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RESUMEN

La nomenclatura y concepto de las lesiones premalignas del epitelio escamoso del cuello uterino han evolucionado en los Ultimos 32
afios, a partir de la deteccion del VPH en las atipias coilociticas y lesiones displasicas reportadas por Meisels y su grupo, y Purola y
Salvia. En este tiempo se ha revelado la falta de reproducibilidad del diagndstico histopatolégico y el uso heterogéneo de los criterios
de clasificacion, tanto para la histologia como para citologia. Entre los progresos relevantes se encuentran las clasificaciones de Richart
y el Sistema Bethesda. Con el desarrollo de la inmunohistoquimica y biologia molecular se ha comprendido la patogenia y evolucién
de estas lesiones y han provocado la incorporacion de diversos marcadores moleculares para establecer el diagnéstico histolégico y
citolégico, desde el genoma viral hasta la alteracién de proteinas celulares por la infeccion de VPH (p16) y marcadores de proliferacion
o maduracion celular (Ki-67, p63 y ciclina E). Este estudio revisa la evolucién conceptual y tecnoldgica de las nomenclaturas de lesiones
intraepiteliales del cuello uterino, ademas de proporcionar informacion actualizada de los criterios de diagnéstico histologico y el uso de
los marcadores moleculares.

Palabras claves: NIC, lesion intraepitelial escamosa, p16, condiloma.

ABSTRACT

In the past 60 years there has been a development of several classifications and enlightening information on premalignant squamous
lesions of the cervix uteri. Since the simultaneous disclosure that human papillomavirus (HPV) was involved in cervical dysplasias and so-
called “koilocytic atypias” by Meisels et al. and Purola y Salvia 32 years ago, the growth of knowledge and technology is enormous. Along
this time the lack of reproducibility and discordance of cytological and histopathological diagnosis has been evident. Two breakpoints were
the proposal of the Richart’'s nomenclature for CIN and the cytological classification of Bethesda. Advances in immunocyto-histochemistry
and molecular biology imprinted the new style of histological and cytological diagnosis complemented with molecular markers, from HPV
genome to protein markers for molecular disarrangements during the oncogenic process: p16. Also the identification of overexpression of
proliferation and cell maturation markers: p63, Ki-67 and cyclin E. This conceptual and technological evolution is discussed and an up-to-
date review of the histological criteria of diagnosis and the use of the current molecular markers as well.

Key words: CIN, intraepithelial squamous lesion, p16, borderline atypia, condiloma.

NOMENCLATURA DE LAS LESIONES ESCAMOSAS
PREMALIGNAS

1) La clasificacion de displasias (Reagan? 1953)
2) La clasificacion de neoplasia intraepitelial cervical o
NIC (Richart® 1967)

a diversidad de imagenes que muestran las

alteraciones premalignas del epitelio escamoso

del cuello uterino han provocado la aparicion

de, por lo menos, tres clasificaciones histolo-
gicas:
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3) La clasificacién del Sistema Bethesda*® (1988)

La Organizacion Mundial de la Salud, en su Clasifi-
cacion Histologica Internacional de Tumores® de 1975,
incorpord la clasificacién de displasias. En su pendltima
revision’ (1994) aceptd, indistintamente, la nomenclatura
de Richart® (NIC) y Reagan* (displasias); sin embargo, a
partir de 2003° se aprobd la clasificacion de NIC y la de
lesiones intraepiteliales escamosas, segun la propuesta
del Sistema Bethesda.*>® Aunque la nomenclatura de este
Gltimo se propuso para el estudio citopatoldgico, por razo-
nes naturales se incorpord a la histopatoldgica. La Norma
Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-1994)° establecid,
de acuerdo con la OMS, denominar a las alteraciones
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premalignas como displasias o NIC y, a partir de 2007 se
incluy6 la nomenclatura de Bethesda.'?

Ademas de estas clasificaciones, que se basan funda-
mentalmente en la evaluacion del grado de la alteracién
morfologica, Meisels y colaboradores!2 propusieron, en-
tre 1976 y 1981, dos alteraciones morfolégicas especificas:
1) condiloma ordinario y 2) condiloma atipico.

Esta nomenclatura, que alude al diagndstico etioldgi-
co, es una definicibn més precisa del término propuesto
por Koss (atipia coilocitica).** Aunque dichas categorias
definen diferentes grados de alteracion, la terminologia
se refiere, evidentemente, a la infeccion producida por el
virus de papiloma humano (VPH) y se mencionara como
clasificacién eminentemente etiolégica. La consecuencia
de estos dos enfoques a la misma alteracion, uno relacio-
nado con el grado histoldgico y el otro a la causa, ha sido
la combinacion de ambos conceptos en la nomenclatura
diagnostica cotidiana (por ejemplo: condiloma ordinario
y displasia moderada o condiloma atipico y NIC 3). Otros
eluden la terminologia etiologica y, siguiendo la vieja es-
cuela, simplemente clasifican el grado de la lesion como
displasia o neoplasia intraepitelial.

Si se considera que en la mayor parte de las lesiones
premalignas del cuello uterino, cualquiera que sea su grado
o cantidad de coilocitos, se ha demostrado por técnicas
de biologia molecular el genoma del VPH, entonces el
diagnostico preciso seré la identificacion del agente causal
(VPH) mediante técnicas moleculares especificas; de lo
anterior, resulta que el diagndstico etioldgico (infeccion
por VPH), con base en la morfologia, tiene limitaciones.
Cuando hay coilocitos irrefutables, el diagndstico es
confiable mediante citologia o biopsia; sin embargo, la
ausencia de coilocitos no excluye la infeccion viral, como
en las displasias intensas o NIC de alto grado.

El tratamiento actual de estas lesiones no se relaciona
con la demostracion causal del proceso, sino por su grado
histopatolégico y localizacion anatémica, ademas de la
extension en relacidn con el canal cervical.

La nomenclatura, con base en el grado de alteracién
(histolégica o citolégica), tiene elementos prondsticos y
de riesgo mas (tiles en la préactica clinica. Es cierto que
el diagnostico etiolégico complementa la informacién de
la enfermedad; no obstante, debe considerarse que limitar
este concepto a los casos en los que haya coilocitos, es
una imprecisién completa. El elemento mas importante
para la decision clinica se tiene con el grado de la lesion,

independientemente de la deteccidn o no del virus.

La nomenclatura, por grados, se ha simplificado desde
que se establecieron las propuestas del grupo del Sistema
Bethesda*® de la siguiente manera:

1) Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado:
a) Infeccion por VPH (condiloma ordinario)
b) Displasia leve o NIC 1

2) Lesién intraepitelial escamosa de alto grado:
a) Displasia moderada o NIC 2
b) Displasia intensa o NIC 3
¢) Carcinoma epidermoide in situ (debe incluirse, tam-
bién, al condiloma atipico)

Las ventajas mas simples de esta terminologia son:

a) Evita la discordancia entre diferentes patdlogos al de-
finir Gnicamente dos variables.*>18

b) Mejor comprension para clinicos y pacientes.

¢) Mayor utilidad clinica, ya que los médicos deben en-
frentarse casi siempre a dos opciones de tratamiento
(seguimiento o extirpacién conservadora).

d) Correlacién entre los dos grados, el riesgo de progresion
y tipos virales.

La clasificacion en s6lo dos grados es mas cercana a
la posibilidad real del diagndstico morfoldgico y de la
terapéutica actual, ademas de la biologia de las lesiones
premalignas. Si es posible incluir en el informe histopa-
toldgico el diagndstico causal, comprobado o presuntivo,
no altera la decision clinica. No se recomienda usar la
nomenclatura de Bethesda para lesiones premalignas fuera
del cuello uterino, ya que es diferente la historia natural
y significado de las neoplasias intraepiteliales y los con-
dilomas de la vulva, ano o pene.

La nomenclatura de Bethesda se ha filtrado, natural-
mente, al diagnostico histopatologico, lo que tiene la
I6gica de nomenclatura unitaria para las enfermedades,
independientemente del procedimiento utilizado para
identificarlas. No obstante, la clasificacion de NIC para
histopatologia sigue usandose ampliamente en Estados
Unidos.* La clasificacion de Richart esta firmemente arrai-
gada en la histopatologia, pero el uso de dos clasificaciones
distintas para la misma enfermedad parece insensato.
Quizés emplear neoplasia intraepitelial de bajo y alto
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grado, en sustitucion de lesion intraepitelial escamosa
de bajo y alto grado, puede vincular a la costumbre y el
pragmatismo. Una recomendacion préctica para el reporte
histopatolégico es incluir la nomenclatura equivalente de
Bethesda, aunque se asiente el diagnéstico de NIC o los
grados de condiloma como primera categoria. Es conve-
niente para fines estadisticos, comprension de los clinicos
y pacientes, y para la correlacion citohistologica. Contrario
a lo que ocurre en vulva, el ano o pene, considerar como
alteraciones independientes los condilomas del cuello
uterino y la neoplasia intraepitelial del mismo, es una
costumbre poco sustentable hoy en dia y carente de sig-
nificado clinico. La obsesién por esta separacion implica
tiempo de observacion que no reditlia en ventajas practicas.
Son dos enfoques de clasificacion complementarios y no
excluyentes. No debe haber diagnéstico de condiloma en
el cuello uterino sin graduarse histolégicamente.

CONCEPTO ACTUAL DE LA LESION ESCAMOSA
PREMALIGNA DEL CUELLO UTERINO

La relacion entre el virus del papiloma humano (VPH) y
las lesiones premalignas del cuello uterino se establecio
en 1976, cuando Meisels y su grupo,***?y Purola y Savia?®
observaron lesiones planas en la mucosa, con caracte-
risticas morfoldgicas (coilocitosis) semejantes a las de
condilomas de los genitales externos, y la demostracion
subsiguiente del VPH mediante inmunohistoquimica y
microscopia electronica. En la siguiente década, con el
progreso de las técnicas de recombinacién de ADN in
vitro y la identificacion del genoma del VPH fue posible
demostrar el genoma viral en la mayor parte de las lesiones
escamosas premalignas.

En la actualidad se acepta el papel importante del
VPH en todas las variantes morfologicas de NIC o le-
sién intraepitelial escamosa, con diferentes patrones de
alteracién molecular mediante estudios de inmunohisto-
quimica o genética molecular. EI predominio de 15 tipos
principales de VPH de alto riesgo, en tejidos de carcinoma
epidermoide invasor en mujeres de diferentes regiones
geograficas,?? y la escasa frecuencia (< 10 %) del de
bajo riesgo ha permitido considerar dos tipos de enfer-
medad por dicho virus: aquella producida por VPH que
no se encuentra en el cancer invasor y, en consecuencia,
el riesgo de transformacion cancerosa es minima (enfer-
medad por VPH de bajo riesgo); y la otra corresponde a

la producida por un virus de mayor potencial oncogénico
detectado en pacientes con cancer (enfermedad por VPH
de alto riesgo). Esta nueva vision de la enfermedad obliga
a reordenar el significado de las lesiones premalignas en
este contexto. Si bien, dentro del Sistema Bethesda se
encuentra un primer enfoque dual con base en su patrén
morfolégico. Esto es parcialmente correcto, en relacion
con su potencial de riesgo. Si se considera que los VPH
de alto riesgo producen lesiones de bajo y alto, y que los
VPH de bajo riesgo generalmente se asocian con lesiones
de bajo grado, la figura 1 puede ser comprensible.

LIMITROFE

Figura 1. Esquema que muestra la relacion entre la clasificacion
morfolégica y el grupo de riesgo de VPH.

Como se aprecia, el diagndstico de lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LIEBG) traduce dos situaciones
diferentes de riesgo asociado con la evolucion a cancer,
y su valor prondstico es limitado. Entre 50 y 85% de las
LIEBG se asocian con VPH de alto riesgo,?3* demos-
trado por técnicas de biologia molecular (PCR, HC2 o
ISH). El rango de positividad probablemente refleja la
inconsistencia y diferente metodologia del diagnéstico
morfolégico de LIEBG. Sélo la identificacion del tipo
de VPH permite establecer el riesgo de progresion. El
diagndstico de lesion intraepitelial escamosa de alto grado
(LIEAG) implica, generalmente, infeccién por VPH de alto
riesgo y el pronostico del diagnoéstico morfoldgico es alto.
En otras palabras, el diagnostico de LIEBG no implica,
necesariamente, bajo riesgo y su significado puede ser tan
malo como el diagndstico de LIEAG, en cuanto a riesgo
de progresion se refiere, amenos que se identifique el tipo
de VPH implicado.

El significado clinico de esta subdivision es indiscutible
si se plantean diferentes esquemas de tratamiento y segui-
miento para la mujer con enfermedad por VPH de bajo o
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alto riesgo. Si el objetivo médico principal es disminuir
la mortalidad por carcinoma cervicouterino, el mayor
esfuerzo debe ser hacia el diagnostico y tratamiento de la
enfermedad por VPH de alto riesgo, especialmente en los
programas de salud poblacional. El enfoque principal del
diagnostico actual es identificar la enfermedad de VPH
de alto riesgo y sus expresiones morfoldgicas: LIEAG y
un grupo de LIEBG.

Es poco probable que el modelo tradicional de precan-
cer-cancer (NIC-1, NIC-2, NIC-3 carcinoma invasor) sea
vigente hoy en dia.?

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO MORFOLOGICO

Se ha sefialado la correspondencia limitada entre en-
fermedad por VPH de diferente riesgo y los patrones
morfoldgicos, especialmente la LIEBG. No obstante, la
buena correspondencia de LIEAG con los VPH de alto
riesgo le da un gran valor al diagnéstico morfoldgico
preciso. Las alteraciones generales de lesiones premalig-
nas, histologicas y citologicas se resumen en los cuadros
ly?2.

Cuadro 1. Alteraciones histolégicas generales de las lesiones
intraepiteliales escamosas del cuello uterino

Criterios mayores Criterios menores

Anisoneuclosis
Pleomorfismo nuclear
heterocromasia

Mitésis por arriba delestrato basal
Mitéisis anormales

Proliferacion de células basales
Engrosamiento epitelial (acantosis)
Papilomatosis

Paraqueratosis

Trejo O, Hurtado H, de la Torre FE, Ojeda J, Tamariz E, Lépez JL.
Atlas de Patologia Cervical, México,1999;pp:58 (reproducida con
autorizacion).

El diagndstico microscépico consiste en la combinacion
de diversas alteraciones primarias, enunciadas en los cua-
dros anteriores: mientras mas de estas aparezcan en una
lesién, la confiabilidad del diagndstico sera mayor. De
igual manera, a mayor intensidad de los cambios, mayor
sera el grado de la lesion.

Para realizar el diagnostico histoldgico hay alteraciones
con mayor peso que otras, sefialadas como criterios mayo-
res, pues su sola presencia es suficiente para clasificarlas
como lesiones intraepiteliales, ain sin las otras. Al igual
que en la citologia, las alteraciones nucleares tienen ma-

Cuadro 2. Alteraciones citoldgicas generales de las lesiones
intraepiteliales escamosas del cuello uterino

Nucleares
Macronucleosis
Hendiduras y lobulaciones
Contorno angulado
Irregularidad del contorno nuclear
Hipercromatismo
Granulos gruesos de cromatina
Engrosamiento de la membrana nuclear
Anisonucleosis
Heterocromasia

Citoplamicas
Halos perinucleares

Trejo O, Hurtado H, de la Torre FE, Ojeda J, Tamariz E, Lopez JL.
Atlas de Patologia Cervical, México,1999;pp:59 (reproducida con
autorizacion).

yor significado que la alteracion de la estructura. Deben
tenerse las preparaciones adecuadas, cortes seriados y
buena capacitacion citolégica; disponer de anticuerpos
para el estudio de inmunohistoquimica (Ki 67, p63 'y p16)
y la correlacion con biologia molecular para enfrentar los
casos problema.

Para efectuar el diagnostico citoldgico, la combinacién
de las diferentes alteraciones permite una clasificacion
confiable. Los cambios sefialados en los incisos 1 a 9
constituyen lo que se denomina atipia nuclear o disca-
riosis. Pueden encontrarse con o sin halos perinucleares.
Si coexisten con los halos perinucleares (con margenes
delineados) se denomina coilocitosis.

La coilocitosis no se enlistan como alteracion primaria,
ya que es una combinacion de halos perinucleares con
atipia nuclear. Es una alteracién secundaria, caracteristica
de infeccion por VPH. Puede observarse o no en cualquier
de grado de lesién intraepitelial. Cuando coexiste, induda-
blemente significa una lesion premaligna y debe graduarse.
Se recomienda la revision actualizada de Nucci 'y Crum,?’
asi como los magnificos textos de Fu?®y Crum?,

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
Corresponde a la displasia leve, NIC | o condilomas
ordinarios. La mayor parte de estas lesiones muestra ca-
racteristicas de condilomas ordinarios y hay coilocitosis
(cuadro 3).%°

Un subtipo especial LIEBG lo constituye la metaplasia
papilar inmadura o condiloma inmaduro.®**® Es una varian-
te poco comun o quiza mal diagnosticada como cervicitis
0 pdlipo cervical. Se asocia con infeccion por VPH de
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Cuadro 3. Caracteristicas de la lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado

Habitualmente hay coilocitosis

Proliferacion de células basales (hasta 30% del espesor del
epitelio)

Actividad mitésica, comUnmente restringida a la capa basal

La atipia predomina en las capas medias y superficiales del
epitelio

Poca o nula atipia de células basales

Puede haber grados variables de papilomatosis, paraquerato-
sis, queratosis o engrosamiento del epitelio, o extension hacia
las glandulas endocervicales. Trejo O, Hurtado H, de la Torre
FE, Ojeda J, Tamariz E, Lopez JL. Atlas de Patologia Cervical,
México,1999;pp:60 (reproducida con autorizacion).

bajo riesgo y, dado que la atipia es minima, el diagnostico
solamente se realiza en conocimiento de la informacion
colposcépica. El epitelio es semejante a la metaplasia
escamosa inmadura con minima atipia (similar a la meta-
plasia inmadura plana que es mucho mas frecuente). Si la
configuracion papilar no es clara en el material histologico
o si la informacién clinica es inadecuada, puede clasifi-
carse como negativo a LIE. La inmunohistoquimica para
Ki-67 puede ser util.

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
Corresponde a displasia moderada, intensa; carcinoma
epidermoide in situ, NIC 1, 11y condiloma atipico. Puede
haber coilocitosis o no (cuadro 4).

Cuadro 4. Caracteristicas de la lesién intraepitelial escamosa de
alto grado

Proliferaciéon de células inmaduras atipicas (30 a 100% del es-
pesor del epitelio)

Atipia moderada a intensa en todo el espesor del epitelio, incluida
la capa basal que se encuentra desorganizada

Actividad mitésica aumentada y con figuras por arriba de la
capa basal

Mitosis atipicas

Puede haber coilocitosis, cominmente asociada con atipia inten-
sa y pleomorfismo nuclear

Puede haber grados variables de papilomatosis, paragueratosis,
queratosis o engrosamiento del epitelio, o extension hacia las
glandulas endocervicales.

Trejo O, Hurtado H, de la Torre FE, Ojeda J, Tamariz E, Lépez
JL. Atlas de Patologia Cervical, México,1999 (reproducida con
autorizacion).

Segun el patron morfoldgico se sefialan dos variantes,
una con evolucidn parcial de maduracion y coilocitosis con
atipia intensa, reflejada por pleomorfismo e hipercromasia
nucleares intensos (NIC 2 o condiloma atipico); y la otra

con inmadurez en mas de 60% del epitelio, sin coilocitosis
y con menor grado de pleomorfismo nuclear (NIC 3).

La metaplasia inmadura atipica plana?-* puede 0 no
corresponder a LIE. Habitualmente son dificiles de clasi-
ficar sin el estudio inmunohistoquimico o la identificacién
molecular de VPH; lareaccion de p63 muestra positividad
en todas las células, como corresponden a una prolifera-
cién inmadura.® La evaluacion de actividad proliferativa
es intensa mediante Ki-67, sugiere LIE. Segun el grado
de atipia, puede corresponder a LIEBG o LIEAG. Es
conveniente aplicar p16 o correlacionar estos resultados
con HC Il/captura de hibridos.

La denominada displasia eosinofilica es una subvarian-
te de LIEAG descrita en el 2004.% No tiene significado
clinico especial y Unicamente es una version inmadura de
LIE en el epitelio metaplésico, con citoplasma acidéfilo
abundante (cuadro 5).

Cuadro 5. Principales diferencias morfolégicas entre lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado

Bajo grado Alto grado
Coilocitosis ++++ ++/-
Atipia Leve a moderada Moderada a intensa
Capa basal Ordenada y sin atipia Desorganizada y
con atipia
Hiperplasia basal < 30% >30 %
Mitosis Capa basal Basales y supraba-
sales
Mitosis atipicas No hay +/-

DESEMPENO EN EL DIAGNOSTICO MORFOLOGICO
¢(ESTANDAR DE ORO?

La evaluacién de una paciente con sospecha de lesion
intraepitelial escamosa de cualquier grado (LIE) requiere,
de acuerdo con consensos internacionales y de la misma
Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-1994):910
estudios de citologia, colposcopia y biopsia. Estos proce-
dimientos pueden complementarse con biologia molecular
e inmunohistoquimica. La citologia y colposcopia tie-
nen variantes de mayor o menor aceptacion (citologia
convencional, citologia de base liquida, cervicografia,
microcolpohisteroscopia); sin embargo, los procedimien-
tos basicos y generalmente aceptados en la mayor parte
de los paises son la citologia y colposcopia convencio-
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nales, ademas del estudio histopatoldgico con tincion de
hematoxilina-eosina. La sensibilidad y especificidad de
cada uno y sus variantes es versatil, segun el diagnéstico
final que se pretende evaluar (infeccion por VPH, LIE o
carcinoma invasor) y la institucién. Es bien conocido que
lasensibilidad y especificidad de la citologia convencional
y colposcopia muestran valores reciprocos; no obstante, la
sensibilidad de la colposcopia es mejor (87 a 90%) que la
citologia (60 a 70 %), pero la especificidad de ésta Gltima
es mayor (88 a 99 vs 69%);%3 los mejores valores se
consiguen al combinar los dos procedimientos. El estudio
histopatolégico se considera el indicador mas confiable
de la presencia o ausencia de la enfermedad (LIE); sin
embargo, deben considerarse los siguientes factores que
influyen en su eficiencia:

1) Calidad, posibilidades y limitaciones de la colposcopia
para seleccionar las zonas de lesion probable.®

2) Las lesiones por VPH muestran un espectro histologico
amplio y la separacion entre LIEBG vy atipia reactiva
o0 entre LIEAG y LIEBG puede ser muy subjetiva en
ciertos casos.

3) Los simuladores histologicos de LIE pueden resultar
falsos positivos, dificiles de solucionar exclusivamente
en opiniones individuales.??°

4) Lainterpretacion es subjetiva y su certeza esta definida
por la experiencia del observador y los criterios que
aplica, ademas de la calidad técnica de las preparaciones
histolégicas.?

5) La coincidencia entre observadores es mala en algunos
patrones morfolégicos.>18.%

La falta de correlacion citohistoldgica o colpohistolégica
no necesariamente se debe a limitaciones de la citologia
0 colposcopia.®4%4! | os factores mencionados pueden
provocar la descalificacién injusta de los procedimientos
al fallar el estudio histoldgico. En las tltimas décadas el
progreso tecnolégico ha pretendido mejorar el desempefio
de lacitologiay el estudio histopatoldgico para establecer el
diagnostico de LIE. Afortunadamente, la mejor coinciden-
cia, sensibilidad y especificidad se logran para la LIEAG
aun sin técnicas de biologia molecular o inmunohistoqui-
mica. La mayor parte de resultados falsos positivos en
histologia ocurre en relacion con la LIEBG. 15183

Al conocer las limitaciones del diagndstico morfoldgi-
co, citoldgico e histolégico, se han considerado algunas

recomendaciones para disminuir el subdiagndstico y so-
brediagnostico en la citologia y la histopatologia:

a) Utilizar nomenclatura que exprese la imposibilidad de
asegurar la LIE en algunos casos: el Sistema Bethesda
ha incluido, desde 1988, ASCUS y AGUS para estas
imagenes no concluyentes, y a partir de la revision del
2001 se han convertido en ASC-US (atipia de células
escamosas de significado indeterminado), ASC-H (ati-
pia de células escamosas a favor de lesion intraepitelial
escamosa de alto grado) y AG (atipia glandular). Aun-
que estos términos no son extrapolables a la histologia,
se han propuesto otros para los casos indefinidos:
alteraciones sugerentes pero no concluyentes de atipia
limitrofe (borderline atypia), atipia escamosa no diag-
nostica y condiloma limitrofe (figuras 2 a 4).28%

b) Reforzar el estudio histopatolégico convencional con
técnicas de inmunohistoquimica para Ki-67, pl6 o
biologia molecular (hibridacion in situ). Los casos con
alteraciones incompletas (cuadros 1 a 4) o leves no de-
ben clasificarse de manera definitiva con la histologia
convencional; se recomienda el estudio de inmunohisto-
quimica (especialmente Ki-67 para sospecha de LIEBG
y Ki-67 + p16 para sospecha de LIEAG),?®?° |a captura
de hibridos (probable LIEAG?) y una segunda revisién
por otro pat6logo. Esta clasificacion debe provocar en
el reporte Unicamente seguimiento clinico.

¢) Utilizacién de criterios y clasificaciones consensados
por los expertos y las organizaciones de salud (Norma
Oficial Mexicana, OMS, Sistema Bethesda).
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yente, es focal con halos perinucleares pero no puede concluirse
coilocitosis, es mejor practicar una correlacion citoldgica, y utilizar
inmunohistoquimica y biologia molecular.
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Figura 3. Atipia escamosa limitrofe. Muestra alteraciones incom-
pletas. El estudio de PCR fue negativo.

Figura 4. Atipia escamosa limitrofe, probablemente reactiva; es
minima aungue hay hiperplasia de células basales.

d) Participacién en programas y cursos formales de actua-
lizacion y capacitacion.
e) Programas de control y aseguramiento de calidad.*?

BIOLOGIA MOLECULAR Y DIAGNOSTICO
MORFOLOGICO

En el cuadro 6 se sefialan las principales pruebas para el
apoyo de procedimientos convencionales. Ninguna de es-
tas se utiliza como sustitutos de la citologia, colposcopia o
biopsia y son estudios complementarios. Si aceptamos que
la tecnologia actual permite, Gnicamente, dar tratamiento
a las lesiones producidas por el VPH y no a la infeccion
misma, es posible entender la relevancia del diagndstico
morfoldgico. La tecnologia molecular aumenta la confia-
bilidad del anélisis morfoldgico y agrega elementos de
objetividad.?8-2943-55

Amerita especial mencidn la técnica de captura de
hibridos (HC2),™ ya que, aunque no requiere la integri-
dad morfoldgica para la demostracién del ADN viral,
se considera que, para ciertas situaciones, debe utilizarse
en combinacion con la citologia de base liquida. Su uso
cada vez mas extenso en la practica clinica requiere que el
patélogo no solamente se familiarice con sus principios e
indicaciones sino que en el mismo laboratorio de patologia
realice la prueba. Es la Gnica prueba aprobada por la FDA
para uso clinico y ya se esta evaluando para la deteccién
primaria en México y otros paises, combinada o seguida
del estudio citoldgico.* Es de gran utilidad, también, para
resolver los casos de falta de correlacion citocolpohisto-
I6gica y en el seguimiento del paciente. Su sensibilidad y
valor prondstico negativo para LIEAG es alta (90 a 100%);
sin embargo, su especificidad es variable (62-96%) y valor
prondstico positivo bajo (9 a 15%).% Ya que es un procedi-
miento de deteccion viral y no de deteccion morfoldgica,
pueden entenderse estos valores. Un sitio semejante lo
ha ocupado la PCR, aunque con las limitantes de su ex-
cesiva sensibilidad (se requiere identificar a las mujeres
con lesiones epiteliales, especialmente las de alto grado,
y no indiscriminadamente a todas aquellas con infeccién
por VPH) y falta de estandarizacidn. Recientemente se
introdujo otra prueba de deteccion para VPH de alto ries-
go, estandarizada para uso clinico (Invader® TWT), y se
encuentra en evaluacion por la FDA.

Las técnicas de inmunohistoquimica (cuadro 7) e hibri-
dacion in situ son Utiles, en diferente proporcion, para:

1) Resolver los casos dudosos:
a) Atipia reactiva vs LIEBG
b) LIEBG vs LIEAG
¢) Metaplasia inmadura vs LIE
d) Atrofia con atipia vs LIE
e) Metaplasia transicional vs LIE
2) Control de calidad.*2%®

El uso de p16, un inhibidor de proliferacion celular
descubierto en 1993,% se ha difundido para establecer el
diagnostico desde el 2001, y se considera un buen marca-
dor de infeccion por VPH de alto riesgo, ya que el bloqueo
de pRb, que produce la proteina E7 del virus, evita a su
vez la retroalimentacion negativa de la proteina 16. Se ha
propuesto que mejora la coincidencia interobservador?6:°!
y se reporta positividad en 90 a 100% de las LIEAG,?5434°

338 Patologia Revista latinoamericana Volumen 46, num. 4, octubre-diciembre, 2008



Lesion premaligna escamosa del cuello uterino, un enfoque actualizado

Cuadro 6. Principales diferencias moleculares de posible utilidad diagnéstica entre las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y

alto grados

Bajo grado
Positiva en coilocitos

Antigeno de VPH (capside)

Alto grado
Positiva en coilocitos

Ki 67 Positivo en > 30% de los nucleos, en las Intensamente positivo en > 30% de

capas suprabasales o ambos los nlcleos y en > 30% del espesor
del epitelio

pl6 Negativa o positiva focal Positividad en banda

p63 < 30% de espesor (basal y parabasal) > 30% de espesor

Ciclina E Positiva en las capas superiores Débil o negativa

Hibridacion in situ VPH de bajo o alto grados VPH de alto grado

Integracion del genoma del VPH No Positiva

Captura de hibridos para VPH de alto riesgo + (casi 80% relacionado con VPH de alto Positiva

riesgo)
PCR

VPH de bajo o alto riesgos

VPH de alto riesgo

Cuadro 7. Marcadores de inmunohistoquimica en el diagndstico diferencial de las alteraciones intraepiteliales escamosas del cuello

uterino
P16 Ki 67 P63 ISH HC2

Atipia reactiva N Basal Basal N N
Metaplasia inmadura N Basal Todo el espesor N N
Atrofia con atipia N N Variable N N
Metaplasia transi- N Basal escaso - N N

cional
Metaplasia papilar N Escaso Variable VPH bajo riesgo N

inmadura
LIEBG Negativo o positivo Positivo en los 2/3 < 30% de espesor VPH bajo o alto Positivo

focal superiores del (basal y parabasal) riesgo
epitelio

LIEAG Positivo en banda Intensamente positivo > 30% de espesor VPH alto riesgo Positivo

> 30% de espesor
del epitelio

en todo el espesor

N Negativo; ISH Hibridacion in situ; HC2 Captura de hibridos para VPH de alto riesgo.

y en 30 a 60% de las LIEBG.?**° Sin embargo, debe
entenderse que es una demostracion indirecta del VPH
y no la evidencia directa del agente causal. Las LIEAG
pueden ser negativas a p1l6 (hasta 18%)%45476061 y hay
lesiones no relacionadas con VPH que resultan positi-
vas,® especialmente las glandulares benignas y malignas.
En algunos estudios se ha encontrado sobreexpresion de
pl6 en canceres no genitales asociados con VPH* y en
carcinomas de otros 6rganos no relacionados con VPH.
En citologia pueden ser un problema los casos de atrofia,
metaplasia tubaria, epitelios endometrial y endocervical
0 metaplasia escamosa (inclusive tricomonas) que dan
positividad inespecifica a p16 y no siempre hay correla-
cién con HC2.%852 En histologia se recomienda usarlo en

conjunto con Ki-67,% ya que las lesiones de alto grado
revelan, caracteristicamente, intensa proliferacion, aln
con pl6 negativo.® Debe graduarse la intensidad de la
reaccion en los estudios citoldgicos®? e histopatoldgicos*
y usar indices (scores) de puntuacion, en citologia, para
eludir la positividad inespecifica en células normales.%
Se recomienda adquirir experiencia en cada laboratorio
con estos marcadores antes de usarse de manera regular.?’
Actualmente, su principal aplicacion es la resolucion de
casos histologicos ambiguos. Su uso indiscriminado en-
carece, innecesariamente, los costos de la medicina; debe
seleccionarse su aplicacion a situaciones especificas en
histopatologia y la decision dependera del patélogo, no
del clinico. El uso de p16 comparte las limitaciones de
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la inmunohistoquimica en otras areas de la patologia:
criterios variables por los patélogos para clasificacion
de los grados de NIC (esto hace dificil la comparacion
de resultados de diferentes trabajos, especialmente para
NIC 1y NIC 2), falta de estandarizacion en la graduacién
de la tincién (scores), diferentes clonas de anticuerpos y
afinidad heterogénea de los anticuerpos.

Debido a que un grupo de las LIEBG son negativas a
p16, su utilidad para distinguir éstas de las atipias reactivas
es limitado. Se ha planteado la conveniencia de utilizar
Ki-67 para estas lesiones, ya que la tasa de proliferacion
es méas alta en las LIEBG y debe haber positividad en por
menos 30% de los nucleos con o sin positividad en células
de capas altas. No obstante, ain con Ki-67 hay lesiones
dificiles de clasificar, porque de igual manera hay casos
limitrofes con la inmunohistoquimica y los procesos re-
generativos son todo un reto. El uso de anticuerpos contra
ciclina E puede ayudar, lo mismo que anticuerpos contra
antigenos de VPH, pero la sensibilidad de estos Gltimos
es baja. Esta parte del espectro morfoldgico, aunque
tiene ventajas con la inmunohistoquimica, requiere del
analisis cuidadoso de todos los elementos (histologia,
inmunohistoquimica, citologia y tipificacion de VPH). La
morfologia llega a sus limites mas bajos de confiabilidad
en este extremo del espectro.

En citologia hay varias propuestas para el uso de p16.
Algunos trabajos apoyan su utilidad en la deteccion citold-
gica como marcador de lesiones por VPH de alto riesgo;®+%
no obstante, en esta Ultima aplicacion se requieren mas
evaluaciones y su uso indiscriminado no esta aprobado o
consensado. Su mayor evaluacion ha sido para resolver ca-
sos de duda citoldgica, especialmente ASC-H. La citologia
de base liquida, complementada con marcadores molecula-
res (p16, ProEx C o hibridacion in situ),?4852-546485 eg ng
combinacién que, aparentemente, mejora la sensibilidad y
especificidad, pero su uso es todavia limitado por el cos-
to, opiniones divergentes o porque su evaluacion es ain
incompleta. Algunos trabajos® revelan un mejor VPP de
pl6 + CBL que la HC2 y en otros son mas efectivos que
la captura de hibridos (HC2), especificamente cuando se
evalta ASC-H.*® Su utilidad queda condicionada a que la
toma citoldgica incluya las células de la lesion. Su aplica-
cidn se considera apropiada en los casos clasificados como
ASC-US, ASC-H o AG.% Estudios preliminares sugieren
que la identificacion combinada con topoisomerasa Il-o
(TOP2A) y proteina-2 de mantenimiento de minicromo-

soma (MCM2), mediante inmunohistoquimica (ProEx
C®),%54 puede ser una técnica mas especifica que p16. El
advenimiento de las vacunas contra VPH, las campafias
poblacionales de deteccion temprana (muchas de ellas
reforzadas con técnicas moleculares de identificacion de
VPH) y las técnicas de biologia molecular para apoyar
el diagndstico citologico e histoldgico, influiran en los
préximos afios para reducir el nimero de biopsias y pro-
cedimientos terapéuticos innecesarios.

Aseguramiento y control de calidad en histopatologia
Las recomendaciones orientadas para mejorar el des-
empefio de los pat6logos en ésta area son:#251:58.66

1) Realizar una segunda revision de los casos positivos o
dudosos (preferentemente en discusion conjunta).

2) Revision regular de los casos con discrepancia citocol-
pohistologica.*26”

3) Auditoria interna.

4) Auditoria externa.

5) Correlacion de los diagnésticos con estudios de inmu-
nohistoquimica y biologia molecular.*5®
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