relación entre la infección por papilomavirus humano y el desarrollo de cáncer de cuello 
uterino está bien establecida [2, 3], así como la asociación entre la infección persistente por 
dicho virus y el desarrollo de lesiones intraepiteliales de alto grado [4]. Se ha demostrado la 
utilidad de la citología cervicouterina para la detección temprana de las lesiones inducidas 
por papilomavirus humano, la displasia y el cáncer de cuello uterino [5], y en las regiones 
donde está bien implementado el programa de tamizaje se ha reducido la incidencia del 
este cáncer [6]. 

El sistema Bethesda se creó para unificar los criterios de clasificación de las lesiones epi-
teliales cervicales detectadas en la citología cervicouterina [7]. El término atipia de células 
escamosas de significado indeterminado, que hace parte del sistema Bethesda, se emplea 
para clasificar los cambios citológicos sugestivos de lesión intraepitelial de bajo grado que 
son cualitativa o cuantitativamente insuficientes para una interpretación definitiva [7] (ver 
figura 1). 

Tanto las lesiones intraepiteliales de bajo grado como las de alto grado pueden progresar 
a carcinoma in situ, carcinoma infiltrante, o bien, regresar; el riesgo de progresión es di-
rectamente proporcional a la severidad de la lesión [8]. Según un meta-análisis publicado 
por Melnikow y colaboradores, el 68,19% de las lesiones diagnosticadas como atipia de 
células escamosas de significado indeterminado presentan regresión, el 7,13% progresan 
a una lesión de grado más alto y el 0,25% progresan a carcinoma infiltrante después de un 
seguimiento de 24 meses [9]. De igual forma, los estudios indican que la progresión de las 
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lesiones diagnosticadas como atipia de células escamosas de significado indeterminado, o 
la presencia de lesiones intraepiteliales de alto grado o carcinoma en estas pacientes, está 
relacionada con la coexistencia de infección por papilomavirus humano [10]; es así, como 
un 26,2% de las pacientes con infección por este virus tienen lesiones intraepiteliales de alto 
grado o lesiones peores, comparadas con solo un 3% de las pacientes diagnosticadas como 
atipia de células escamosas de significado indeterminado y sin infección [10]. Por lo anterior, 
se ha planteado que el abordaje clínico inicial de las pacientes con atipia de células esca-
mosas de significado indeterminado debería ser la búsqueda del papilomavirus humano; no 
obstante, este tema es aún controvertido, dadas las condiciones económicas de la mayoría 
de países y el alto costo de la prueba.

La realización de la citología cervicouterina en Colombia está reglamentada en la Resolución 
412 de 2000 del Ministerio de Salud [11]; sin embargo, la norma no establece la conducta 
que se debe tomar ante el diagnóstico de atipia de células escamosas de significado indeter-
minado. Según las guías de práctica clínica del Instituto Nacional de Cancerología, la estra-
tegia óptima en las pacientes con citología informada como atipia de células escamosas de 
significado indeterminado es la realización de la prueba de detección de ADN del papiloma-
virus humano si se dispone de la prueba; de lo contrario, se recomienda repetir la citología 

Figura 1. Extendido de citología cervicouterina con lesiones clasificadas como atipia de células escamosas de sig-
nificado indeterminado. A y B. Se observa aumento del tamaño nuclear, hipercromasia e irregularidad. C. Pseudo-
coilocitos. D. Células con núcleos irregulares y nucléolo visible, sin gran alteración de la relación núcleo-citoplasma. 
Tinción de Papanicolau, aumento original 400X. Departamento de Patología, Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Antioquia. Medellín, Colombia.
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a los seis o doce meses o realizar colposcopia inmediata [12]. En la mayoría de centros de 
salud de nuestro país no se dispone de la prueba de detección de ADN del papilomavirus 
humano, por lo cual los médicos deben decidir entre repetir la citología a los seis o doce 
meses, o realizar colposcopia inmediata. Este último procedimiento genera costos mayores 
y puede producir incomodidad y ansiedad innecesaria en las pacientes. 

En nuestro medio no se conocen estudios que evalúen la frecuencia de atipia de células 
escamosas de significado indeterminado neoplásicos comparados con los reparativos o re-
activos, de acuerdo con el resultado de la biopsia tomada por colposcopia. Por lo anterior, 
el objetivo de esta investigación es describir los hallazgos histopatológicos de las biopsias o 
conizaciones realizadas a causa de un diagnóstico citológico de atipia de células escamosas 
de significado indeterminado, estudiadas en el Departamento de Patología, Facultad de Me-
dicina, Universidad de Antioquia, durante el año 2010, y así tratar de determinar la utilidad 
de la toma de biopsia en estas pacientes.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio descriptivo. De los archivos del Departamento de Patología, se revi-
saron todas las órdenes de estudio anatomopatológicos de biopsias de cérvix y de coniza-
ciones recibidas entre enero 1 y diciembre 31 de 2010, cuyo diagnóstico citológico previo 
fuese atipia de células escamosas de significado indeterminado. No se realizó muestreo y se 
incluyeron todos los casos.

Los criterios de diagnóstico de atipia de células escamosas de significado indeterminado 
fueron los de la clasificación de Bethesda: Los núcleos tienen entre 2,5 y 3 veces el tamaño 
del área del núcleo de una célula escamosa intermedia normal (alrededor de 35 µm2), leve 
aumento de la relación núcleo-citoplasma, hipercromasia nuclear mínima e irregularidad de 
la distribución cromatínica o de  la morfología nuclear, anomalías nucleares asociadas a cito-
plasma eosinófilo denso («paraqueratosis atípica») [7]. Estos criterios fueron estrictamente 
aplicados por las citohistotecnólogas y los patólogos participantes en el proyecto.

Para cada caso se buscó el diagnóstico final del estudio histológico de la biopsia o del cono. 
Además, se obtuvieron los siguientes datos: edad, historia de lesión intraepitelial previa al 
diagnóstico citológico de la atipia de células escamosas de significado indeterminado, histo-
ria de histerectomía, historia de radioterapia o carcinoma invasor previos, y otros diagnósti-
cos citológicos diferentes a la atipia de células escamosas de significado indeterminado. Con 
estos datos se tabuló la frecuencia de diagnóstico histológico. 

Resultados

De las 14.600 órdenes para estudio histopatológico que fueron remitidas al Departamento 
de Patología de la Universidad de Antioquia durante el año 2010, 271 correspondieron a 
biopsias de cuello uterino tomadas por diagnóstico citológico de atipia de células escamosas 
de significado indeterminado. 
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La mediana de la edad de las pacientes fue de 37 años (rango 16 a 69 años). Ninguna pa-
ciente tenía historia de radioterapia o de carcinoma invasor previo. El estudio histológico de 
la biopsia de cérvix o de la conización demostró que 68 pacientes (25,1% del total de 271) 
tenían lesión intraepitelial de bajo grado (neoplasia intraepitelial cervical grado I), 61 de 
ellas con cambios citopáticos virales asociados con la infección con papilomavirus humano 
(22,5% del total de biopsias).

En 17 pacientes se identificaron lesiones de alto grado, divididas así: siete pacientes (2,6%) 
con diagnóstico de neoplasia intraepitelial cervical grado II, siete casos (2,6%) con diagnós-
tico de neoplasia intraepitelial cervical grado III o carcinoma in situ, y tres casos (1,1%) de 
carcinoma invasor; de estos últimos, dos casos correspondieron a carcinoma escamocelular 
y uno a adenocarcinoma (ver tabla 1 y figura 2). En las 186 pacientes restantes (68,6%) no 
se informó displasia en la biopsia; 56,5% correspondió a inflamación crónica (n=153), el 
9,2% fueron reportados como hallazgos histológicos normales (n=25) y los 8 casos restantes 
(3,0%) fueron reportados con otros diagnósticos entre ellos atrofia, leiomioma naciens o 
negativo para displasia (ver tabla 1).

En 18 pacientes (6,6%), además del diagnóstico citológico de atipia de células escamosas 
de significado indeterminado, se diagnosticó atipia de células glandulares de significado 
indeterminado; una de ellas correspondió al caso de adenocarcinoma infiltrante, una fue 
reportada como neoplasia intraepitelial cervical grado II, siete fueron reportadas como neo-
plasia intraepitelial cervical grado I y las otras nueve fueron reportadas como inflamación 
crónica en la biopsia; es decir, en el 50% de pacientes con diagnóstico citológico simultáneo 
de atipia de células escamosas de significado indeterminado y atipia de células glandulares 
de significado indeterminado, hubo lesión displásica.

En cuatro pacientes habían antecedentes de displasia y diagnóstico citológico posterior de 
atipia de células escamosas de significado indeterminado; en una de ellas se encontró neo-
plasia intraepitelial cervical grado I e infección por papilomavirus humano (tenía historia 
de condiloma plano), mientras que en las otras tres no se encontró lesión intraepitelial ni 
lesión invasora en la biopsia. En solo una paciente se reportó historia de atipia de células 
escamosas de significado indeterminado previo al que motivó la toma de la biopsia, en ella 
se hizo diagnóstico de neoplasia intraepitelial cervical grado I e infección por papilomavirus 

Tabla 1. Resultados del estudio histopatológico de los especímenes referidos por diagnóstico citológico de 
atipia de células escamosas de significado indeterminado

Diagnóstico histológico Número de 
pacientes (n) Porcentaje Porcentaje espera-

do (literatura)
Negativo para displasia o malignidad
��   Inflamación crónica (n=153)
��   Hallazgos histológicos normales (n=25)
��   Otros (n=8)

186
153
25
8

68,6%
56,5%
9,2%
2,9%

63,8% - 70,5% [13-16] 

Neoplasia intraepitelial cervical grado I 68 25,1% 19,5% [14-16] 

Neoplasia intraepitelial cervical grado II 7 2,6%
2,6% - 12,9% [13-15]

Neoplasia intraepitelial cervical grado III 7 2,6%

Carcinoma invasor
��   Escamocelular (n=2)
��   Adenocarcinoma (n=1)

3 1,1% 0% - 3,8% [14, 15]

Total 271 100%
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humano. Una paciente tenía antecedente de histerectomía y en ella se hizo diagnóstico de 
neoplasia intraepitelial vaginal grado I e infección por papilomavirus humano. 

Del total de muestras, 51 (19%) de los especímenes fueron no representativos de la unión 
escamocolumnar, en 11 de estos se diagnosticó neoplasia intraepitelial cervical grado I e 
infección por papilomavirus humano, en uno se diagnosticó neoplasia intraepitelial cervical 
grado II, en dos de carcinoma escamocelular invasor y 37 fueron negativos para displasia o 
lesión invasora.

Discusión

El cáncer de cuello uterino continúa como un problema de salud pública y a pesar de que el 
país alcanzó una cobertura de citología cervicouterina superior al 70% [17], no ha logrado 
disminuir significativamente la mortalidad por esta causa [18]. Las cifras de cobertura nacio-
nal no son distintas para la ciudad de Medellín, donde en 2006 se alcanzó una cobertura de 
68,7% para las mujeres entre 13 y 75 años, y de 75,7% para aquellas entre 29 y 65 años [19].
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Figura 2. Frecuencia de neoplasias intraepiteliales cervicales y carcinoma en cada rango de edad. Los rangos de 
edad comparados con las lesiones intraepiteliales nos muestran que en los intervalos de 21 a 30 son más frecuen-
tes las neoplasias intraepiteliales cervicales grado II (71,4%). Convenciones: NIC, neoplasia intraepitelial cervical. 
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La proporción de citologías informadas en Colombia como atipia de células escamosas de 
significado indeterminado varía entre 5,5% y 24,73% según los pocos estudios publicados 
[20-22]. Las anteriores cifras sobrepasan las recomendadas por el Sistema Bethesda, según 
el cual no debe exceder el 5% de los diagnósticos citológicos [7]. La alta frecuencia de este 
diagnóstico en nuestro medio es una razón más para fortalecer los programas de capa-
citación para el personal que actualmente interpreta las citologías cervicouterinas, como 
también refleja la importancia de estandarizar una estrategia de tratamiento y seguimiento 
efectiva y accesible en estas pacientes.

Debido a la gran variabilidad interlaboratorio en el diagnóstico de la atipia de células esca-
mosas de significado indeterminado, se ha propuesto como control de calidad de la citología 
cervicouterina el uso de la prueba de detección de papilomavirus humano para comparar el 
porcentaje de atipia de células escamosas de significado indeterminado papilomavirus hu-
mano positivo con los atipia de células escamosas de significado indeterminado papilomavi-
rus humano negativo, [23]. De ser costo-efectiva, dicha prueba se podría aplicar en nuestro 
medio para ayudar a evaluar la causa de la alta proporción de citologías cervicouterinas 
diagnosticadas como atipia de células escamosas de significado indeterminado.

En el presente estudio se encontró un 6,3% de neoplasia intraepitelial cervical grado II o de 
un grado mayor entre las biopsias remitidas por atipia de células escamosas de significado 
indeterminado, lo cual es menor a lo reportado en otros estudios, en los que se describe 
una frecuencia de 11,4% entre las pacientes diagnosticadas como atipia de células esca-
mosas de significado indeterminado en el extendido citológico convencional y 11,6% en la 
citología de base líquida [24]. Esta diferencia podría tener relación con la mayor frecuencia 
de atipia de células escamosas de significado indeterminado en nuestro medio [20-22], y 
sugiere que muchos casos con este diagnóstico podrían no ser en realidad atipia de células 
escamosas de significado indeterminado, sino otras alteraciones de menor relevancia clíni-
ca, como cambios inflamatorios o reparativos. 

A pesar de que se encontró una menor proporción de neoplasia intraepitelial cervical grado 
II o mayor, es necesario tener en cuenta que en la población sujeto de este estudio se des-
conocen los criterios utilizados por los ginecólogos que remitieron las muestras para definir 
la toma de biopsia.

Otro aspecto importante para el análisis de las diferencias encontradas en este estudio con 
respecto a la informada en otras investigaciones es que en nuestro medio no se realiza 
colposcopia y toma de biopsia a todas las pacientes con diagnóstico citológico de atipia de 
células escamosas de significado indeterminado.

El abordaje clínico de las pacientes con este diagnóstico ha sido sujeto de controversia. 
Existen tres estrategias: colposcopia inmediata, prueba para detección del papilomavirus 
humano o seguimiento con citología (enfoque conservador). El uso de la prueba de detec-
ción del papilomavirus humano para seleccionar qué pacientes requieren colposcopia tiene 
una alta sensibilidad para la detección de neoplasia intraepitelial cervical grado III (92,4%) 
[25, 26], por lo cual se ha propuesto como la estrategia ideal.

Sin embargo, estas cifras también se pueden alcanzar mediante el enfoque conservador 
(95,4%) si se realiza por lo menos dos citologías de control [25], razón por lo cual algunos 
autores plantean que si la sensibilidad del esquema conservador es comparable a la de la 
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prueba de papilomavirus humano, el primero tendría ventaja, debido a que podría dismi-
nuir el número de colposcopias innecesarias (8% comparado con 53% de pacientes con diag-
nóstico de atipia de células escamosas de significado indeterminado en quienes se realizaría 
colposcopia), resultando en un menor costo para el sistema de salud y en muchas pacientes 
se evitaría la incomodidad de la colposcopia [27]. 

En un meta-análisis publicado en 2004, Arbyn y colaboradores describen una mayor sensi-
bilidad para detectar neoplasia intraepitelial cervical grado II o mayor si se usa la prueba de 
detección de papilomavirus humano (Hybrid Capture II) comparada con el esquema conser-
vador (repetir citología y realizar colposcopia si hay nuevamente atipia de células escamo-
sas de significado indeterminado o una lesión displásica) con diferencias estadísticamente 
significativas (odds ratio: 1,16; intervalo de confianza del 95%: 1,04 a 1,29); sin embargo, la 
especificidad de ambas pruebas no mostró diferencias estadísticamente significativas [28]. 
Además, encontraron que si en el enfoque conservador se toma como umbral para la toma 
de colposcopia la aparición de lesión intraepitelial (de bajo o alto grado), la especificidad es 
mayor comparada con la prueba de detección de papilomavirus humano, pero la sensibili-
dad cae a niveles inaceptables [28].

Actualmente, las guías estadounidenses recomiendan realizar prueba de detección de pa-
pilomavirus humano en todas las pacientes entre 30 y 65 años y en las pacientes con diag-
nóstico citológico de atipia de células escamosas de significado indeterminado o de lesión 
intraepitelial de bajo grado entre los 21 y 29 años, y no recomiendan la realización de la 
prueba en las pacientes menores de 21 años [29, 30].

Dadas las condiciones económicas del sistema de salud en nuestro país, vale la pena men-
cionar un estudio publicado en 2010 por Östensson y colaboradores, en el cual evalúan la 
costo-efectividad de la colposcopia con toma de biopsia inmediata, colposcopia de acuerdo 
con el resultado de una segunda citología o colposcopia según la prueba de papilomavirus 
humano, para el seguimiento de las pacientes con diagnóstico citológico de atipia de células 
escamosas de significado indeterminado o de lesión intraepitelial de bajo grado [31]; en 
dicho estudio, se encontró que la prueba de detección de papilomavirus humano fue la 
alternativa más costo-efectiva en las pacientes de 30 años o más con atipia de células es-
camosas de significado indeterminado y la colposcopia inmediata con toma de biopsia fue 
la alternativa más costo-efectiva en el resto de pacientes, y proponen esta última como la 
mejor estrategia en general en términos de costo-efectividad, mientras no disminuyan los 
precios de la prueba de detección de papilomavirus humano [31].

En conclusión, muchas pacientes con atipia de células escamosas de significado indetermi-
nado presentan lesiones intraepiteliales que deberían estudiarse con colposcopia y biopsia 
o seguirse con citologías de control. La proporción de pacientes con lesiones intraepiteliales 
de alto grado fue menor en nuestra serie que la informada en otros trabajos, lo que sugiere 
la necesidad de evaluar la calidad de la citología cervicouterina en nuestro medio. Los resul-
tados descritos pueden ayudar en la estandarización del abordaje clínico y terapéutico de 
las pacientes con diagnóstico de atipia de células escamosas de significado indeterminado, 
y motivan la realización de estudios futuros que evalúen costo-efectividad de las tres opcio-
nes de abordaje clínico y diagnóstico en nuestro país.
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