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RESUMEN

Los virus del papiloma humano (VPH) comprenden un grupo de virus que se
transmiten, casi exclusivamente por contacto sexual, y cuya infeccion es la principal
causa de la produccién del cancer de cuello de Utero. Se ha sefalado la
correspondencia entre enfermedad por VPH de diferente riesgo y los patrones
histopatoldgicos, en especial en las lesiones de alto riesgo. Se realizd una revisién
bibliografica con el objetivo de describir las manifestaciones histopatoldgicas en
lesiones cervicales provocadas por VPH. A partir de la busqueda bibliografica
realizada, se recogid informacién obtenida de 4 textos y de 18 articulos de revistas

impresas y electrénicas. Se caracterizé el VPH como enfermedad y se establecié su
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relacion con lesiones del cuello uterino, particularizando en los cambios histoldgicos

que se producen a ese nivel.

INTRODUCCION

Los virus del papiloma humano (VPH) son grupos diversos de virus de ADN
pertenecientes a la familia Papillomaviridae y representa una de las infecciones de
transmisién sexual mdas comunes. Se conocen mas de 100 tipos virales que en
relacidn a su patogenia oncoldgica, se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo

oncoldgico.!

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) considera que los
tipos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 son carcindgenos
para los humanos —tipos de alto riesgo oncoldgico— y que otros tipos, incluidos el
VPH 6 y el 11, son posibles carcinégenos para los humanos —tipos de bajo riesgo
oncolégico—. Como todos los virus de esta familia, los VPH solo establecen infecciones
productivas en el epitelio estratificado de la piel y mucosas de humanos, asi como de

una variedad de animales.?

Entre treinta y cuarenta tipos de VPH se transmiten normalmente por contacto sexual
e infectan la regién anogenital. Algunos tipos de VPH transmitidos por contacto sexual
pueden producir verrugas genitales. La infeccidon persistente con algunos tipos de VPH
transmitidos sexualmente denominados de «alto riesgo» (diferentes de los que causan
verrugas) puede evolucionar y producir lesiones precancerosas y cancer invasivo. La
infeccion con VPH es la causa principal de casi todos los casos de cancer cervical. En
el afio 2008, el médico aleman Harald zur Hausen recibié el Premio Nobel de Medicina

por el descubrimiento de VPH como una causa de cancer cervical.l' *

El cancer cérvico-uterino (CCU) constituye un problema de salud, en la actualidad es
la segunda causa de cancer ginecolégico a nivel mundial. Esta enfermedad presenta

una elevada mortalidad en areas pobres en recursos; a nivel mundial.*
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En Cuba, el cancer de cérvix se situa entre las cinco primeras neoplasias malignas que
afectan a la mujer. Nuestro pais exhibe la mdas baja tasa de mortalidad en América
Latina, esto demuestra la efectividad de las acciones preventivas a partir de la
instauracién, en el ano 1968, del Programa de Deteccién Precoz del Cancer cérvico-

uterino.’®

La historia natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por etapas
intraepiteliales preinvasoras (neoplasias intraepiteliales-NIE-I, II y III) o carcinoma in

situ —CIS-, de acuerdo a la proporcidn del grosor del epitelio cervical comprometido.®
7.

El uso de la materia celular de las células descamadas del cuello del Utero para tratar
de establecer diagnodsticos de lesion se remonta al afio 1928, en el cual el patdlogo
George N. Papanicolaou publica su informe denominado "New Cancer Diagnosis". Es
entonces que se origina la primera nomenclatura citoldgica clasificando el resultado

del frotis vaginal en cinco clases diferentes:

v' Clase I: Negativo. Epitelio escamoso normal.

v Clase II: Inflamatorio. Células con proceso inflamatorio, hiperplasia de células
basales agrupadas y bien demarcadas.

v’ Clase III: Sospechoso. Células displasicas o atipicas, precancerosas con diferentes
grados de diferenciacion.

v Clase IV: Muy sospechoso.

v Clase V: Positivo. No hay duda de carcinoma.®

Richard y colaboradores proponen la nomenclatura conocida como NIC (neoplasia
intraepitelial cervical), al llegar a la conclusién que no era posible diferenciar
citoldgicamente la displasia severa y el carcinoma in situ, ya que ambas conllevan un

riesgo similar de evolucionar a carcinoma invasor.

Richard propuso clasificar en grados las alteraciones celulares dependiendo del grosor
del epitelio que esta afectado.

v NIC I: Displasia leve. Un tercio inferior de la capa celular afectado.
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v NIC II: Displasia Modera

v NIC III: Displasia severa y Carcinoma in situ. Toda la altura epitelial afectada.’

En la ciudad de Bethesda, Maryland, U.S.A., en el afo 1988 se estudiaron y analizaron
las diferentes nomenclaturas conocidas y tomando en cuenta que el virus del
papiloma humano tipo 16 y 18, se asocia a las lesiones del cérvix, se acordd una
nueva nomenclatura conocida como "Sistema Bethesda". El Sistema Bethesda
considera el condiloma o atipia coilocitica y la displasia leve o NIC I (neoplasia
intraepitelial) como equivalentes constituyéndose en lo que se denomina lesidn
intraepitelial de bajo grado (LIEBG). Las lesiones consideradas como displasia
moderada o NIC II, asi como las displasias severas y carcinoma in situ o NIC III se

constituyen en la denominacidn lesién intraepitelial de alto grado (LIEAG).°

La infeccidn por VPH del cérvix se asocia a cambios celulares caracteristicos del
epitelio escamoso conocidos como coilocitosis. La citologia es un método sencillo de
deteccidn en masa mediante el cual se examina una mezcla de células descamadas
del cuello uterino y la vagina previamente tefida con la coloracidon de Papanicolaou.
Permite obtener una muestra de las células del cuello del Gtero y del fondo de la

vagina.®

La colposcopia es un procedimiento diagndstico, que consiste en la visualizacion
directa del cérvix a través de un sistema de ampliacién utilizando diferentes grados de

magnificacién provisto de una fuente de luz.®

La biopsia, examen mediante el cual se extrae tejido y se observa al microscopio, es
la Unica alternativa para saber si un area que ha sido detectada como anormal
corresponde a una lesion premaligna, a un verdadero cancer o si se pueden descartar

estos diagndsticos.®

La nomenclatura y concepto de las lesiones premalignas del epitelio escamoso del
cuello uterino han evolucionado en los ultimos afos a partir de la deteccién del VPH en
las atipias coilociticas y lesiones displasicas reportadas por Meisels y su grupo, vy

Purola y Salvia. Entre los progresos relevantes se encuentran las clasificaciones de
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Richart y el Sistema Bethesda. Con el desarrollo de la inmunohistoquimica y biologia
molecular se ha comprendido la patogenia y evolucion de estas lesiones y han
provocado la incorporacién de diversos marcadores moleculares para establecer el
diagnéstico histoldgico y citoldgico, desde el genoma viral hasta la alteracion de
proteinas celulares por la infeccién de VPH (p16) y marcadores de proliferacion o

maduracion celular (Ki-67, p63 y ciclina E).*

La identificacion citomorfolégica de los cambios tipicos celulares es actualmente el
método mas rapido y econdmico disponible para detectar la infeccion por VPH en el
tracto genital. En este trabajo se describen ampliamente los criterios histolégicos para
el diagndstico de la infeccidon por VPH.

OBJETIVO

Describir las manifestaciones histopatoldgicas de lesiones cervicales producidas por el

virus del papiloma humano.

DESARROLLO

La diversidad de imagenes que muestran las alteraciones premalignas del epitelio
escamoso del cuello uterino han provocado la aparicion de, por lo menos, tres
clasificaciones histoldgicas:

1) La clasificacién de displasias (Reagan 1953)*?

2) La clasificacion de neoplasia intraepitelial cervical o NIC (Richart 1967)°
3) La clasificacion del Sistema Bethesda (1988)*°

La Organizacidon Mundial de la Salud, en su Clasificacidon Histoldgica Internacional de
Tumores de 1975, incorpord la clasificacion de displasias. En su penultima 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. '3
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La nomenclatura, con base en el grado de alteracién (histoldgica o citoldgica), tiene

elementos prondsticos y de riesgo mas Utiles en la practica clinica.'?

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) Infeccién por VPH (condiloma ordinario)
b) Displasia leve o NIC 1

2) Lesidén intraepitelial escamosa de alto grado:
a) Displasia moderada o NIC 2
b) Displasia intensa o NIC 3

c) Carcinoma epidermoide in situ (debe incluirse, también, al condiloma atipico)*°

Las ventajas mas simples de esta terminologia son:

a) Evita la discordancia entre diferentes patdlogos al definir Unicamente dos variables.
b) Mejor comprensidn para clinicos y pacientes.

c) Mayor utilidad clinica, ya que los médicos deben enfrentarse 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 clasificacidn en sélo dos grados es mas cercana a la posibilidad real del diagndstico
morfolégico y de la terapéutica actual, ademds de la biologia de las lesiones

premalignas.®”

La relacion entre el virus del papiloma humano y las lesiones premalignas del cuello
uterino se establecié en 1976, cuando Meisels, Purola y Savia observaron lesiones
planas en la mucosa, con caracteristicas morfoldgicas (coilocitosis) semejantes a las
de condilomas de los genitales externos, y la demostracion subsiguiente del VPH
mediante inmunohistoquimica y microscopia electrénica. En la siguiente década, con

el progreso de las técnicas de recombinacion de ADN in vitro y la identificacion del
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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 lesién intraepitelial escamosa, con diferentes patrones de

alteracion molecular mediante estudios de inmunohistoquimica o genética molecular.®

Se ha sefalado la correspondencia limitada entre enfermedad por VPH de diferente
riesgo y los patrones morfolégicos, especialmente la LIEBG. No obstante, la buena
correspondencia de LIEAG con los VPH de alto riesgo le da un gran valor al diagndstico

morfoldgico preciso. (Cuadro 1). 1722

El diagndstico microscopico consiste en la combinacion de diversas alteraciones
primarias. Mientras mas de estas aparezcan en una lesién, la confiabilidad del
diagnostico sera mayor. De igual manera, a mayor intensidad de los cambios, mayor

serd el grado de la lesién.!?

Para realizar el diagnodstico histoldégico hay alteraciones con mayor peso que otras,
seflaladas como criterios mayores, pues su sola presencia es suficiente para

1 Las alteraciones

clasificarlas como lesiones intraepiteliales, aun sin las otras.?
nucleares tienen mayor significado que la alteracion de la estructura (Cuadro 2).

Deben tenerse las preparaciones adecuadas, cortes seriados y buena capacitacion.

Para efectuar el diagndstico citolégico, 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 discariosis. Pueden encontrarse con o
sin halos perinucleares. Si coexisten con los halos perinucleares (con margenes

delineados) se denomina coilocitosis. (Cuadro 3)*!

La manifestacion clasica de la infeccién por VPH en la célula es el coilocito, descrito
por primera vez por Koss y Durfee en 1956. Esta célula también ha sido Ilamada

“célula en balén”. (Figura 1).
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El coilocito es una célula epitelial escamosa, mas comunmente superficial e
intermedia, aunque también puede verse en células parabasales y metaplasicas. Esta
célula presenta cambios tipicos tanto en el nlcleo como en su citoplasma, pierde los
bordes angulados usuales de la célula escamosa superficial y su forma tiende a ser
redondeada y ovoide. El citoplasma muestra una condensacion periférica que le da un
aspecto en “asa de alambre”, es opaco, denso y de aspecto céreo, acidofilico o de
color rojo naranja brillante. Ademas, se observa una gran cavidad o halo con un
margen muy bien definido, de forma oval o ligeramente festoneado. El ndcleo de la
célula se localiza de manera excéntrica, lo que lo convierte en un halo paranuclear, no
perinuclear. Ocasionalmente puede encontrarse material fagocitado dentro del espacio

coilocitico.!!

Los cambios nucleares atipicos se deben observar siempre en las células infectadas y
consisten en hipercromatismo y picnosis, o migracién de la cromatina con
aclaramiento anormal del nlcleo. También puede verse agrandado, con cromatina
finamente granular y regularmente distribuida o con cambios degenerativos
produciendo en efecto borroso del nucleo en este caso la membrana nuclear puede ser
totalmente inaparente. Su forma puede ser redondeada u oval, aunque
frecuentemente es irregular. La membrana nuclear es claramente visible, laxa u
ondeada, o puede verse plegada y encogida, lo que da una apariencia en “uva pasa”
al nucleo. El nucléolo generalmente esta ausente o es muy poco notorio. La

binucleacién es extremadamente comun y a veces es pronunciada.*®

Desde el punto de vista diagndstico el coilocito es un excelente indicador de la
infeccion por VPH. Es altamente especifico casi 90% pero poco sensible para su
deteccidon 60%. Es de notar que aproximadamente un tercio de los casos de infeccidon
por VPH puede pasarse por alto si el diagndstico se hace solo con base en el hallazgo
de coilocito, y esta es la causa de que hayan aparecido reportes en la literatura con

tasas de deteccidon muy bajas.*®

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 diagndstico preciso sera la
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identificacion del agente causal (VPH) mediante técnicas moleculares especificas.
Cuando hay coilocitos irrefutables, el diagndstico es confiable mediante citologia o
biopsia; sin embargo, la ausencia de coilocitos no excluye la infeccién viral, como en

las displasias intensas o NIC de alto grado.'?

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, indudablemente significa una lesién premaligna y debe

graduarse.!'*

CONCLUSIONES
e Los criterios que caracterizan a la LIEBG y la LIEAG estan bien definidos lo que
permite que esta clasificacién en dos grados sea mas cercana a la posibilidad real del

diagnostico morfologico.

e Existe buena correspondencia de la LIEAG con los VPH de alto riesgo lo que le

otorga gran valor al diagnéstico morfoldgico.

e La manifestacion histologica clasica de la infecciéon por VPH es el coilocito.

e Desde el punto de vista diagnostico el coilocito es un excelente indicador de la

infeccidn por VPH, sin embargo, la ausencia de coilocitos no excluye la infeccién viral.
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ANEXOS

Cuadro 1: Patrones morfologicos diferenciales de las lesiones intraepiteliales

escamosas del cuello uterino de diferentes grados.

Tipo de lesion

Lesion intraepitelial

escamosa de bajo grado

Lesion intraepitelial

escamosa de alto grado

(LEBG) (LEAG)
Habitualmente hay | Puede haber coilocitosis,
coilocitosis comunmente asociada con
atipia intensa y pleomorfismo
nuclear
Proliferacion de células | Proliferacion de células
basales (hasta 30% del |inmaduras atipicas (30 a
espesor del epitelio). 100% del espesor del
epitelio)
Caracteristicas | Actividad mitotica, | Actividad mitdtica aumentada

comunmente restringida a la

capa basal.

y con figuras por arriba de la

capa basal.

La atipia predomina en las
capas medias y superficiales

del epitelio

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

encuentra desorganizada.

Poca o nula atipia de células

basales

Mitosis atipicas

Puede haber grados

variables

de papilomatosis,

paraqueratosis, queratosis o engrosamiento del epitelio, o

extension hacia las glandulas endocervicales
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Cuadro 2. Criterios de clasificacion de las alteraciones histolégicas generales

de las lesiones intraepiteliales escamosas del cuello uterino.

Criterios mayores Criterios menores
Anisoneuclosis Mitosis por arriba del estrato basal
Pleomorfismo nuclear Mitosis anormales
Heterocromasia Proliferacion de células basales

Engrosamiento epitelial (acantosis)

Papilomatosis

Paraqueratosis

Cuadro 3. Alteraciones citologicas generales de las lesiones intraepiteliales

escamosas del cuello uterino.

Nucleares Citoplasmaticas

Macronucleosis Halos perinucleares

Hendiduras y lobulaciones

Contorno angulado

Irregularidad del contorno nuclear

Alteraciones | Hipercromatismo

Granulos gruesos de cromatina

Engrosamiento de la membrana

nuclear

Anisonucleosis

Heterocromasia
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