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Cancer cervicouterino: méto-
dos actuales para su deteccion. Revision
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RESUMEN. utilizados para el diagnostico del CaCu y el papel que
El cancer cervicouterino (CaCu) es un importantada uno de ellos desempenia en la lucha contra esta
problema de salud. Es la segunda causa de muedeplasia, que continta siendo un flagelo para las
por neoplasia en mujeres a nivel mundial y la primemaujeres del siglo XXI.
en paises en vias de desarrollo. En México, el CaRev Biomed 2004; 15:233-241)
ha sido la neoplasia mas comun en las mujeres en las
Ultimas décadas y es la principal causa de muerte palabras clave: Cancer cervicouterino,
cancer entre mujeres mayores de 35 afos. papillomavirus, colposcopia, citologia.
La lenta evolucion de la enfermedad y la
accesibilidad de células del cérvix para su estud®UMMARY.
permite tener tiempo y herramientas para detecta€gancer of the cervix: current detection methods.
erradicar la enfermedad, si el diagndstico se hace Cancer of the cervix is an important health
oportunamente, lo que hace que el CaCu sea ymablem, Itis the second cause of death by neoplasia
neoplasia 100% prevenible. worldwide, and the first cause in developing countries.
La citologia cervicovaginal, la colposcopia, I®uring the last decades cancer of the cervix has been
histopatologia y las pruebas moleculares para deteatast frequent type of neoplasia and the first cause of
ADN de papilomavirus humano son métododeath by cancer among Mexican women over 35.
utilizados en el diagnostico de esta patologia. Pueden The slow evolution of the disease and the
considerarse pruebas complementarias entre si, yaagmessibility of the cervix cells for diagnosis allow
forman parte del protocolo de estudio de las mujemsctors time and methods to detect and cure the
con lesiones cervicales y cada una tiene unaindicagaathology if the diagnosis is timely; which makes
especial. cancer of the cervix 100% preventative.
El objetivo de este articulo es proporcionar Pap smears, colposcopy, histopatology, and
informacion actualizada de los métodos diagnésticomlecular tests for papillomavirus DNA are methods
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used for diagnosis of cervical cancer. They areoderada al NIC Il y la severa al NIC Il (3,4).
complementary but they are all a part of the studies La clasificacion mas reciente es la desarrollada
done on woman with cervical pathology, and each oea 1988 y se conoce como el Sistema Bethesda. Con
has a special indication. ella se origino el concepto de lesiones escamosas
The aim of the article is to provide currenintraepiteliales, subdividiéndose en lesiones escamosas
information about the methods used for the diagnosidraepiteliales de bajo grado (LEIBG) y lesiones
of cancer of the cervix, and the value of each oneeascamosas intraepiteliales de alto grado (LIEGA).
the fight against this neoplasia, which continuesto be En las LEIBG quedan incluidas las infecciones
a lash against twenty-first century women. por papilomavirus humano (PVH) y la displasia leve
(Rev Biomed 2004; 15:233-241) o NIC I. Las displasias moderada y severa o NIC II-
1l quedan agrupadas en las LEIAG (4). Las
Key words: Cancer of the cervix, Papillomavirusequivalencias de los tres sistemas de clasificacion se
colposcopy, citology. observan en la cuadro 1.
El Sistema Bethesda contempla una nueva
categoria, las células escamosas atipicas de significado
INTRODUCCION. indeterminado (ASCUS). Estas células no satisfacen
El cancer cervicouterino (CaCu) es la principabs criterios de las LEIBG; sin embargo, presentan
causa de muerte por neoplasia en mujeres de pagesnalias menores que anteriormente se clasificaban
en vias de desarrollo (1). como atipicas. Elsignificado que estas células tienen
Los carcinomas cervicales son el estadio final éa el desarrollo de la patologia cervical, aun no es
un espectro continuo de alteraciones epiteliales, @aro (5,6).
las que un estadio da lugar al siguiente de manera En México, la clasificacion que se utiliza es
imperceptible. La evolucion a cancer invasor, a paréiguella que utiliza el término displagjds
de la lesion inicial, puede durar hasta 20 afios y @dologia.
todas las mujeres que presentan las lesiones La citologia exfoliativa con tincion de
precursoras desarrollan la forma invasora de estapanicolaou, también conocida como Pap, es la
enfermedad. La lenta evolucion de la enfermedad y la
accesibilidad de células del cérvix para su estudio Cuadro 1 _
permite tener tiempo y herramientas para detectary Sistemas de clasificacion de las lesiones
erradicar la enfermedad, si el diagndéstico se hace precursoras del cancer cervicouterino.
oportunamente (2).

L Sistema Bethesda Richart OMS
Uno de los avances mas importantes en el
tratamiento de la neoplasia de cérvix ha sido |g|gg IPVH
identificacion de las lesiones precursoras, las cuales NIC | Displasia leve
han sido objeto de diferentes clasificaciones. LEIAG NIC Il Displasia moderada
La primera clasificacion se realizé en 1930y se NIC Il  Displasia severa o
designo con el término de displasia. De acuerdo a su Carcinoma in situ

gravedad se denominaba: leve, moderada o sevé&f@CUS
En 1968 se acuii6 el concepto de Neoplasia Cervical

Intraepitelial (NIC), con diferentes grados: NIC I, NIG-E/BG: Lesion intraepitelial de bajo grado
d%\EIAG: Lesién intraepitelial de alto grado

I, NIC Ill o carcinoma in situ. En estas dos ultima: ] . -
. . R SCUS: Células escamosas atipicas de significado
clasificaciones el porcentaje de epitelio involucrado indeterminado

en la IeS|Qn deflne'el grgdo de la MISM3py/H: Infeccion papillomavirus humano.
correspondiendo la displasia leve al NIC 1, Ig|c: Neoplasia cervical intraepitelial

Revista Biomédica



235

Métodos para deteccion de cancer cervicouterino

prueba mas ampliamente utilizada para la detecci@paricion de artefactos que pudieran interferir con las
oportuna de CaCu. lecturas (12).

El fundamento de esta técnica tiene sustento en 4. Interpretacion adecuada de las laminillas por
dos conceptos: la diferenciacion escamosa de f@ssonal que esté en constante capacitacion y que siga
células cervico vaginales y los cambios morfologicas control de calidad (11,15 ).
celulares que ocurren en estas células cuando hay En estudios realizados en nuestro pais, se ha
patologia. Esta técnica esta basada en el estudialégrminado que el rango de falsos negativos en los
las caracteristicas morfoldgicas del nicleo, citoplasrdéerentes centros de referencia se encuentra entre 10
y relacion nucleo-citoplasma de las células que sprb4% (16).
tomadas del endo y ecto cérvix y fondo del saco A nivel mundial se ha podido determinar, que
vaginal (8). dos terceras partes de los falsos negativos son

En 1974, se implement6 en México el Programmasultados de errores en la calidad de las muestrasy
Nacional de Deteccion Oportuna de CaCu (PNDOG#, otra tercera parte es resultado de errores en la
el cual permite que cualquier mujer pueda teniaterpretacion. Esto ha llevado al desarrollo de nuevas
acceso a esta prueba sin costo alguno. Sin embatégnicas cuyo objeto es mejorar la calidad de la muestra
a pesar del gran esfuerzo que la realizacion de egtisminuir los errores de interpretacion con el fin de
programa implica, la tendencia de mortalidad por estducir los falsos negativos.
patologia no ha disminuido y se estima que durante El ThinPrep o Thin-layer es una nueva tecnologia
los ultimos quince afios mas de 62 mil mujerggara el procesamiento de muestras, las cuales son
fallecieron por CaCu (9,10). colectadas como una citologia convencional usando

Para que el PNDOC pueda cumplir con sun cepillo cervical o espatula de plastico.
objetivo, disminuir la morbi-mortalidad del CaCu, séhmediatamente son depositadas en una solucion
requiere que todos los siguientes factores se cumpkyadora, lo cual dispersa las células para

1. Conocimiento y aceptacion del programa pgosteriormente colectarlas selectivamente en un filtro
las mujeres. Esto implica que las mujeres acudanydgansferirlas a una laminilla para continuar con el
una manera regular a realizarse la prueba y no espgnertedimiento. Cuando se elabora el frotis con este
atener sintomatologia, ya que en esos casos, el objgiiracedimiento se eliminan elementos inflamatorios,
del programa que es prevencion se ha perdido. moco y sangre. Este método mejora la calidad de los

2. Toma de muestra adecuada. Este factor edadis, lo que conlleva a la disminucion de errores en
gran importancia, por lo que se hace necesario qu&adéctura (17).
personal encargado de realizar las pruebas esté El PAPNET es un procedimiento que se
capacitado adecuadamente para que la muestnplemento para disminuir los errores en la lectura de
contenga la cantidad y calidad de células suficientas laminillas. Con esta técnica el diagnoéstico inicial es
para poder ser valorada, de no ser asi los resultageadizado por computadora; comparandose las células
de la prueba no son confiables (11-13). de las laminillas con 128 imagenes de células o grupos

En un estudio realizado por el Dr. Lazcande células con caracteristicas de anormalidad que se
Ponce, se constat6 que la calidad de las muestratiseen almacenadas en la memoria. Se identifica alguna
un punto débil en el programa. En 1994 realiz6 umagen de anormalidad las laminillas son revisadas por
estudio con muestras del Hospital General de Méxiam citotecnologo o patdlogo para definir el diagnostico.
reviso 6011 laminillas reportadas como negativasiste método disminuye las variaciones de
encontré que el 64% carecian de célulasterpretacion que surgen de la subjetividad del
endocervicales o de metaplasias, lo que las haprafesional encargado de realizar la lectura, lo que
inadecuadas para un buen diagnostico (14). conduce a disminuir la variabilidad inter-laboratorio,

3. Fijacion y tincion de calidad, para evitar laumentando la certeza del diagnostico (18).
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El AutoPap 300QC es un sistema computaciorgidavedad de la lesion (24, 25).
gue utiliza un scanner de alta resolucion disefiado para Posteriormente se debe progresar hacia un
el estudio de frotis cervicovaginales tefiidos canayor aumento para examinar el patron vascular; cuyo
Papanicolaou. Este sistema es capaz de leer 28@udio es fundamental en esta prueba. El uso del filtro
preparaciones de una sola vez. Las imagenes obtenidagle es de gran ayuda para la visualizacion de la
por medio de un microscopio, son interpretadas pamgioarquitectura, ya que los vasos sanguineos se ven
un software que clasifica las imagenes en una escagros y son facilmente reconocidos contra el fondo
de 0-1.0 de acuerdo a caracteristicas de densidasado del epitelio (24). Cambios en los vasos
celulary de la forma de las mismas. De esa manesanguineos dan como resultado imagenes de puntilleo,
las laminillas son divididas en dos categorias: “revisariosaico y vasos anormales (24, 25).
y “no revisar”. Las clasificadas como “revisar”  La valoracion colposcopica permite identificar
deberan ser examinadas por personal calificado pawalquier lesion del cérvix y emitir un diagnostico con
definir el diagnaostico, y las clasificadas como “naierto grado de certeza. Existen algunos criterios que
revisar’ pueden ser aimacenadas inmediatamente. [pgemiten establecer si la colposcopia ha sido
sistema no puede utilizarse con preparaciones liquidasisfactoria: la visualizacion total de la zona de
ni en pacientes de alto riesgo (19). transicion y la identificacion de los limites de la lesion.
Para poder utilizar los dos ultimos sistemas ant8sambas premisas se cumplen se puede decir que la
mencionados se requiere que las muestras se elabpreeba ha sido satisfactoria (24).
en monocapa y con coloraciones estandarizadas, Variaciones y gradaciones de los cambios de
ademas de usarse equipo costoso. Lo anterior las lameracion de epitelio y del patron vascular
inaccesibles a los paises subdesarrollados que somptesiamente mencionados pueden ser agrupadas en
que presentan indices mas altos de mortalidad podices colposcopicos que son guias para el
CaCu, ademas de no estar exentas de falsos negatiNagnostico (26).
(20, 21). En el cancer microinvasor la lesion presenta un
Colposcopia. borde elevado y superficie irregular; los vasos
La colposcopia es el estudio del cérvix a travéanguineos tienen alteraciones en la forma, tamafio,
de un microscopio, para observar detalles del epitetialibre, direccion y arreglo. Todas las caracteristicas
y vasos sanguineos. Antes de iniciar el estudio,@sscritas previamente se acentuan al progresar la
necesario la aplicacion de acido acético al 3 6 9#sion (27).
para ayudar a discriminar el epitelio normal del anormal  La colposcopia es considerada una técnica mas
(22, 23). El acido acético es aplicado directamergensible, menos especifica y de mayor costo que la
en el cérvix con torundas de algodon. En los epiteliogologia para la deteccidon de enfermedad cervical
dafados hay un aumento de la permeabilidad delainvasiva e invasiva. Su utilizacion puede reducir
membrana celular, lo que permite que el acido penetignificativamente los porcentajes de falsos negativos
y cause aglutinacion de proteinas, fendmemie la citologia (28).
responsable del color blanco que toma el epitelio  Diversos estudios han reportado una sensibilidad
enfermo (24). para las lesiones premalignas entre el 80 y 90% y una
Inicialmente el cérvix debe ser observado especificidad de 50%; sin embargo, estos valores se
través de un lente de bajo poder para identificarietrementan considerablemente (por arriba del 90%)
color en su conjunto y de encontrar zonas c@m cancer invasor (29, 30).
coloracién anormal, reconocerlas y situarlas Una de las mayores desventajas es su baja
topograficamente. Los cambios en el color de epitebspecificidad, lo que provoca la presencia de falsos
se clasifican en leucoplasias y epitelio aceto blangmsitivos, ya que algunas de las lesiones blancas
con varios grados de intensidad, dependiendo delasentes durante el examen colposcépico, son
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indicativas de cervicitis cronicas, que pueden skfatico vascular, la lesion se considera como cancer
confundidas con lesiones producidas por PVHagrvicouterino francamente invasor (38).
neoplasia intraepitelial cervical (31-34).
Como todo método, la colposcopia tienBeteccion de ADN de Papilomavirus humanos
limitaciones; una de ellas es la edad de las pacien{€3/H).
ya que en las mujeres posmenopausicas la unién Actualmente existe evidencia de que la infeccion
escamocolumnar tiende a introducirse en el car@r ciertos genotipos de PVH es una causa necesaria
endocervical, haciendo dificil su valoracidnpara el desarrollo del CaCu, por lo que el diagnostico
ocasionando un 6% de falsos negativos y hasta 18&gestos virus esta siendo valorado como una posible
de colposcopias insatisfactorias (35). herramienta mas en la prevencion de esta enfermedad
La colposcopia no es un método de diagnosti¢go, 41).
definitivo; es una importante herramientaen el estudio En las dos ultimas décadas, el desarrollo de
de mujeres con resultados de citologia anormal, k@ biologia molecular ha sido explosivo,
gue por medio de ella se verifica la presencia de ungplementandost&cnicas de gran utilidad para la
lesion, se determina su topografia, extensionirwestigacion y el diagnostico clinico (41). En el caso
severidad, y permite tomar una biopsia dirigida. Sespecifico de los PVH, solamente existe una prueba
embargo, el diagndstico final y requisito indispensaldevalada por l&ood and Drug Administration de
para aplicar un proceso terapéutico es ElU.A. (FDA) para uso clinico: la captura de hibridos

histopatolégico (36, 37). (42-44).

Histopatologia. El fundamento de esta prueba es la formacion
El estudio histopatolégico de una biopsia de [@e hibridos de ARN-ADN, que se cuantifican por

lesion es el método diagndstico de certeza. medio de quimioluminiscencia. Se toman células del

Las lesiones premalignas mas leves son las Né@do y ecto cérvix con un cepillo y se depositan en un
I, que consisten en la presencia de células anormateslio de transporte especial que conserva la muestra
en latercera parte inferior del epitelio, conservan@demperatura ambiente, al mismo tiempo que lisa las
las otras dos terceras partes su arquitectura nornselulas (45).
El siguiente cambio en el espectro de la enfermedad, El diagndstico se realiza mezclando la muestra
consiste en la aparicion de células anormales en tamsddgica con dos soluciones que contienen ARN de
terceras partes del epitelio, presentando diferenciaci®viH. Sila muestra tiene ADN de PVH, se formara
persistente (pero anormal) hacia las capas de célulasibrido ARN-ADN, complejo que es capturado
espinosas y queratinizadas. Estas lesiones enteara superficie de una placa que contiene anticuerpos
dentro de los limites de la NIC Il. A medida que leontra esta molécula hibrida. Posteriormente se afiade
enfermedad avanza, hay una pérdida progresiva defasegundo anticuerpo conjugado con fosfatasa
diferenciacion que afecta a mas y mas capas dkdalina dirigido al complejo ARN-ADN. Para poner
epitelio, hasta que éste queda sustituido totalmenie manifiesto el complejo, se afiade un substrato
por células anormales, que no muestran ningugaimioluminicente de la fosfatasa alcalina (dioxetane).
diferenciacion en su superficie. Esta lesion pertendcgreaccion quimica entre la fosfatasa alcalinay el
alas NIC Il o el lamado cancersitu(25). dioxetane produce luz, la cual es medida como

Cuando las células neoplasicas del epitelimidades relativas de luz en un luminémetro, cuya
cervical logran invadir el estroma hasta la profundid@stensidad es proporcional a la cantidad de ADN de
maxima de 3 mm bajo la base del epitelio y no h&vH que hay en la muestra (45).
datos de invasion del espacio vascular linfatico se le Esta técnica se realiza por medio de un estuche
llama cancer cervicouterino microinvasor. Cuando mercial que contiene dos mezclas de ARN. Una
invasion excede de 3 mm o hay invasion del espade ellas que detecta de una manera genérica genotipos

Vol. 15/No. 4/Octubre-Diciembre, 2004



238

KR Dzul-Rosado, M Puerto-Solis, M del R Gonzalez-Losa

de bajo riesgo y otra de genotipos de alto riesgo; ilwestigaciones han indicado que la identificacién de
proporciona informacién sobre el genotipo especifi@®/H de alto riesgo, de las muestras tomadas de
presente en la muestra (45). vagina, tiene la misma sensibilidad que la citologia para

Actualmente, la captura de hibridos ek deteccion de lesiones cervicales de alto riesgo en
considerada la prueba ideal para la detecciéon de Pxfidjeres mayores de 35 afios (53,54).
en muestras clinicas (46-49). Las ventajas de esta Los resultados de los estudios anteriores abren
prueba son: rapidez, alta sensibilidad, excelente valarposibilidad de realizar deteccion oportuna en
predictivo negativo, la posibilidad de poder analizaircunstancias especiales, en las cuales las mujeres por
muchas muestras simultaneamente, se requiere plaogergiienza o incomodidad que presenta la toma de
personal, la lectura es computarizada (por lo tanto laomuestra, especialmente en mujeres ancianas, por
es subjetiva), es reproducible y no tiene diferenciasmccesibilidad geografica al servicio de salud o
inter-laboratorios. simplemente por cuestiones culturales no acuden al

Su desventaja seria la inespecificidad en cuaqmgrama. En estos casos la auto-toma de células
al tipo de lesion y de PVH, ya que una prueba positivaginales para determinacion de PVH de alto riesgo
no indica el genotipo especifico de PVH ni el tipo deodria ser una opcion (53,54).
lesién (50,51). Conclusion.

La principal aplicacion de esta prueba, es en Hoy por hoy la citologia exfoliativa con tincion
mujeres con resultados de ASCUS o LEIBG. Lde Papanicolaou se sigue considerando la prueba
determinacién de PVH por medio de captura ddédnea para el tamizaje de deteccién de CaCu.
hibridos, podria evitar procedimientos terapéuticos Claramente se ha establecido que el frotis de
innecesarios en las mujeres que tienen lesiorRapanicolaou no es un método diagndstico definitivo
asociadas a virus de bajo riesgo (51). por si solo, pues su funcién principal es identificar a

Mucho se ha escrito sobre el valor que pudieaguellas pacientes que requieren de procedimientos
tener el afadir pruebas moleculares de identificacidiagnosticos adicionales.
de PVH de alto riesgo, a la citologia, como método La colposcopia, como método de apoyo
de tamizaje. diagnostico, representa un paso fundamental en el

En aquellos paises en los cuales existe astudio de toda paciente con reporte de citologia
programa de deteccion oportuna de cancer (DO&)ormal.
efectivo, con un buen control de calidad, bien Eldiagnéstico definitivo y requisito indispensable
organizado y con cobertura amplia, el afladir prueljaara establecer un tratamiento, es el estudio
de PVH a la toma de citologia, debe basarse erhitopatoldgico.
costo-beneficio y en el aumento del valor predictivo  La determinaciéon del ADN del PVH no puede
al programa ya existente. En contraste, cuando rsaglir a un buen programa de deteccion oportuna de
encontramos en un pais donde no existen prograrGagCu. Sin embargo, es una prueba complementaria
efectivos de DOC, o éste es de baja calidad y/o@®casos especificos.
poca cobertura, mejorar la calidad del programaes La disminucién de la mortalidad por CaCu
una prioridad (51, 52). solamente se puede lograr si se cuenta con un

Existen casos muy especiales que valdria la pgmagrama de DOC en el cual todas las partes que lo
considerar de una manera aparte. En los ultimos aioaforman funcionen adecuadamente y con la mayor
se han realizado estudios para validar la deteccifitiencia.
de PVH de muestras de vagina tomadas por las Es necesario hacer una honesta evaluacion de
pacientes (auto-tomas) como una posible opciontelos y cada uno de los elementos que conforman el
deteccion primaria en aquellas mujeres que no acugeograma, para poder detectar las debilidades e iniciar
a tomas de citologia. Los resultados de lasciones que lleven a convertirlas en fortalezas y
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aciertos. Solamente asi, el PNDOC cumplira sutology. Cancer Res 1993; 133:99-104.

objetivo y el CaCu dejara de ser un flagelo paralas _
13.- Kristensen GB, Skyggebjerg KD, Holund B, Holm K,

MUujeres mexicanas. Hansen MK. Analysis of cervical smears obtained within
three years of the diagnosis of invasive cervical cancer. Act
Cytol 1991; 35:47-50.
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