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Resumen - El cancer cervicouterino (CaCu) es un
problema de salud publica, los esfuerzos de prevencién
se han centrado en el tamizaje de las mujeres en
situaciéon de riesgo de contraer la enfermedad, ya
que la deteccién oportuna puede llegar a predecir la
evolucién del padecimiento. La finalidad del estudio
histopatolégico es un diagndstico
mas certero, para asi dar pauta a partir de la cual
se planifica el tratamiento y seguimiento de las
pacientes. No obstante, a pesar de la certeza de dicho
estudio, algunas investigaciones han sugerido ciertas
mejoras metodoldgicas vy refieren que realizar cortes
a diferentes niveles en el bloque de parafina de la
biopsia de cérvix podria aumentar la sensibilidad del
estudio histopatolégico.

proporcionar
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Abstract - Cervical cancer (Ce(Ca) is a public health
problem, the prevention efforts have focused on the
screening of women at risk of contracting the disease
since timely prevention can predict the evolution of
the disease. The purpose of the histopathological
study is to provide a more accurate diagnosis in order
to give guidelines on the basis of which the treatment
and follow-up of the patients is planned. However,
despite the certainty of the histopathological study,
certain methodological improvements have been
suggested in which some researches report that
making cuts at different levels in the paraffin block of
the cervical biopsy could increase the sensitivity of
the histopathological study.
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Epidemiologia del cancer cervicouterino

nivel mundial, las enfermedades por neoplasias,
A y particularmente el CaCu, son catalogadas
como un grave problema de salud publica, ya
que en las sociedades actuales han registrado una
alta magnitud y trascendencia en cuanto a morbilidad
y mortalidad, afectando principalmente a mujeres, lo
cual provoca un efecto negativo no sélo a su propia
salud, sino que ademds genera un impacto social, ya
que llegan a fallecer tempranamente jefas de familia,
madres, esposas, abuelas, entre otras, que desempefian
un rol importante e irremplazable en la sociedad (Castro
y Arellano, 2010).

€l CaCu es el cuarto tipo de cancer mas frecuente
en la poblacién femenina y ocupa el séptimo lugar mas
comun a nivel general. En 2012 se registraron 528
mil nuevos casos a nivel mundial, segun estadisticas
de la plataforma Globocan en su Ultima actualizacién
(International Agency for Research on Cancer, 2012),
la gran mayoria de ellos se presenta en paises
subdesarrollados, con un estimado de 85%, del cual
12% de incidencia corresponde a esta patologia, por
encima de otros canceres femeninos. En ese mismo
afio hubo 266 mil muertes por esta patologia en todo
el mundo, lo cual se traduce en 7.5% de todas las
defunciones por cancer en mujeres; aproximadamente
nueve de cada 10 muertes (87%) por CaCu ocurren
en zonas menos desarrolladas (International Agency
for Research on Cancer, 2012), lo que se relaciona
con un diagnéstico tardio, en etapas avanzadas de la
enfermedad (Knaul, Bhadelia, Gralow, Arreola-Ornelas,
Langery Frenk, 2012).

En 2016, el CaCu a nivel mundial tuvo una variacion
porcentual de 0.45% por mortalidad y en México, para
ese mismo afio, tuvo 0.78%, lo que quiere decir que
casi se alcanzoé el doble de muertes por esta patologia
en comparacion con las cifras mundiales (Arthur, 2014).
En nuestro pais, este cancer fue la principal causa

de fallecimiento por tumores malignos hasta el afio
2006. Posteriormente, el cancer de mama obtuvo una
tasa mas elevada que se mantiene hasta la fecha; sin
embargo, el CaCu continda ocupando el primer lugar en
13 estados de la Republica mexicana, entre los cuales
se encuentran Jalisco, Nayarit, Veracruz, Guerrero y
San Luis Potosi (Fernandez y Delgado, 2011).

En la actualidad, esta enfermedad ostenta el
segundo lugar de morbilidad y mortalidad dentro de
las patologias crénico-degenerativas, aunque la cifra
de mortalidad ha disminuido considerablemente, 2.5%
por afio en la década de los 90 y 5% anual en la Ultima
década, siendo el responsable de 5,405 decesos en
2013, con una tasa de 16.3 muertes por cada 100
mil mujeres, lo que aln se considera relativamente
alto (Hernandez-Hernandez, Apresa-Garcia y Patlan-
Pérez, 2015). Cada afio se estima una recurrencia de
13,960 casos, con una incidencia de 23.3 sucesos por
100 mil mujeres; en el grupo especifico de la poblacién
femenina de 25 afios y mads, se registraron 3,771
defunciones, con una tasa de 11.3 fallecimientos por
cada 100 mil (INEGI, 2017; Secretaria de Salud, 2015).

Virus del Papiloma Humano y neoplasia
intraepitelial cervical

El agente causal para el desarrollo de los diferentes
tipos de cancer anogenitales es el Virus del
Papiloma Humano (VPH), que se ha convertido
significativamente en un motivo primordial de
mortalidad y morbilidad en todo el mundo (Cardona,
Puerta y Fldérez, 2011). Para el desarrollo del CaCu,
algunos estudios reportan que 98.5% de los casos
tuvieron algun antecedente de VPH de alto riesgo
y se consideré como necesario, mas no suficiente,
para la evolucién de esta enfermedad (Bosch vy
Mufioz, 2002). Se calcula que mas de la mitad de
los adultos sexualmente activos contraerdn esta
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infeccién en alguna etapa de su vida, empero, este
tipo de enfermedades pueden llegar a curarse
espontdaneamente o manifestarse a través de
alguna displasia con posibilidad de derivar en cancer
(Chavarro, Arroyo, Felipe, Muruchi y Pérez, 2009).

Cuando se produce una lesién precursora de CaCu
se le denomina neoplasia intraepitelial cervical (NIC),
caracterizada por alteraciones de la maduracion vy
anomalias nucleares a consecuencia del desarrollo
del VPH que se inserta previamente en la zona de
transformaciéon de forma latente, hasta finalmente
manifestarse en alguna NIC (Sarduy, 2008).

A nivel tisular, la coilocitosis constituye una
rodeada por
perinuclear producida por un efecto viral citopatico,
en este caso el VPH (figura 1). Los cambios epiteliales
cervicales incluidos en el término NIC se inician con
la displasia leve, grado | (NIC I). En esta etapa, la
atipia celular es minima y afecta el tercio o cuarto
inferior del epitelio, cambios que pueden observarse
en el epitelio cervical habitual o en el epitelio
aplanado, notable por transformaciones coilocitoticas
(condiloma plano; figura 2; Kumar, Abbas, Fausto y
Aster, 2014).

Con el avance a NIC Il, la displasia se hace mas
grave y dafia a la mitad inferior del epitelio, se
acompafia de cierta modificacién en el tamafio de la
célula y del nucleo, con mitosis de apariencia normal
por arriba de la capa basal; estas variaciones se
designan displasia moderada, la capa superficial de
las células aun estd bien diferenciada, pero ciertos
casos muestran los cambios coilocitdticos descritos
(figura 3; Kumar et al.,, 2014).

El siguiente nivel es la displasia grave (NIC IlI),
notable por la mayor variacién en la dimensién de
la célula y del nucleo, por la ubicacién desordenada
de las células y mitosis normales o anormales, lo
que afecta a casi todas las capas del epitelio. Para
las células de Ia

angulacién nuclear vacuolizaciéon

entonces la diferenciacién de
superficie y los cambios coilocitéticos por lo general

han desaparecido (figura 4; Kumar et al,, 2014).

Métodos de tamizaje y diagnostico
Algunos de los paises en desarrollo que tienen datos
sobre la incidencia y/o mortalidad por cancer han
registrado una tendencia estable o de descenso lento
en lo que refiere al cancer de cuello uterino, debido a
que no existen iniciativas para una deteccién temprana
(Sankaranarayanan, Budukh y Rajkumar, 2001).

El esfuerzo para prevenir la evolucién del CaCu a
nivel mundial se centra, principalmente, en el tamizaje
de mujeres en situacién de riesgo de contraer cualquier
tipo de displasia cervical, utilizando los diferentes
métodos de identificacion y diagndstico para el
posterior tratamiento de cualquier posible evolucién a
lesiones precancerosas (Tapia, Sarti, Kuri, Ruiz-Matus
y Velazquez, 2003).

Actualmente se cuenta con diferentes métodos
eficaces para la deteccion temprana de cualquier
lesién intraepitelial cervical, como la citologia cervical,
la colposcopia, el estudio histopatoldgico, la captura
de hibridos y la reaccién en cadena de polimerasa, los
cuales han demostrado su eficacia diagndstica siempre
y cuando se realicen de manera correcta y oportuna
(OPSy OMS, 2013).

Para que las pruebas de tamizaje tengan buena
calidad se requiere un adecuado control interno vy
externo, una prueba de referencia positiva y otra
negativa, biopsia de cuello uterino y los especimenes
quirdrgicos de cono del mismo. Los procedimientos
mencionados anteriormente,
diagnosticos, se emplean con fines terapéuticos; el
manejo apropiado de estas muestras en el servicio
de patologia debe ser éptimo para dar un correcto
seguimiento a las pacientes (Olaya y Uribe, 2016).

ademds de ser

Citologia cervical

La NIC se puede detectar a través de citologia cervical,
que consta de un examen microscopico de las células del
cérvix en un frotis tefiido por la técnica del papanicolaovu,
en el que se evallan los cambios de cada célula para el
diagnéstico v la clasificacién de NIC, muy por el contrario
del examen histopatolégico de tejidos que permite
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examinar otras caracteristicas con mayor sensibilidad.
La importancia de este estudio es que si se efectla
de manera correcta permitird identificar cualquier
anomalia y asi dar un seguimiento acertado y oportuno
(International Agency for Research on Cancer, 2018).

Colposcopia

El motivo mads comun para solicitar una colposcopia
comunmente deriva del resultado del tamizaje. Este
método, junto con las biopsias dirigidas, es uno de
los procedimientos mas recurrentes para evaluar a
mujeres con citologias cervicales anormales. En este
estudio se observa a través de un microscopio de
diseccién de longitud focal larga, en el cual gracias
a una coloracién inducida (acido acético) se pueden
distinguir los patrones de los vasos sanguineos,
permitiendo asi realizar una biopsia dirigida para
descartar enfermedad
extension de la fase preinvasiva; sin embargo, si se
llega a visualizar toda la unién escamocolumnar del
cérvix (zona de transformacion), el estudio se puede
considerar satisfactorio y no serd necesario el curetaje
endocervical (Partridge et al,, 2010).

invasiva vy determinar la

Estudio histopatologico
Cuando existe sospecha de algun tipo de NIC por el
estudio citoldgico a través de la técnica de papanicolaou
o mediante el examen de colposcopia, se continla
con el diagnoéstico final que se establece por medio
de histopatologia de una biopsia cervical, que mide
varios milimetros de largo y de 2 a 4 mm de espesor
(Hirschowitz, Farugi, Fulmali, Ganesan y McCluggage,
2015). En algunas instituciones, tales biopsias
son montadas en papel filtro, ya que estudios han
demostrado que colocarlas en dicho papel antes de
la fijaciéon ofrece mayor probabilidad de orientar la
muestra de manera mas Optima, de tener una unién
escamocolumnar conservada y mantener el epitelio de
la superficie intacto (Heatley, 1999).

La biopsia es incluida en bloques de parafina
para su posterior corte y finalmente estas muestras

se tifien por la técnica de hematoxilina-eosina para
facilitar su identificacién y orientacién de espesor,
con lo cual se valora si la muestra cervical presenta
algun tipo de NICy en qué grado, ademas de la funcién
de las caracteristicas histoldgicas de diferenciacién,
maduracién vy estratificacién de las células y anomalia
de los nucleos. Este estudio es el que brinda una
precision diagndstica mas sensible, considerado
como el “gold standard” para dar certeza a cualquier
tratamiento (Arbyn, Anttila, Jordan, Ronco, Schenck,
Segnany Von Karsa, 2010).

La histopatologia proporciona el diagndstico
final sobre la base a partir de la cual se planifica el
tratamientoy sirve como estandar de oro para el control
de calidad de la citologia vy la colposcopia (Arbyn et al.,
2010). La exactitud del diagnostico histopatologico
de las muestras de tejido depende de que éstas sean
adecuadas, obtenidas mediante biopsias de puncién
dirigidas colposcépicamente o escisién de la zona de
transformacion o conizacién, asi como de la descripcion
macroscopica precisa, del procesamiento técnico, de la
interpretacion microscopica vy la gestion de la calidad
que correlaciona el diagndéstico citolégico e histoldgico.

Guia practica para

la patologia ginecolégica

€l documento “Tissue pathways for gynaecological
pathology”, del Colegio de Patologia de Londres, en
su ultima actualizacién de 2015 y de acuerdo con
las recomendaciones de la clasificacién de la OMS,
proporciona una guia sobre el manejo de los tejidos
de vagina, cérvix, endometrio, Utero y anexos, para la
buena practica acerca de la manipulacién de este tipo
de muestras, con el fin de proporcionar un alto nivel de
cuidado a las pacientes a través de los informes de sus
diagnosticos, siempre y cuando se utilicen junto con
los datos sobre tipos de cancer ginecolégicos.

En esta guia practica se vierten recomendaciones a
cumplir para alcanzar un nivel estandar de una practica
aceptable: primero, es importante que el laboratorio
cuente con suficiente personal para cubrir las dreas y
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funciones de la unidad; asimismo, se sugiere que los
patélogos participen en auditorias y en evaluaciones
de calidad externa, y que tengan acceso a opiniones
especializadas de referencia en unaredlocal o nacional;
es aconsejable que el laboratorio esté equipado
para permitir que los procedimientos se efectlden
sin peligro alguno, el area debe estar acreditada, los
tiempos de respuesta deben ser adecuados para su
monitoreo y auditoria; finalmente, los datos de la carga
de trabajo se tienen que anotar en un formato que
facilite la determinacién de los recursos involucrados
(Hirschowitz et al., 2015).

Estudio histopatologico a diferentes
niveles del bloque de parafina

De acuerdo con la guia de préctica para la patologia
ginecoldgica mencionada anteriormente, las secciones
teflidas con eosina, cuando representan la cara
completa del bloque, son aptas para el inicio de la
examinacién microscépica; sin embargo, es posible
que se requieran niveles adicionales para la precisién
diagndstica, aunque la cantidad exacta no siempre
se especifica, pero tres niveles son lo recomendado.
Algunos laboratorios proporcionan un estandar “mas
profundo” junto con la seccién de indice. En aquellos
especimenes donde hace falta epitelio superficial o
la unién escamocolumnar, o en circunstancias donde
probablemente exista una discrepancia entre los
hallazgos histolégicos, se aconseja mas de un nivel.
Ademas, también se recomienda hacerlo cuando
se sospecha de una enfermedad invasiva sobre la
base de la histologia, no obstante, la guia no indica
el ndmero de niveles que deberian examinarse
(Hirschowitz et al,, 2015).

En un articulo de M. K. Heatley, publicado en 2001,
se habla de la realizacién de un estudio en el que se
analizaron alrededor de 200 muestras de biopsia de
cono de cérvix en intervalos de 3mm cada uno, con el
que corroboraron que el tejido no estuvieraincompleto;
también se verifico la discrepancia entre los hallazgos
citolégicos colposcépicos con los histopatolédgicos. En

los casos que no fue asi se excluyeron las muestras,
tomando en cuenta también las que no tenian
sospechas de enfermedad invasiva. Se verificd si
en los grados mas altos de NIC se encontraba el
mismo diagnoéstico en el nivel inicial y en los dos
subsecuentes. Del mismo modo, se compararon
las muestras en las que faltaba epitelio, los casos
en los que se sospechaba enfermedad invasiva vy
aquellos en los que no existia una evidencia de lesién
por algun grado de NIC.

Se obtuvo como resultado que las muestras
fragmentadas tienden a ser menos profundas y no
provocan un cambio en el diagndstico histopatolégico
al examinar niveles mas profundos; sin embargo,
ocasionan un mayor gasto, debido a que se requieren
mas bloques para su inclusién. En las muestras
completas se encontré que en cinco casos que no
evidenciaron NIC en la seccion inicial, se identific6 una
enfermedad de bajo o alto grado, mientras que en otros
cinco casos de bajo grado se detect6 la enfermedad de
alto grado en el primer nivel mas profundo; en otros
dos, se descubrié la presencia de enfermedad invasiva
después del primer nivel adicional mas profundo, a
partir de muestras que evidenciaban una lesién NIC
de alto grado; en uno, el examen de un nivel adicional
reflejé que la lesién de alto grado habia desaparecido
y que la enfermedad de bajo grado estaba presente
mas profundamente en los bloques (Heatley, 2001).

En los tejidos de secciones incompletas resultd
en un caso la identificacién de una lesién de alto
grado que previamente habia sido considerada como
negativa, vy en dos casos donde anticipadamente
sélo se localizé lesién de grado bajo. En otro caso, la
enfermedad invasiva que no habia estado presente
en el nivel inicial o en el mas profundo se detecté en
un segundo nivel; en este tipo de muestras, cortar un
tercer nivel mas profundo no parecié mejorar la
identificacion de la enfermedad invasiva. Finalmente,
en siete mujeres que no tenian evidencias de alguna
NIC se identificé un grado mas alto por esta displasia
en la seccién inicial de la biopsia (Heatley, 2001).
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En otra investigacién hecha por Luo, Prihoda vy
Sharkey, en 2002, se revis6 el nimero de niveles
para el diagndstico de biopsias cervicales, para el que
se examinaron 241 biopsias de cérvix tomando como
primer nivel aproximadamente a un tercio del camino
hacia el bloque, el segundo a aproximadamente 40% vy
en el tercero entre 55 y 60% del camino hacia el bloque.
Posteriormente, en la primera revision se incluyeron sélo
los niveles 2y 3 de las diapositivas originales y en dado
caso, si se estimaban necesarios niveles adicionales
para lograr un diagndstico definitivo, se realizaban.
Subsecuentemente se compard el diagndstico de
la revisién con el andlisis patolégico efectuado al
momento en que la biopsia se recibié por primera vez
en el laboratorio. Para finalizar se hizo una segunda
revisién con un ndmero igual de casos seleccionados al
azar, varias semanas después de la primera.

En este estudio se obtuvo como resultado una
discrepancia entre el primer analisis de revision vy el
diagnostico original en 42 casos; la segunda revision,
en la que se examind el nivel 1 junto con los niveles 2
y 3, dio como resultado la reclasificacion solamente de
uno de esos ellos: diagndstico original, que se catalogaba
como categoria lll; primer diagndstico de revision,
categoria VI; segundo diagndstico de revisién, categoria
Il. En éste, las secciones de nivel 1 iniciales se tomaron
mas profundamente en el bloque que las prescritas en
el procedimiento de laboratorio, dejando fragmentos de
tejido progresivamente mas pequefios en las diapositivas
de niveles 2y 3. El diagndstico no cambid en ninguno de
los casos de control que se sometieron a una segunda
revision (Luo, Prihoda y Sharkey, 2002).

En una investigacién, Joste, Wolz, Pai y Lathrop
(2005) estudiaron la discrepancia entre los resultados
de la técnica del papanicolaou que mostraba algun tipo
de lesién intraepitelial cervical y la biopsia que arrojaba
un resultado negativo. Se realizdé una seccién de paso
completa de bloques de parafina en 111 muestras
de biopsia no correlacionadas de 95 pacientes vy
se examinaron las diapositivas seleccionadas para
detectar la presencia de lesién intraepitelial cervical, en

las cuales 27 biopsias (24.3%) demostraron la presencia
de una lesion intraepitelial cervical en niveles mas
profundos. Los autores llegaron a la conclusién de que
los niveles de tejido adicionales contribuyen a confirmar
una lesién intraepitelial cervical.

€n el analisis emprendido por Fadare y Rodriguez
(2007) se revisaron 600 biopsias, de las cuales 511
resultaron ser NIC 1 y 89 con un diagnésticode NIC2 y
NIC 3, éstas se cortaron en seis secciones consecutivas
de 4 a5 pm en el bloque de parafina. En lo que respecta
aNIC 2y 3, 79.8% de los casos fueron diagnosticables
en el nivel 1, en comparacién con 56% de los de NIC
1. Se encontréd que en seis biopsias en las que los
diagndsticos NIC 2 y 3 se ubicaron en los niveles 3y 4,
en los rangos anteriores mostraron una NIC 1.

En otro estudio, Gutnik, Flezar, Pizem, Ellis, Don
y Perunovic (2010) evaluaron si existia diferencia
en la sensibilidad de la deteccién histopatolédgica del
CaCu entre dos laboratorios europeos. En el primero
se tomaron tejidos de biopsia, los cuales se cortaron
en tres secciones (niveles) con aproximadamente 75
a 100 pm de distancia entre cada corte; y en el otro
laboratorio se tomaron tejidos de cono, que se cortaron
en 10 secciones (niveles) por bloque y con un espacio
de separacién de 100 pm.

Los resultados mostraron que un método con una
gran cantidad de niveles por biopsia en cono, es decir,
10 niveles espaciados cada 100 pm, en comparacién
con tres niveles espaciados cada 75 a 100 pm por
bloque, no aumenta la sensibilidad para detectar
canceres invasivos de cuello uterino; sin embargo, el
primer laboratorio corté bloques mas delgados, lo que
probablemente representé un factor importante al leer
las laminillas. Este estudio se basé en las directrices del
Tissue Pathways for Gynaecological Pathology del afio
2008 (Gutnik et al,, 2010).

Conclusion

Aungue el estudio histopatolégico se considera un
estandar de oro, en realidad puede no ser perfecto; la
interpretacién final es subjetiva y propensa a una alta
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variabilidad intraobservador. Es por ello que el examen
de mdaltiples niveles se ha citado como un medio para
evitar error en el diagndstico vy las consiguientes
demandas por negligencia profesional. Aunque la
experiencia y la intuicién sugieren que ésta es una
practica correcta, la revisién de la literatura revela muy
pocas indagaciones sobre el nimero éptimo de niveles
necesarios para alcanzar la precision diagndstica.

Al respecto, es ineludible mencionar que este
enfoque afecta sustancialmente la carga de trabajo

del patdlogo, influyendo tanto en el proceso como
en el tiempo analitico del material, en los costos y en
los recursos de laboratorio, entre otros, lo cual debe
tenerse en cuenta cuando se establecen directrices
para el procesamiento de muestras cervicouterinas.
Por otro lado, se sugiere realizar mds investigaciones
que incluyan estudios comparativos para dilucidar la
relacién entre la precisién de las biopsias por escisién
cervical seccionadas y el rendimiento diagndstico
histopatolégico costo-beneficio.

Figura 1. Cambios morfolégicos de infeccidn por VPH. Se observa hipercromasia nuclear, binucleacién (flecha roja),

irregularidad de membrana nuclear, halo claro perinuclear que desplaza el citoplasma a la periferia en las células

escamosas del epitelio cervical.

Fuente: Microfotografia a 40x obtenida de Villegas (2018), procesada en el drea de patologia. Lectura realizada por un patélogo

certificado.
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Figura 2. NIC| (displasia leve) acompafiada de atipia coilocitica (flecha azul). Se observa pérdida de la maduracién con
hipercromasia nuclear e irregularidad de su membrana en el tercio inferior del epitelio escamoso cervical (flecha roja).

B -
y

s -

Fuente: Microfotografia 10x obtenida de Villegas (2018), procesada en el area de patologia. Lectura realizada por un patélogo
certificado.

Figura 3. NIC Il (displasia moderada) con cambios coilociticos (flecha azul). Se observa pérdida de la polaridad con
hipercromasia nuclear e irregularidad de su membrana en los dos tercios inferiores del epitelio escamoso cervical
(flecha roja).

Fuente: Microfotografia 40x obtenida de Villegas (2018), procesada en el area de patologia. Lectura fue realizada por un patélogo
certificado.
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Figura 4. NIC Il (displasia severa). Hay proliferacién v atipia casi en la totalidad del espesor que afecta los tres tercios del
epitelio escamoso cervical (flecha azul), pero aln es evidente cierta maduracion en las capas superficiales (flecha roja).

Fuente: Microfotografia de 40x obtenida de Villegas (2018), procesada en el area de patologia. Lectura realizada por un patélogo
certificado.

Figura 5. Carcinoma in situ. Proliferacién y atipia con pérdida de la maduracién, hipercromasia nuclear, mitosis atipicas
(flechas rojas), pérdida de la relacién nucleo-citoplasma que afecta el epitelio escamoso del cérvix en todo su espesor.

Fuente: Microfotografia 40x obtenida de Villegas (2018), procesada en el drea de patologia. Lectura realizada por un patélogo
certificado.
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