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RESUMEN

Los aspectos patoldgicos de los Carcinomas de cérvix nos permitirdn determinar estadios,
prondsticos, grados histoldgicos, ademas de orientarnos hacia el tratamiento adecuado. Esta
investigacion se realiz6 mediante revision bibliografica, con el objetivo de recopilar
informacion sobre las caracteristicas histopatoldgicas de los tumores malignos de cérvix en
pacientes en edad de riesgo. Es un estudio de tipo descriptivo, disefio documental, no
experimental, corte transversal y retrospectivo, donde se revisaron 53 articulos cientificos,
de los cuales 32 cumplian con los criterios de inclusidn y exclusion. Los datos se obtuvieron
en diferentes sitios como Redalyc, Scielo, Proquest, PubMed, Elsevier, libros y revistas
cientificas. A través del analisis y basandonos en diferentes autores se concluyo que, ademas
de los serotipos de Papilomavirus 16 y 18, también se identifico el 52 en distintas zonas del
mundo, con un porcentaje de 25,3%, dejando en evidencia que las pacientes afectadas
comprendieron edades de 17 a 71 afios. Por otro lado, en nuestro estudio, las caracteristicas
histologicas de las lesiones de bajo y alto grado fueron, presencia de maduracion
citoplasmatica junto con anomalias nucleares minimas y significativas. En cuanto a las
cualidades histopatoldgicas de los tumores cervicales, el queratinizante se identificaba con
base a las perlas de queratina, abundante citoplasma e invasion del estroma, a diferencia del
no queratinizante que presentaba células poligonales y figuras mitoticas a nivel
microscopico. EI Adenocarcinoma in situ contaba con aumento de la mitosis y alteraciones
en la morfologia celular. Para mayor confiabilidad, algunos autores coincidieron en gran

parte de las cualidades presentadas.

Palabras claves: Virus del Papiloma Humano, serotipos, cancer de cérvix, tumores

malignos, criterios histologicos.



ABSTRACT

The pathological aspects of cervical carcinomas will allow us to determine stages,
prognosis, and histological grades and guide us toward the appropriate treatment. This
rescarch was carmed out using a bibliographic review, to compile information on the
histopathological charactenstics of malignant cervical tumaors in patients at risk age. It is
a descriptive study, documentary design, non-cxperimental, cross-sectional, and
retrospective, where fifty three scientific articles were reviewed, of which 32 met the
inclusion and exclusion criteria. The data were obtained from Redalye, Scielo, Proquest,
PubMed, Elsevier, books, and scientific journals. Through the analysis and based on
different authors, it was concluded that, in addition to Papillomavirus serotypes 16 and
18, 52 was also identificd in other arcas of the world, with a percentage of 25.3%, showing
that the affected patients ranged in age from 17 to 71 years old. On the other hand, in our
study. the histological characteristics of low and high-grade lesions were the presence of
cytoplasmic maturation together with minimal and sigmficant nuclear abnormalities.
Regarding the histopathological qualities of cervical tumors, keratinizing was dentified
based on keratin beads, abundant cytoplasm, and stromal mvasion, unlike non-
keratinizing, which presented polygonal cells and mitotic figures at the microscopic level.
Adenocarcinoma in situ had increased mitosis and alterations in cell morphology. For

more excellent reliability, some authors concurred with most of the qualities presented.

Keywords: Human Papillomavirus, serotypes, cervical cancer, malignant tumors,

histological critena.
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1. CAPITULO I. INTRODUCCION

Los tumores malignos de cérvix se consideran como la cuarta causa de muerte por cancer
en las mujeres. Se cree que el principal agente causante es la infeccion por el Virus del
Papiloma Humano de alto riesgo y se puede transmitir a través del contacto piel a piel,
durante la actividad sexual, la manipulacion con las manos y la practica de sexo oral®.
Ademas de ser un problema de salud pablica, su prondstico es variable y esta relacionado
con el estadio en el que se encuentra; por lo tanto, el diagnéstico temprano, la
implementacion de medidas preventivas, eficaces y especificas facilitan manejar la

enfermedad de mejor manera?.

El contraer Papilomavirus estd asociada con la edad, en la actualidad, las adolescentes
mantienen relaciones sexuales a etapas tempranas, por ende, son propensas a correr
riesgos en adquirir incluso otras Infecciones de Transmision Sexual. En consecuencia, las
mujeres jovenes, en especial aquellas < 25 o < 30 afios, tienen una mayor propension a

desarrollar tipos de carcinomas agresivos®*.

En la década de 1970, los investigadores alemanes Harald Zur Hausen, Lutz Gissmann,
y el cientifico estadounidense Robert D. Burk, fueron pioneros en la identificacion y
caracterizacion del VPH catalogandolo como el causante del cancer cervical, utilizando
técnicas de biologia molecular, demostraron la presencia de ADN en muestras de tejidos
afectados. Después, Zur Hausen y su equipo descubrieron los tipos 16 y 18 asociados con

las neoplasias malignas®.

La invencion del microscopio mejord la capacidad de los cientificos para examinar
muestras de epitelios. El padre de la patologia moderna es Rudolf Virchow un patélogo
aleman, denominado asi por todas las contribuciones y hallazgos relacionados al area de

la histologia y patologia®.

De igual manera la citologia cervicovaginal es fundamental en la deteccion de lesiones
intraepiteliales en periodos iniciales, pero no ofrece un diagnostico seguro. El siguiente
paso es realizar una biopsia colposcopica para confirmar los resultados citoldgicos y
categorizar las lesiones como bajo o alto grado. Ambos procedimientos son Utiles para

sospechar anomalias, pero el reporte definitivo se hace mediante analisis histoldgico de



la muestra. Este Gltimo paso es decisivo para una evaluacién precisa y guiar el tratamiento

adecuado’.

La histopatologia también implica la valoracion microscopica de las células cancerosas
en funcion de factores como la actividad mitética, la similitud morfoldgica entre malignas
y originales, asi como la uniformidad y la proliferacion maliciosa en el estroma. La
determinacidn del tipo histopatoldgico es crucial porque establece que neoplasia afecta la

zona cervical®.

Los subtipos histolégicos comunes del Cacu es el Adenocarcinoma y Carcinoma
Escamoso, este Gltimo representa el 90% de las malignidades, pero ha disminuido en
incidencia, debido a la deteccion citologica eficaz y la posterior erradicacion de sus
precursores, por otro lado, la incidencia del Adenocarcinoma posee un aumento del
22,5%. Tanto uno como el otro son el resultado de las lesiones y pueden ser los iniciadores

inmediatos de alteraciones en el cuello uterino.

Aungue se haya tratado las neoplasias, es posible que reaparezcan despues de un
tratamiento, esto puede suceder debido a varias razones, por ejemplo, pueden quedar
restos cancerosos en la zona que no fueron eliminadas durante la cirugia, radioterapia o
quimioterapia. Es importante que las mujeres que han sido tratadas continGen con un
seguimiento médico regular para detectar cualquier signo de recurrencia o desarrollo.
Esto puede incluir examenes pélvicos, pruebas de Papanicolaou, deteccion del Papiloma

Virus Humano y otros estudios segtin lo recomendado por el especialista®.

En el afio 2020, a nivel mundial, se reportaron 604,127 sucesos de malignidad cervical,
con 341,831 defunciones. La incidencia estandarizada por edad fue de 13,3 casos por
100.000 mujeres anualmente, y la tasa de mortalidad alcanz6 7,2 muertes por 100.000 al
afio. Se calcula que el 58% de las afecciones en el mundo tuvieron lugar en Asia, seguida
de Africa (20%), Europa (10%) y América Latina (10%). Ademas, la mitad de los decesos
se concentraron en Asia (58%), Africa (22%) y América Latina (9%). Un 39% del total
de incidentes ocurrieron en China (18%), India (21%) y el 40% de las muertes fueron
(17% en China; 23% en India)™°.



En Latinoamérica, esta enfermedad es comun en la poblacién femenina, lo que implica
que los decesos sean de 8,7 por cada 100.000 mujeres, y un 75% de estos hechos se dan
en paises como Argentina, Colombia, México, Per(, Venezuela y Brasil. EI Carcinoma
cervicouterino es frecuente en paises con ingresos econdmicos bajos y medianos como el

Ecuador, donde se registra el 88% de los fallecimientos®?.

Segin GLOBOCAN, el territorio ecuatoriano ocupa el séptimo lugar en la zona, detras
de Chile por la mayor prevalencia de Cacu®?. Las lesiones malignas representan el 1,5%
de riesgo de mortalidad, cada afio se detectan alrededor de 1.600 eventos nuevos®®. En el
afio 2015 la tasa mortal anual se sitGa en 10.95 por cada 100.000 habitantes y de acuerdo
con los datos recientes publicados por SOLCA (Hospital Oncologico de Quito) indica

que las cifras contintian siendo significativas®®.

En el afo 2018, en México, los reportes de la incidencia de esta anomalia en el género
femenino de todas las edades fueron de 4.1%, el indice de muertes correspondié al 4.9%,
con una prevalencia de 34.68%. En Venezuela el 60% de la poblacidn esta infectada por
el Papilomavirus Humano, mientras que la frecuencia del CaCu fue del 6.7% y su

distribucién del 75.56% siendo una de las altas en América del Sur®.

La provincia de Pichincha lidera en cantidad de defunciones a nivel local, seguida por
Guayas, Imbabura, Manabi y Azuay, siendo la mayoria situaciones originarias de zonas
urbanas. En la provincia de Chimborazo, la incidencia es de 18 casos por cada 100.000

mujeres, concentrandose en los cantones de Riobamba, Colta, Guano y Pallatanga®®.

Para el afio 2021 el Ministerio de Salud Pdblica, menciona que en nuestro pais la tasa de
incidencia de Cancer cervicouterino es la tercera detras del de glandula mamaria y
prostata con 16 casos por 100.0000 habitantes femeninas. Mientras tanto, en referencia a
mortalidad ocupa el cuarto lugar, con 8,2 defunciones por cada 100.000 mujeres®®.
Ademas, se plantea como objetivo principal contribuir a la reduccion de muertes
prematuras, optimizando la atencién integral oncoldgica, priorizando la prevencion,

deteccion temprana, tratamiento, rehabilitacion y cuidados paliativos de las pacientes®’.



La Ley Organica de Salud, establece las condiciones en las que se debe enmarcar la
Estrategia de Prevencion y Control del Cancer cervicouterino, en donde se decretan los
procesos involucrados en la prestacion del servicio, la base legal, los elementos
constitutivos como los profesionales de la salud, materiales, métodos y el ambiente de la

toma de muestra e indicadores de desempefio de eficiencial’.

Se pretende comprobar si los patrones distintivos asociados con la identificacion de las
caracteristicas histopatoldgicas de los tumores malignos de cérvix permitiran una mejor
comprensién de la progresion de la enfermedad como también, se busca confirmar si los
datos recolectados serviran de guias de apoyo para que el personal de salud pueda otorgar

un diagnéstico fiable en la poblacion femenina ante cualquier anormalidad presentada.

En este afio 2024 existen pocas actualizaciones que proporcionen contenidos sobre el
tema planteado, es por ello que los datos de este estudio aportan en gran medida al
componente tedrico ya descrito en otras literaturas y ademas pondran en alerta a las
autoridades sobre esta problematica, desarrollando politicas de salud publica enfocadas
en su prevencion y control en pacientes en edades de riesgo, lo que contribuira mejorar

las tasas de supervivencia y calidad de vida.

Esta investigacion presentara informacion sobre los criterios histopatolégicos para
identificar tumores malignos cervicales, con todo lo expuesto se realiza la siguiente
pregunta ¢Es necesario evidenciar y difundir informacion sobre las caracteristicas
histopatoldgicas de los tumores malignos de cérvix en pacientes en edad de riesgo?, la
histologia es una herramienta decisiva que evalUa la agresividad de los carcinomas,
conocer su estadificacion es esencial para la confirmacion del diagnoéstico. El
conocimiento generado, a través de la recopilacion de datos de articulos, libros y revistas

ayudara de mejor manera a comprender el problema planteado.

El trabajo se basa en recopilar informacidon sobre las caracteristicas histopatologicas de
los tumores malignos en pacientes en edad de riesgo, por medio de diferentes
publicaciones de revisiones bibliograficas, articulos cientificos etc. Se ha recolectado

informacion que detalla esta tematica en tres acapites como:

20



Analizar a través de fuentes actualizadas cudales son los tipos de Virus del
Papiloma Humano de alto riesgo para que se produzca el cancer de cuello uterino.
Comparar las caracteristicas histopatoldgicas de las lesiones de bajo grado (LSIL)
y alto grado (HSIL) mediante la recopilacion de informacion para demostrar un

correcto diagndstico de cancer de cuello uterino.

Destacar las caracteristicas histopatolégicas de los principales tumores
ginecologicos presentes en el cuello uterino.
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2. CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1 Cuello uterino

Es una estructura fibrosa y muscular que conecta la cavidad uterina con la vagina. Sus
dimensiones son aproximadamente 4 cm de largo y 3 cm de diametro. Se compone de dos
partes principales: el exocérvix y el endocérvix. El exocérvix tiene una mucosa de color
rosa brillante, lisa y uniforme porque estd recubierta por varias capas de células
escamosas superpuestas y planas que ofrecen defensa y resistencia frente a posibles
enfermedades, su epitelio es el plano estratificado no queratinizante, cuando se observa
con un colposcopio no se ve afectado por el acido acético, contiene glucdgeno y se tifie

de caoba tras la prueba de Schiller?®,

En la seccidn histologica se presenta un epitelio plano poliestratificado divididas en
cuatro estratos:

e El estrato basal compuesto por células redondeadas, ndcleos grandes y citoplasma
basofilo, adheridas a su membrana, que lo separa del estroma subyacente. La
unién epitelio-estromal suele ser recta, presentando ligeras ondulaciones con
papilas.

e Enelestrato parabasal, los componentes mencionados se dividen y maduran hasta
convertirse en parabasales, caracterizadas por nucleos grandes con cromatina
oscura y un citoplasma azul verdoso.

e EIl estrato intermedio o espinoso esta definido por un citoplasma extenso y
numerosas filas de células ovales con nucleos vesiculares.

e Finalmente, el estrato superficial, estd formado por unidades grandes de contorno
recular y ndcleos picnéticos. Este epitelio incluye glucdgeno, es sensible a los

estrogenos y la progesterona, y se sustituye cada 4-5 dias'® (Anexo 1).

El endocérvix esta recubierto de células glandulares, o productoras de moco, columnares
que tienen una tonalidad roja intenso porque los vasos sanguineos son visibles en esta
zona. No siempre son evidentes; su mucosa tiene un aspecto liso, rosado y brillante, con
un discreto relieve papilar. El epitelio que lo recubre es el cilindrico mucoso simple. Estas

glandulas lubrican y establecen un entorno propicio para los espermatozoides®®.
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Entre ambas regiones, se encuentra la union escamocolumnar, una delgada linea blanca
que aparece justo antes de la apertura del canal endocervical. Las pruebas de cribado
deben centrarse en esta region, ya que alberga el 90% de las alteraciones aberrantes que

dan lugar a lesiones precancerosas'®.

Al corte histoldgico, revela una sola capa de células altas con un nucleo basal de forma
ovalada. El citoplasma contiene pequefias vacuolas mucosas, el epitelio presenta
invaginaciones con orientaciones variables, que dan lugar a la formacion de glandulas
endocervicales que pueden contener componentes de epitelio plano en su interior'®
(Anexo 2).

2.2 Céncer de cuello uterino

Se origina en la union pavimentosa-cilindrica, un area donde es probable el desarrollo de
este carcinoma debido a que es un sitio importante de transformacion premaligna que se
da a través de una infeccion persistente por el Papilomavirus Humano y suele aparecer en
dos grupos de edad, alrededor de los 40 y después de los 60 afios, presentandose de forma

gradual en personas mayores en estadios avanzados!®?,

Estadios segun FIGO

El estadio | toma en cuenta al cuello uterino, al existir una penetracion menor o igual a 5
mm y propagacion mayor o igual a 7 mm se puede determinar al ciclo IA. Por
consiguiente, la fase IA1 va a tener un alargamiento <7 mm y la invasion del estroma va
a ser < 3 mm de profundidad, por el contrario, se debe tomar en cuenta que si la medida
de la invasion del estroma es mayor a 3 mm y < 5 mm, con extension < 7 mm se esta
hablando del estadio 1A2, si las lesiones limitadas al cérvix son visibles o son canceres

preclinicos mayores que el estadio 1A2 se conoce como el estadio I1B?L.

El estadio IB1 se caracteriza por ser una lesion visible tomando una medida alrededor <
4 cm, de igual forma la fase 1B2 es un dafio perceptible midiendo > 4 cm en su extensién
mayor. La etapa Il va a ser el que penetre mas alla del Utero, pero no llega al tercio inferior
de la vagina y tampoco atraviesa la pared pélvica. En el estadio 1A no existe dafio al
tercio inferior de la vagina ni invasion del parametrio. Si a la lesion se puede ver <4 cm

se va a identificar como el estadio 1AL, por otra parte, si el dafio es distinguible <4 cm,
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pero con afectacion mayor a la relacion de su medida va a ser determinado como estadio
IA22,

Sin embargo, si la lesion es visible < 4 cm mostrando dafio en los 2 tercios superiores de
la vagina va a ser estipulada de etapa 11A2. El curso IIB toma como referencias
caracteristicas: tumor con penetracion en la zona del parametrio sin llegar a la pared
pélvica. El estadio Ill es donde el tumor alcanza la pared pelviana y afecta el tercio
inferior de la vagina, como consecuencia se puede producir disfuncién renal o
hidronefrosis. Si el tumor dafia el tercio inferior de la vagina, pero no alcanza la pared

pélvica estamos hablando del estadio 111A%,

El estadio 111B es cuando existe dafio renal, hidronefrosis, y la lesion involucra también
la pared renal, si el tumor se extiende mas alla de la pelvis se va a determinar un estadio
IV. En el estadio IVA se va a mostrar propagacion de la neoplasia maligna a 6rganos
cercanos y en el estadio 1VB el dafio ya se habra diseminado a otros lugares del cuerpo?
(Anexo 3).

Etiologia

La infeccion persistente con tipos de alto riesgo del Virus del Papiloma Humano es la
causa principal del Carcinoma Cervical, ciertos factores aumentan la probabilidad de que
esta progrese, si bien este virus es necesario para su desarrollo no es el Unico responsable.
El 80% de las mujeres sexualmente activas tendran esta afeccion en algin momento, a
menudo sin sintomas. Entre mas de 100 VPH, 14 se consideran de alto riesgo, en
particular, el 16 y 18 estan relacionados con alrededor del 70% de las neoplasias malignas

y lesiones precursoras?.

2.3 Factores de riesgo

En las mujeres, la principal fuente de peligro es la infeccion por el Virus del Papiloma
Humano, necesario para la aparicion de todos los tumores precancerosos y cancerosos.
Ademas, existen otras causas como:

e Multiparidad

o Relaciones sexuales a edades tempranas

e Posicidn socioecondmica baja
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e Numero elevado de parejas sexuales
e Antecedentes de tabaquismo
e Uso de anticonceptivos orales durante al menos cinco afios, asi como con el

sobrepeso o la obesidad?®,

2.4 Caracteristicas clinicas

En la mayoria de los casos, no presentan signos claros, es posible que los sintomas no
aparezcan hasta que las células se conviertan en un tumor y afecten a las capas internas
del cuello uterino o a otros 6rganos de la regidn pélvica. Las siguientes son algunas

manifestaciones posibles como:

Hemorragia vaginal irregular, tras la menopausia, entre ciclos menstruales o
alteraciones de la menstruacion

e Sangrado postcoital o dolencias durante la actividad sexual

e Flujo o secrecion vaginal inusual persistente que puede contener rastros de sangre
o tener un olor desagradable

e Dolor pélvico®.

Tipos de Virus del Papiloma Humano

La familia de Papilomavirus afecta tanto a hombres como a mujeres y cuenta con
alrededor de 100 variedades, de las cuales 40 perjudican las regiones genitales y/o anal.
Existen dos grupos principales dentro de los cuales tenemos: las lesiones de bajo y alto

riesgo oncogénico?.

2.5 Histopatologia de las lesiones precursoras

La investigacion LAST (Low Anogenital Squamous Terminology) utiliza la biologia del
VVPH para categorizar las lesiones escamosas. Por lo tanto, las de bajo grado estan
relacionadas con infecciones activas y transitorias, mientras que las de alto grado se
asocian con alteraciones moleculares especificas, que tienen el potencial de llegar a un

producto?®.
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2.5.1 Criterios histolégicos de las lesiones de bajo grado (LSIL)

En la observacion histologicas de LSIL, se pueden identificar varios cambios, estos
incluyen nudcleos grandes, membrana del nucleo irregular, mayor relacion
nucleo/citoplasma. La mitosis se limita al tercio inferior del epitelio, y la parte baja
muestra una falta de maduracion citoplasmatica. Ademas, se pueden observar coilocitos,
que exhiben caracteristicas distintivas, como multinucleacion, pleomorfismo, aumento

del tamafio nuclear y halos perinucleares. Observandose en la siguiente figura?’,
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Figura 1. Corte histoldgico, Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.

Fuente: https://canceryoncologiamedina.com/2018/12/04/neoplasia-intraepitelial-

cervical/

2.5.2 Criterios histolégicos de las lesiones de alto grado (HSIL)

Se muestran caracteristicas histoldgicas distintas que incluyen cambios en el nicleo,
como un aumento en el tamafio nuclear, una membrana irregular y una mayor relacién
nucleo-citoplasma. En los dos tercios superiores tiene lugar la mitosis, pero no muestran
maduracion citoplasméatica. Ademds, se pueden identificar coilocitos, con
multinucleacion, pleomorfismo y halos perinucleares. Como se visualiza en la siguiente

figura?’.
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Figura 2. Corte de biopsia, Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

Fuente: https://www.elsevier.es/es-revista-gaceta-mexicana-oncologia-305-articulo-
neoplasia-intraepitelial-cervical-analisis-caracteristicas-X166592011427863X

2.6 Tumores del cérvix uterino

La Organizacion Mundial de la Salud identifica dos tipos histoldgicos principales el
Carcinoma escamoso que se desarrolla en el exocérvix y representa el 85% de los casos
y el Adenocarcinoma que se origina a partir de células glandulares que producen moco

en el endocérvix y esta presente en alrededor del 10-12%28.

2.6.1 Tumores escamosos

Carcinoma escamoso

Se trata de un tumor epitelial invasivo formado por células escamosas que han sufrido
una diferenciacion. La lesion intraepitelial de alto grado es una enfermedad precancerosa
que desarrolla la mayoria de los tumores de cuello uterino. Aunque se observa con
frecuencia en pacientes jovenes, afecta principalmente a mujeres mayores de 40 afos,
esto se debe a que la experiencia sexual precoz estd relacionada con una infeccion
temprana por el VPH, el desarrollo de la LSIL y las células invasoras, pueden darse en
casos asintomaticos o pueden presentarse sintomas como leucorrea o hemorragia vaginal

espontanea’®?,
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Carcinoma invasor queratinizante

Los criterios diagnosticos histoldgicos son:

Se observan espirales, las células malignas forman grandes nidos centrales de queratina,
o perlas de queratina que penetraron en el estroma, ademas presentan abundante
citoplasma, cromatina gruesa, ndcleos hipercromicos, pleomorficos grandes y carecen de
nucléolos. Posee pocas figuras mitoticas anormales y se pueden discernir puentes
intercelulares y queratinizacion citoplasmatica. Como se sefiala en la figura®,

Figura 3. Corte de biopsia, Carcinoma escamoso queratinizante.

Fuente: https://teampatologiab.wixsite.com/website/post/c%C3%Alncer-de-
c%C3%A9rvix-invasor-laminilla

Carcinoma invasor no queratinizante

Los criterios diagnosticos histoldgicos son:

Se encuentran células grandes y uniformes con abundante citoplasma que estan separadas
por estroma fibroso. La mitosis es numerosa, los nlcleos son atipicos, hipercromaticos,
con cromatina densa, son evidentes los nucléolos y existen hendiduras de la membrana
nuclear. Hay una apariencia de unidades poligonales como si estuvieran expandidas en
nidos irregulares y dentados que penetran el estroma cervical. Ademas de los puentes
intercelulares, es posible la disqueratosis. En general, no hay perlas de queratina donde el

pleomorfismo sea notorio. Como se observa en la siguiente figura?®L.,
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Figura 4. Corte histologico, Carcinoma de células escamosas no queratinizante.

Fuente: John W. Sellors, M.D- La colposcopia y el tratamiento

de la neoplasia intraepitelial cervical.

Carcinoma de células escamosas invasivo

Los criterios diagndsticos histoldgicos son:

Se logra identificar cuando la malignidad no ha invadido los 3 mm de profundidad y 7
mm de ancho hacia el estroma. MicroscOpicamente, se presentan como una pequefia
extension de células invasoras que han atravesado la membrana basal y alcanzado el

estroma subyacente, formando una coleccion linfocitica.®? (Anexo 4).

2.6.2 Tumores glandulares

Adenocarcinoma

Tiene apariencia papilar y es el segundo tumor de la mucosa endocervical, el
Adenocarcinoma surge del epitelio que recubre la superficie y se ha vuelto comun en los
Gltimos afios. Luego podria o no crecer y reemplazar al glandular. En términos
comparativos, 10 a 15 se asientan en el cuello uterino, mientras que entre el 85y 90% lo
hacen en el Carcinoma de células escamosas. Por lo general, tiene un peor pronostico que
el escamoso, porque ambos se asocian con la infeccién por VPH, con las cepas 16 y 18.
La prevalencia de cada variedad difiere geograficamente, al igual que sus conexiones con

otras del mismo virus®.
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Adenocarcinoma in situ

Los criterios diagndsticos histoldgicos son:

Su origen es en el epitelio cilindrico, exhibe células y ntcleos grandes junto con una falta
de polaridad reemplazando a su epitelio normal, existe acumulacién o estratificacion
celular, hipercromasia nuclear, actividad mitotica y disminucion de la expresion de
mucina citoplasmatica. Ademas, tambien se pueden observar glandulas agrupadas sin
islotes estromales y ramificaciones glandulares anormales con proyecciones papilares

intraluminales® (Anexo 5).

Adenocarcinoma Endocervical

Los criterios de diagnostico histologicos son:

Son columnares, con nucleos pseudoestratificados, alargados e hipercromaticos, el
citoplasma suele estar empobrecido en mucinay la presencia de figuras mitéticas apicales
y cuerpos apoptoticos basales es practicamente patognomonico. El estroma no siempre
es desmoplasico, a veces, se acompafia de un infiltrado inflamatorio, necrosis o charcos

de mucina® (Anexo 6).

Tomando en cuenta la afectacion que puede llegar a causar esta lesion, es importante
conocer a nivel macroscopico como se observa un Adenocarcinoma luego de haber sido

histerectomizado, poniéndolo en evidencia de la siguiente forma (Anexo 11).

2.7 Diagndstico histopatologico

Se lleva a cabo una biopsia del area anormal del cérvix, en el examen clinico se realiza
una exploracion minuciosa de los genitales externos, con la ayuda del espéculo se
examina toda la mucosa vaginal, si hay un tumor en el cuello uterino se describe su
tamafio. Adicionalmente se hace un analisis de las regiones inguinales, buscando
adenopatias metastasicas, de presentarse deben tener biopsia con aguja fina. Y se aplica

tacto rectal para evaluar compromiso de parametrio®®.

Las pacientes que presenten una lesion de alto grado con probable invasion, pero sin
tumor visible durante un examen clinico deben someterse a una colposcopia o biopsia. Si
esta es negativa y con lesion de alto grado o sospecha de cancer infiltrante, la paciente

tiene como diagndstico tipo 11, con una profundidad de 1,5 cm de la pieza operatoria®®.
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El reporte debe incluir el estadiaje clinico determinando el tamafio y extension del tumor
a estructuras vecinas, ademas se debe complementar con estudio de imagenes como
tomografia espiral multicorte (TEM) o resonancia magnética nuclear (RMN) con
contraste para determinar compromiso parametrial o adenopatias retroperitoneales,
cistoscopia o colonoscopia estan indicados siempre y cuando haya la sospecha de

compromiso de mucosa vesical o rectal®.

2.8 Pruebas de laboratorio para el diagnostico

Prueba de Papanicolaou

Se utiliza con la finalidad de detectar neoplasias malignas del Gtero, en este procedimiento
el médico raspa la parte externa del cuello uterino y la vagina, tomando muestras para su
andlisis, en donde las células se examinan al microscopio a fin de determinar si hay Cacu
0 cambios celulares que a veces se vuelven malignas. Los métodos de pruebas de
Papanicolaou han facilitado a los médicos la deteccion de unidades cancerosas, debido a
que las pruebas tradicionales pueden ser dificiles de leer, porque el material de estudio
puede haberse secado, estar cubiertas con moco o sangre, o estar aglutinadas en el

portaobjetos®’.

Prueba de PCR

Detecta el ADN del Virus del Papiloma Humano con una alta sensibilidad y especificidad.
Debido a que esta prueba identifica 14 tipos de alto riesgo y se utilizan como estrategia
para prevenirlo. Se fundamenta en utilizar oligonucle6tidos que detectan ADN virico y
sondas que permiten la diferenciacion por genotipos especificos de alto riesgo para
amplificar un segmento concreto del gen L1, que es el gen tardio que codifica las
proteinas estructurales que componen la nucleocépside virica del VPH®,

Pruebas de diagnostico para personas con sintomas de cancer de cuello uterino
Colposcopia

Es un procedimiento que explora el cuello uterino mediante el uso del colposcopio, este
instrumento tiene una fuente de luz potente y regulable. Utiliza lentes de diferentes
aumentos que pueden oscilar entre x4 y x30, permitiendo mejorar la calidad de la imagen

para producir una alta resolucion de los tejidos que se requieren estudiar, para otorgar un



diagnostico y tratamiento efectivo. Entre mayores megapixeles tenga el colposcopio

existira una mejor resolucion®.

Para esta prueba la paciente se acuesta en una camilla y el médico coloca un espéculo en
la vagina para mantenerla abierta mientras utiliza un colposcopio, después aplica solucion
salina normal, &cido acetico diluido al 5% y yodo de Lugol uno tras otro y observa los
cambios en el epitelio cervical®. Si se observa una zona sospechosa, se extrae una
pequefia muestra de tejido que se envia al laboratorio para su andlisis. Una biopsia es la

mejor forma de saber con certeza si existe 0 no malignidad*®4L,

Acido acético (VIA)

La inspeccion visual con acido acético consiste en un examen directo del cuello uterino
bajo luz brillante (lampara de foco hal6geno) unos minutos después de aplicar acido
diluido de acido acético al 5% induce la inflamacidn del epitelio cilindrico y escamoso,
la deshidratacion de las células provoca una precipitacion reversible de las proteinas

celulares y desecacion del moco cervical causando reduccion en el color del estroma??.

Se considera que una prueba es positiva cuando las porciones que tocan la union
escamocolumnar se observan acetoblancas, opacas y definidas. En cambio, una prueba es
negativa si no existe cambio de color. Los nucleos grandes o densos reflejados por la luz
en las células escamosas parecen blancos debido a la deshidratacion causada por el acido

acético*?.

Test de Schiller (captacion de Lugol)

Las areas de color amarillo palido sobre un fondo oscuro son el resultado de una prueba
positiva. Las células que contienen glucdgeno absorben yodo y adquieren un color marrén
oscuro; la captacion de tincién uniforme es negativa. Los epitelios que contienen esos
polisacaridos, como el epitelio escamoso simple y metaplasico maduro, captan yodo
cuando se aplica una solucién yodada porque el cancer invasor contiene poco glucégeno
por lo que, al aplicar la tincion de Lugol, el tejido se vuelve negro o castafio. Las lesiones
de alto grado y muchas lesiones de bajo grado, incluidas las células columnares o

glandulares normales, no absorberan yodo y permaneceran de color amarillo claro®.
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Inmunohistoquimica

Es una técnica para detectar antigenos en células de una seccion de tejido aprovechando
la unidn especifica de Ac-Ag. La IHC se utiliza porque permite visualizar la distribucion
y localizacion de componentes celulares especificos dentro de las células y en el contexto

tisular adecuado™.

El antigeno de interés se conserva en el epitelio mediante fijacion con alcohol y/o
formalina, el anticuerpo primario, es criado en conejo o ratdn, se une al antigeno y el
exceso se lava con tampdn. El anticuerpo secundario se cria con inmunoglobulinas del
huésped del anticuerpo primario y se une a este Ac en el lugar donde se une a su Ag. El
anticuerpo secundario puede marcarse con peroxidasa de rabano picante o0 con

fluorocromo para que el sitio de reaccion se visualice en el microscopio®® (Anexo 7).

Existen biomarcadores utilizados en la IHQ dentro de ellos tenemos la proteina supresora
de tumores pl6 que esta relacionada con la clasificacion de anomalias intraepiteliales
cervicales y sirven para el tratamiento de las lesiones precancerosas, asi como para la
temprana deteccion del cancer. Otro biomarcador es la proteina Ki-67, que se expresa en
los nacleos de las células, en el prondstico de la progresion, en la recurrencia de la

enfermedad y se correlaciona con la gravedad de la lesion*.

2.9 Tratamientos

El tratamiento ayuda a prevenir la propagacién a otras partes del cuerpo, y aumenta las
posibilidades de curacidn, esto varia segun la etapa en la que se encuentre la enfermedad

y las caracteristicas especificas de cada paciente®.

La prueba screening que se realiza en las mujeres asintomaticas es un Paptest, si este
resultado es anormal se procede a llevar a cabo una biopsia para diagnostico y
estadificacion, esto se desarrolla de igual forma en las que presentan sintomas. En la
primera linea de tratamiento dependiendo de los diferentes estadios se encuentran:
cirugia, quimioterapia y radioterapia, que son mecanismos que ayudan a tratar la
enfermedad y por ende puede llegar a curarse. En caso de no ser asi y la enfermedad es
persistente se aplica los tratamientos que se basan en la quimioterapia, cirugia,

radioterapia y terapias paliativas* (Anexo 8).
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Histerectomia

Es la extirpacion del Utero, esta puede ser de dos formas. En latotal se lo retira completo,
esto se realiza mediante un corte en el abdomen (laparoscopia) o con la extraccion de este
organo a través de la vagina (histerectomia vaginal). La radical extrae ademas de la
cavidad uterina, los ligamentos que sostienen el mismo. En algunos casos se quita los
ganglios linfaticos que se encuentran en la pelvis, los ovarios y trompas de Falopio segun
los criterios del especialista. Este procedimiento se lleva a cabo en mujeres con lesiones
gue se encuentran en cualquier etapa siempre y cuando hayan alcanzado el nimero de

embarazos deseados?®.

Radioterapia

Se basa en dafiar y matar las células cancerosas mediante haces de fotones externos que
se conocen como radiacion ionizante, por lo cual estas unidades no pueden crecer ni
dividirse cuando se exponen a esta, debido a que altera su ADN. Al colocar estas fuentes

cerca o dentro de la lesion, el tratamiento se puede administrar interna o externamente®’.

El haz externo, intensidad modulada y la braquiterapia son los tres tipos que se utilizan
para tratar el Cacu. El primero dirige haces de radiacion desde una fuente externa de
cobalto de alta energia fuera del cuerpo hacia el dafio. Por otro lado, la de intensidad
modulada se emplean en tumores cancerosos y no cancerosos, ajustando los haces de
radiacion de fotones y protones, de tal manera que coincidan con la forma de la anomalia.
En cambio, la braquiterapia protege los tejidos circundantes administrando una dosis alta

de radiacion o implantando un dispositivo radiactivo en el sitio®.

Quimioterapia

Se trata de la aplicacion de medicamentos disefiados para eliminar las células malignas
en el cuerpo. En el caso del cancer de cuello uterino, se emplean farmacos administrados
por via intravenosa junto con la radioterapia para mejorar la eficacia del tratamiento.
Estos remedios, a menudo son conocidos como agentes quimioterapéuticos. El estado
general del paciente y el plan de tratamiento particular influyen en su seleccion. Algunos
de estas sustancias medicinales que se utilizan con frecuencia son topotecan, taxol y

cisplatino®’.
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2.10 Tinciones

2.10.1 Tincidn citologica

La tincidn para muestras citoldgicas es la de PAP desarrollada por el citopatélogo griego
George Papanicolaou. Los colorantes basicos muestran afinidad por los componentes
baso6filos como nucleos y ribosomas. Mientras que las sustancias &cidas tienen mejor
captacion en el citoplasma y mitocondrias. Esto permite observar al microscopio, ndcleos
bien caracterizados, traslucidez citoplasmatica e identificacion de células individuales*.

A continuacion, se presenta un diagrama de la coloracion de PAP (Anexo 9).

2.10.2 Tincion histoldgica

Es el proceso por el cual un tinte coloreado interactia con un sustrato de epitelio que lo
hace resistente al lavado. Este método implica la relacidn de los tejidos con los reactivos,
dando como resultado diferentes tonalidades de acuerdo a su composicion, afinidad e
interaccion entre el epitelio y el pigmento. Los colorantes de hematoxilina y eosina
(H&E) siguen siendo el estandar de oro en histopatologia. La eosina es un tinte sintético,
mientras que la hematoxilina es natural que se obtiene del palo de Campeche del arbol
mexicano Haematoxylum campechianum®. Se presenta un esquema de los pasos de la

coloracion histologica (Anexo 10).
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3. CAPITULO IIl. METODOLOGIA
Segun el enfoque

Es una investigacion con un enfoque cualitativo basada en la recopilacion y analisis de
informacion tomada a partir de documentos bibliograficos de consultas, que se
fundamentan en los resultados de los analisis de pacientes que han sido atendidas con la
finalidad de poder comprender las diferentes caracteristicas que se presentan en la
poblacion femenina sobre la presencia de tumores malignos de cérvix. Por tratarse de un
enfoque cualitativo, el trabajo no se fundamento en pruebas estadisticas, pero si, en datos

obtenidos anteriormente.

Tipo de investigacion

Para el desarrollo del trabajo investigativo se tomé a consideracion los diferentes tipos de

investigacion que existen, describiendo a continuacion cada uno de ellos:

Segun el nivel

Es de tipo descriptiva porgue se llevé a cabo una recopilacion y analisis de los datos
acorde a los objetivos planteados, para ello se realiz6 busquedas de articulos cientificos a
nivel mundial sobre las caracteristicas por las cuales se presenta tumores malignos de
cérvix en la poblacion de edades en riesgo, la prevalencia, sintomas, los métodos de
diagnostico de laboratorio y las alteraciones graves que pueden llegar a causar si no son

tratadas adecuadamente a su debido tiempo.

Segun el disefio

Se aplicd un disefio de tipo documental no experimental pues el trabajo se basé en la
busqueda de estudios y articulos que ya se han realizado e investigado referente al tema,
las principales bases de investigacion fueron fuentes confiables de donde se extrajeron la
bibliografia necesaria. Cabe anotar que no hubo necesidad de manipulacion de variables

de investigacion por su caracteristica cualitativa y bibliografica.
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Segun la secuencia temporal
Es de corte transversal debido a que se trabajo en un periodo de tiempo determinado
consiguiendo un solo grupo de resultados. Los andlisis de fuentes bibliogréficas

corresponden a partir del afio 2014 al 2024.

Segun la cronologia de los hechos

Finalmente, es retrospectivo debido a que los datos recolectados se tomaron de
investigaciones previas relacionadas a las caracteristicas histopatoldgicas de los tumores

de cérvix con las cuales se pudo estructurar toda la informacién.

Técnica y procedimiento
Técnica: para obtener la informacion de la investigacion se hizo una observacion.
Procedimiento: se revisaron diferentes bases de datos bibliogréficos con reconocidos

prestigios internacionales, para la recoleccion y tratamiento de la informacion.

Poblacion

La poblacion de estudio quedé conformada por 53 referencias bibliograficas, que
abordaban la temética relacionada con las caracteristicas histopatoldgicas de los tumores
de cérvix en pacientes en edades de riesgo publicadas en base de datos bibliogréficas
como Redalyc (1), Scielo (4), Proquest (3), PubMed (8), ElSevier (4), libros (3) y otras

revistas (30).

Muestra

Para la seleccion de la muestra se escogieron 32 articulos cientificos, aplicando los
criterios de inclusion y exclusion, tomando en cuenta documentos con una vigencia de 5
a 10 afios, que se encuentran disponibles en la base de datos de Scielo (4), PubMed (8),

ElSevier (2) y otras revistas (18).

Muestreo

Fue no probabilistico por conveniencia en donde no todas las pacientes de la poblacion
femenina tuvieron la misma probabilidad de ser elegidas dentro del estudio de cancer de
cérvix, la informacidn recopilada se ajusta al juicio de valor de los investigadores porque

se basa en criterios de inclusion y exclusion en lugar de una seleccion al azar.
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Criterios de inclusion y exclusion:
Criterios de inclusion

e Fechas de publicacion de fuentes bibliograficas publicadas entre los 5y 10 afios.

e Seleccidn de los estudios anatomopatdélogos con mucha consistencia en el cancer
de cérvix.

e Atrticulos, revistas y libros cientificos que indiquen fundamentos de los métodos
de diagndstico de laboratorio sobre las caracteristicas histopatoldgicas de los
tumores malignos del cérvix.

e Articulos cientificos con contenido de caracterizacion clinica que ayuden en su

determinacion.

Criterios de exclusion
e Se excluyen documentos que, aparte de Ser o0nerosos, no aportan
significativamente con informacion acerca de investigaciones recientes.
e Fuentes que incluyen datos de pacientes que no completaron sus estudios por
fallecimiento del mismo.
e Libros, revistas, articulos y documentos cientificos pagados.

e Fuentes bibliograficas de pacientes con resultados paraclinicos incompletos.

Meétodo de Estudio
Se llevo a cabo una evaluacion y resumen de los documentos cientificos, libros y
manuales de diversas organizaciones internacionales vinculados a la temética de

investigacion, utilizando el enfoque del método tedrico.

Procesamiento Estadistico
Se realiz6 mediante la revision y andlisis de los contenidos, interpretando los resultados

derivados de la busqueda bibliografica con el uso de la triangulacion de la informacion.

Consideraciones éticas
Por ser un proyecto de revision bibliogréafica no requiere de un comité de ética debido a
gue no se manipulé muestras bioldgicas ni se trabajé con seres humanos, animales ni

plantas.
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Se describi6 estrategias de busqueda bibliografica con una secuencia siguiendo el

diagrama de flujo que se muestra a continuacion.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA

!

Tema para investigar: Caracteristicas Recopilar informacion sobre las
histopatologicas de los tumores malignos caracteristicas  histopatolégicas de los
de cérvix en pacientes en edad de riesgo. tumores malignos que se presentan en un

cancer de cuello uterino en pacientes

y

¢ES necesario evidenciar y difundir
informacién sobre las caracteristicas Identificacion de conceptos: Virus del
histopatoldgicas de los tumores malignos Papiloma Humano, cuello uterino,
de cérvix en pacientes en edad de riesgo? criterios histoldgicos.

.

Busqueda de fuentes de

\ 4

Eleccién del idioma:

informacion: Espafiol e inglés.
v
Base de datos cientificas:
e Redalyc Revisadas: 53
e Scielo Redalyc (1), Scielo (4), Proquest (3),
e ProQuest — > | PubMed (8), ElSevier (4), libros (3) y
e PubMed otras revistas (30).
e El Sevier
e Libros e Otras revistas i
l Aplicar criterios de inclusion y exclusion
Cumple con los criterios de inclusién: 32 para la seleccion de articulos y libros.
Contiene informacién atil con fechas de /
publicacion de fuentes bibliogréficas l
publicadas entre los 5 y 10 afios, para
articulos cientificos, de base de datos — - »
reconocidas. No cumple con los criterios de inclusion: 21
Se excluyen documentos que aparte de ser
¢ onerosos no aportan significativamente con

informacion acerca de investigaciones
recientes y que ademas no cuenten con la

Articulos seleccionados: 32 informacion completa.

e Scielo (4)
e PubMed (8) /

e ElSevier (2)

e Ofras revistas (18). Articulos excluidos: 21
e  Otras Revistas: (8) Articulos
e Redalyc: (3) )
¢ . Scielo: (4) <« desce;r;ados.
.. Elsevier: (2
Analisis, parafraseo de la : Pustslll/lleea' ((3))
informacion y cita con normas . Pro uest" (1)
Vancouver: 32 articulos quest.

Los articulos seleccionados se observan en (Anexo #12).
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4. CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En este acapite se analizé los resultados de investigaciones mediante la seleccion de 32
articulos cientificos, respetando los criterios de inclusion y exclusion que aportaron
informacion relevante para desarrollar los objetivos planteados. En las tablas se reflejan
los resultados obtenidos luego de la revisidn y analisis de los articulos cientificos, libros

y revistas referentes a la tematica, lo cual se describe en tres acapites como:

e Analizar a través de fuentes actualizadas cuéales son los tipos de Virus del
Papiloma Humano de alto riesgo para que se produzca el cancer de cuello uterino.

e Comparar las caracteristicas histopatoldgicas de las lesiones de bajo grado (LSIL)
y alto grado (HSIL) mediante la recopilacion de informacion para demostrar un
correcto diagnostico de cancer de cuello uterino.

e Destacar las caracteristicas histopatologicas de los principales tumores

ginecologicos presentes en el cuello uterino.
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en que se encuentran.

Tabla 1. Tipos de VPH de alto riesgo y sus porcentajes.

En latabla 1 se analizan los tipos de VPH encontrados por diversos autores y el porcentaje

Autor Pais Rangos de Edad | VPH alto riesgo Porcentaje
Montoya et al.°t | Colombia 25 a 30 afios 16 60%
18 10%
31 19,5%
Yuxi et al.>? Ecuador 20 a 34 afios 16 18,6%
58 16,1%
Trama et al.>® Estados 21 a 25 afios 16 25,6%
Unidos 52 17,1%
Gutiérrez etal.® | Meéxico 15 a 71 afios 51 49,5%
16 33,6%
31 56,9%
Carrion et al.>® Ecuador 35 a 50 afios 58 43,1%
16 7,8%
18 5,9%
16 22%
Lou et al.* Guatemala | 30 a 59 afos 18, 39 11%
58 10%
45, 52 8%
16 29,2%
Erkindresin et Turquia 22 a 69 afnos 51 13,1%
al.>’ 56 11%
31 9,2%
16 11,1%
Gonzalez etal.®® | Argentina 15 a 17 afios 52 10,8%
56 8,3%
51 7,4%
16 44%
Wang et al.>® China 20 a 69 afios 53 28,9%
52 25,3%
58 22,3%
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16 84 %

Pérez et al.® Uruguay 20 a 65 afios 31,33 5,5%
18 1%

52 17,6%

Mendoza et al.®* Per( 26 a 45 afios 31 15,7%

16 12,9%

16 53,2%

Auvray et al.% Francia 30 a 60 afios 52 16,2%
31 14%

18 4,5%

16 38,5%

Hooi et al.®® Curazao 20 a 51 afios 18 13,5%
45 6,7%
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La Tabla 1 describe los resultados que tuvieron lugar en Colombia, Ecuador, Estados
Unidos, México, Guatemala, Turquia, Argentina, China, Uruguay, Perd, Francia y Curazao.
Proporcionando informacion sobre los tipos de Virus del Papiloma Humano, rangos de edad
y los porcentajes en los que se encuentran. Segin Montoya et al.®* mencionan que, en
pacientes de 25 a 30 afios, el VPH 16 es la principal causa de la enfermedad en Colombia
predominando con un 60%, mientras que el VPH 18 solo representa el 10%, lo que pone de

manifiesto la marcada diferencia en la frecuencia de estos dos tipos de alto riesgo.

Yuxi et al.? y Carrion et al. en sus analisis dentro del Ecuador muestran una notable
distribucion de los genotipos 31, 16, 58 y 18. Los primeros autores toman en cuenta rangos
de edad de 20 a 34 y concuerdan que el 31 lidera la lista con un 19,5%, seguido del 16 con
18,6% y el 58 en un valor de 16,1%. No obstante, Carrion et al.>® en su estudio se centran en
mujeres de 25 a 50 afios, en donde los tipos serolégicos 31,58,16 y 18, este dltimo

apareciendo en su articulo, mantienen porcentajes del 56,9%, 43,1%, 7,8% y 5,9%.

Trama et al.>® recalcan que, en Estados Unidos, consideran edades de 21 a 25 en donde el
VPH 16 tiene una prevalencia del 25,6%, seguido por el VPH 52 con 17,1%. En cambio,
Gutiérrez et al.>* concluyen que, en México, pacientes de 15 a 71 afios tenian los genotipos
de alto riesgo como son el 51 y 16, el primero con un valor porcentual de 49,5% y el segundo

de 33,6%, siendo mayor a lo encontrado antes.

Lou et al.>® sefialaron que en mujeres de 30 a 59 afios las cepas 16 y 18 de alto riesgo,
aparecen en su investigacion desarrollada en Guatemala, identificAndose otras variedades de
Papilomavirus incluyendo el 39, 58, 52 y 45, con tasas de prevalencia del 22%, 11%, 10% y
8%. Por otro lado, Erkiniiresin et al.>’ citan que, en Turquia en edades de 22 a 69, predominan
el 16,52, 56, 31 con 29,2%, 13,1%, 11%, 9,2%. Gonzalez et al.*® indican que en adolescentes
de 15 a 17 afios en Argentina las variantes 16,52,56 y 51 se sitdan en un 11,1%, 10,8%,
8,3%, 7,4%. Los tres autores coinciden que el 16 es prevalente en estos paises, pero el 52
solo se encuentra en Guatemala y Argentina, mientras los tipos 51 y 56 son comunes en

Turquia y Argentina.

Es importante considerar que los datos presentados en China por Wang et al.> en pacientes
de 20 a 69 arios, refirieron tasas del 44%, 28,9%, 25,3% y 22,3% que pertenecen a los tipos

16, 53, 52 y 58. Los elementos proporcionados por Pérez et al.®® en Uruguay son distintos
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de los nombrados, segin su exploracién las edades van de 20 a 65 y sus porcentajes son del
84%, 5,5%, 1%, para el 16, 31, 33y 18.

En Pert, Mendoza et al.®* proporcionan una perspectiva sobre los genotipos 52,31,16 que
representan el 17,6%, 15,7% Yy 12,9% en la poblacion femenina de 26 a 45 afios. En contraste,
los resultados mostrados por Auvray et al.%? brindan un enfoque similar de como se
distribuyen los VPH en Francia, de acuerdo con su indagacion, las edades van de 30 a 60,
en donde el 16, 52, 31 coinciden con el anterior autor, difiriendo solo en el 18 que aparece
en este estudio registrandose en proporciones del 53,2%, 16,2%, 14% vy 4,5 %. Finalmente,
seglin Hooi et al.®® difieren que en Curazao las cepas 16, 18 y 45 representan el 38,5%, 13,5%

y 6,7% de las infecciones en pacientes de 20 a 51 afos.

Las investigaciones han demostrado que los intervalos de edad van de los 15 a los 71, dado
que estos hechos engloban a todas las ya mencionadas. Por otro lado, los tipos de alto riesgo
encontrados en varios paises alrededor del mundo son el 16, 52 y 18, cuyos porcentajes son
de 84%, 25,3 %y 13,5%. Este hallazgo preocupa debido a su asociacion con un mayor riesgo
de desarrollar cancer de cuello uterino. Sinembargo, es importante sefialar que en los Gltimos

tiempos se ha dado un aumento en los casos de otros serotipos como el 31, 51y 58.
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En la tabla 2 se realiza una comparacion entre las caracteristicas histopatoldgicas de (LSIL) bajo grado y alto grado (HSIL) del cuello uterino para

su correcta diferenciacion.

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas histopatologicas de las lesiones de bajo y alto grado.

Caracteristicas citohistopatoldgicas

LSIL HSIL
k] - - o o
% s c 8 & o S < c 8 = 2] S
o S = T 4 [%2) n — 17:) o S 5 8 [%2) n o n
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2 g g8 Sl g 22 g °c 2 g g0° 8 25 |&g° |8
& S = a S S s @ &
Ahmed et
al.%* - - X X X X - - X X X X -
Kamal et
al.%® - - Escasa - X X - - - X X - -
Chiaffarano | 37 | 21a81 - - X X 52 | 21a74 - - X - X
et al.% afios afios
Bangardet | 34 | 20a49 X - X X X 66 | 25a50 X - X X -
al.%’ afios afios
Gupta et 36 | 33a43 X - Escasas 63 | 36 a46 - - X X -
al.%8 afios afios
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En la tabla 2, se describe una comparacion de las caracteristicas histopatoldgicas de las
lesiones intraepiteliales. Ahmed et al.®*, afirman que en las de bajo grado existe anomalias
nucleares minimas, maduracion del citoplasma y mitosis en el tercio inferior del epitelio
escamoso. Sin embargo, en comparacién con la LSIL, las de alto grado presentan
alteraciones en el nucleo significativas y ausencia de evolucion citoplasmatica y mitosis

en los dos tercios superficiales del epitelio.

Kamal et al.®® dicen que LSIL tiene escasa maduracion citoplasmatica, anomalias
nucleares minimas y coilocitos, mientras en HSIL la mitosis se da en todo el epitelio y
las alteraciones nucleares son significativas. En cambio, segiin Chiaffarano et al.%®
nombran que el 37% de las lesiones de bajo grado pueden darse en mujeres de 21 a 81
afios y las de alto grado se muestran en un 52% en edades de 21 a 74, existiendo la
presencia de coilocitos en las dos. Ademas, estos autores estan de acuerdo que en ambos

dafos hay anomalias nucleares minimas y relevantes.

Bangara et al.®’ citan que en el 34% de los casos de LSIL en edades de 20 a 49, se observa
maduracion citoplasmatica en el tercio inferior del epitelio junto con alteraciones
nucleares minimas, diferenciacion celular y coilocitos. Por otra parte, el 66% de HSIL en
pacientes de 25 a 50 afos, carecen de crecimiento de citoplasma, pero existe cambios
nucleares. Segin Gupta et al.®® concuerdan con Bangara et al.%” que en LSIL el 36%
presentan desarrollo citoplasmético junto con escasas irregularidades del nucleo, a su vez
el 63% en HSIL detectan alteraciones nucleares cruciales, acompariadas de diferenciacion

celular.

Castro et al.% denotan que en las lesiones de bajo nivel se encuentran coilocitos, mitosis
en el tercio inferior con menores anomalias nucleares. Al mismo tiempo las de alto nivel
no tienen desarrollo citoplasmatico, indicando mitosis en todo el epitelio junto con
anomalias del ntcleo. Por otro lado, Prendiville et al.”® estan de acuerdo con Castro et
al.%° con lo referido antes, no obstante, difieren que en las lesiones de baja categoria hay

madurez citoplasmatica, en cambio, en las de alta se evidencia diferenciacion celular.

Golubovi¢ et al.”* manifiestan que en el 15% de LSIL en pacientes de 19 a 74 afios hay
anomalias nucleares pequefias junto con coilocitos. En contraste, el 30% de HSIL en las

mujeres en edades de 20 a 19, existen figuras mitéticas en todo el epitelio, acompariada
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de irregularidades del ncleo, diferenciacion celular y coilocitos. Moreira et al.”? afirman
lo nombrado por Medina et al.” que en las LSIL y HSIL se aprecian coilocitos y en las
afecciones de alto nivel se hallan anormalidades nucleares. Sin embargo, difieren de los
autores previos en que LSIL evidencia maduracion citoplasmatica, mitosis en el tercio

inferior y HSIL no tienen evolucion.

Videla et al.”® proporcionan una perspectiva importante en las lesiones bajas
encontrdndose mitosis, junto con diferenciacion celular. Por otro lado, en las lesiones
altas, destacan la existencia de anomalias nucleares relevantes y diferentes morfologias

celulares.

Este analisis subraya la importancia de distinguir las caracteristicas histopatolédgicas entre
lesiones de diferente grado, lo que puede ser fundamental para un diagndstico preciso y
un tratamiento adecuado. Destacandose las anomalias nucleares minimas y significativas
tanto en LSIL como HSIL. Ademas, varios autores optan por identificar la aparicion o no
de maduracion citoplasmatica, que es una de las caracteristicas importantes al momento
de diferenciarlas. Estas anormalidades pueden ocurrir en mujeres de edades

comprendidas entre los 20 y 55 afos.
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En la tabla 3 se evidencia las caracteristicas histopatoldgicas de los principales tumores ginecoldgicos, para destacar la morfologia histoldgica de

cada tumor.
Tabla 3: Caracteristicas histopatoldgicas de los principales tumores ginecologicos
Caracteristicas citohistopatoldgicas de los tumores de cérvix
Escamoso Glandular
Carcinoma de células escamosas Adenocarcinoma
Autores Queratinizante No queratinizante Adenocarcinoma in situ Autores
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En la tabla 3 se resaltan las caracteristicas histopatologicas de los principales tumores
ginecologicos, que son el Carcinoma escamoso de tipo queratinizante y no queratinizante,
asi como el Adenocarcinoma in situ. Destacando criterios que los diferentes autores
toman en cuenta al momento de identificarlos y que nos serviran de ayuda para

reconocerlos.

Manisha, et al.”® y Maniar et al.>* mencionan que en el Carcinoma queratinizante a nivel
microscopico se observan perlas de queratina e invasion del estroma y citoplasma
abundante, ademas de que existe la presencia ocasional de figuras mitéticas, por otro lado,
en los no queratinizantes hay gran cantidad de material citoplasmatico, la mitosis es

comun, pero no cuentan con células poligonales.

Los autores Rakislova et al.”® en su estudio difieren con algunos aspectos, esto se debe a
que en los Carcinomas queratinizantes solo concuerdan con la aparicion de perlas de
queratina. La invasion al estroma, citoplasma y figuras mitdticas que los anteriores
sefialaron no se tomaron en cuenta. Por otra parte, las no queratinizantes evidencia células
poligonales y formas mitdticas. Marth et al.® atribuyen algunas caracteristicas similares
a lo manifestado por Manisha, et al.”® y Maniar et al.**, coincidiendo ambas en el
citoplasma, en el tipo queratinizante las perlas de queratina y en los no queratinizantes las

celulas poligonales.

También Turashvili et al.8* describen en su articulo que los queratinizantes cuentan con
perlas, pero no con invasién al estroma, tienen citoplasma abundante y no hay actividad
mitética. De la misma manera, en l0s no queratinizantes si existen células poligonales y
mitosis numerosas. De acuerdo con lo citado por Padilha et al.® concuerdan con

Rakislova et al.”®, en los resultados de sus estudios sobre ambos tipos de carcinomas.

En cambio, con lo que respecta a los criterios del Adenocarcinoma in situ, Sung et al.”’
citan que, existe hipercromia celular, la actividad mitotica estd aumentada, no hay
estratificacion nuclear, pero si agrandamiento. No obstante, Wibur et al.” dicen en su
investigacion que hay hipercromia, agrandamiento y estratificaciéon, Sin embargo, la
mitosis no se da. De la misma manera Manisha, et al.”® y Maniar et al.>* en su articulo

asumen criterios similares a Sung et al.”’ en donde la funcién mitdtica se encuentra
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incrementada y ademas posee agrandamiento nuclear, aunque, este autor toma en cuenta

su estratificacion.

Pirog et al.® junto con lo descrito por Manisha, et al.”® y Maniar et al.>* concuerdan en la
mayoria de las caracteristicas, pero difieren solo en la presencia de hipercromia celular.
Finalmente, Barquet et al.® nos dicen que los criterios que para identificarlos no se basan
en la hipercromia celular, actividad mitdtica o estratificacion, solo toman en cuenta

aspectos como el agrandamiento de los nucleos.

Con estos resultados varios autores afirman que dentro de los Carcinomas escamosos
queratinizantes se debe prestar atencion a la existencia de perlas de queratina y las células
con citoplasma abundante. Por otro lado, en los no queratinizantes las unidades celulares
poligonales y las figuras mitdticas son puntos claves en este tipo de tumores. De igual
modo en los Adenocarcinomas in situ sus aspectos principales son la hipercromia celular,

la actividad mitotica y los agrandamientos nucleares.
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5. CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Existen alrededor de 14 tipos de VPH de alto riesgo, que pueden causar desde lesiones
precancerosas, verrugas genitales hasta provocar neoplasias cervicales, si bien los
serotipos 16 y 18 son predominantes, en varios paises alrededor del mundo se ha
encontrado el tipo 52, con porcentajes que van desde el 84%, 13,5% y 25,3%

prevaleciendo en edades de 15 a los 71 afios.

Las caracteristicas histopatologicas de las lesiones del epitelio escamoso, tanto de bajo
como de alto grado, son fundamentales para comprender la posible evolucion del cancer
cervical y orientar las decisiones clinicas. Segun la bibliografia revisada se tomaron en
cuenta criterios como anomalias nucleares minimas y significativas para ambas lesiones,
ademas de la existencia o no de maduracion citoplasmatica que nos ayuda a diferenciarlas

entre ellas.

Dentro de los principales tumores cervicales se encuentra el Carcinoma queratinizante y
se lo puede distinguir por presentar perlas de queratina, abundante citoplasma e invasion
del estroma, a diferencia del no queratinizante en donde hay células poligonales y figuras
mitdticas. En lo que respecta al Adenocarcinoma in situ existe un aumento de la mitosis
y alteraciones en la morfologia celular, estos son los elementos distintivos que nos

permitiran reconocer a los tumores.
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RECOMENDACIONES

Es recomendable implementar en los establecimientos un buen acceso a la atencion
médica que permita ampliar el enfoque en la deteccion, la prevencion y el tratamiento de
otros serotipos de VPH a diferencia de los que ya se conoce con la finalidad de proteger

la salud publica y proporcionar una atencion médica integral y equitativa

Se recomienda realizar estudios detallados sobre la histopatologia de tumores cervicales
para de esa forma mejorar los diagndsticos y tratamientos, fomentando la colaboracion

entre instituciones para consolidar datos integrales.

También se recomienda orientar las decisiones terapéuticas, sobre la prevalencia de LSIL
y HSIL en diversas zonas lo cual permitird un enfoque centrado en la atencién y el
seguimiento de las lesiones cervicales, contribuyendo asi a la prevencion y la

identificacion precoz de esta anomalia.

En el &mbito local, es recomendable que entidades del gobierno concienticen esta
problematica de salud que ha venido durante los Gltimos afios siendo una de las
principales causas de muertes en el mundo, ademas que se realicen nuevos estudios de
campo donde se identifiquen las zonas del pais que tengan prevalencia de los diferentes

tumores del cérvix.
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Anexo 1. Representacion histologica del epitelio escamoso del cuello uterino.

Células cilindricas

Estroma

Membrana
basal

Fuente: John W. Sellors, M.D- La colposcopia y el tratamiento
de la neoplasia intraepitelial cervical.

Anexo 2. Representacion histologica del epitelio cilindrico del cuello uterino.

Estrato superficial
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Fuente: John W. Sellors, M.D- La colposcopia y el tratamiento
de la neoplasia intraepitelial cervical.
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Anexo 3. llustracion grafica de los estadios del Carcinoma cervical.

Cancer de cuello uterino
en estadio 1B1

Céncer de cuello uterino
en estadio IA1y IA2

Milimetros (mm)
o
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Céncer de cuello uterino
en estadio IlIA

Cancer de cuello uterino en estadio IVB

Cancer de cuello uterino en estadio IVA

El cancer de cuello
uterino se diseminé
otras partes

Fuente: Instituto Nacional del Cancer- Cancer de cuello uterino
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Anexo 4. Muestra histologica del Carcinoma de células escamosas invasivo.
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Fuente: Organizacion Mundial de la Salud- Atlas Digital
Histopatologia del cuello uterino

Anexo 5. Corte histoldgico del Adenocarcinoma in situ.
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Fuente: John W. Sellors, M.D- La colposcopia y el tratamiento

de la neoplasia intraepitelial cervical.
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Anexo 6. llustracion del Carcinoma endocervical

Fuente: Emily Goebel- Guia de Patologia

Anexo 7. Representacion grafica del principio de Inmunohistoquimica indirecta

Precipitado
marron

\ 0 LA
s Vi 3 '\ 2

/ o

Polimero HRP ’ ® y N

" ' H . & 1 "‘
Anticuerpo secundario % 3 ".\p 1
I DR =

Anticuerpo primario

Las células y estructuras tenidas aparecen
de color marrén al microscopio

Células normales Antigeno AR Resultado

Fuente: Yuri Sarma-Analisis inmunohistoldgico del cancer de cuello uterino
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Anexo 8. Algoritmo de tratamiento para el cancer de cérvix.

Paciente Sintomética J

- |

Fuente: Red Nacional Integral de Cancer- Directrices sobre el cancer de cuello uterino

Anexo 9. Resumen sobre la tincion de Papanicolau.

1 (2. g’
Hidratacidn en Aqua . Hematoxilina Agua Destilada, Alcohol 70°
1min. 4min, hasta eliminar exesos 10 bafios
|
8. 2 E.
Alcohol 70° Agua Destilada, Orange G Alcohol 96°
10 bafios hasta eliminer exesos 2-3 min, 10 bafios
|
q. ' . . 12
Alcohol 96° EA-50 Alcohol 70° Alcohol 96°
10 bafios 3-4 min 10 bafios 10 bafios
1
|
™. s
Xilol Alcohal 100°
5-10 bafios 10 bafios

Fuente: Rojas Zuraman Victoria - Protocolo de coloracion de Papanicolaou
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Anexo 10. Esquema del procedimiento para la tincion histologica.

TINCION DE HEMATOXILINA — EOSINA

Fuente: Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)- Tincién Hematoxilina
Eosina

Anexo 11. Macroscopia de un Adenocarcinoma endocervical

Fuente: Tsukasa Saida -Caracteristicas clinicas de Adenocarcinoma de cuello uterino.
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