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El diagndstico de las lesiones premalignas del cérvix uterino (cervical intraepithelial
neoplasias, CIN) se basa en la identificacion de una serie de caracteristicas
histoldgicas bien descritas desde hace ya tiempo en la biopsia cervical. EI examen
histoldgico es pues el fundamento del diagndstico en el cual a su vez, se basa el
tratamiento de estas lesiones. De acuerdo con los protocolos actuales, las lesiones
CIN de alto grado (CIN 2 y 3) requieren tratamiento debido a su elevado riesgo de
progresion a carcinoma invasor.

No obstante, son numerosos los estudios que muestran que el diagnéstico
histolégico estd sujeto a un ndmero no despreciable de discrepancias entre
diferentes observadores. El diagnéstico de las lesiones de CIN en los cortes de
hematoxilina y eosina es particularmente dificil y sujeto a variaciones inter e intra-
observador cuando la representacion de la lesion displasica es escasa en la
muestra. Otra posible fuente de error lo constituyen las lesiones de CIN con
morfologia no usual como la recientemente descrita CIN variante eosinofilica en la
que, junto a hipercromasia nuclear y alteracién madurativa, las células muestran un
abundante citoplasma eosinofilico y unos limites nucleares bien definidos que las
hacen muy dificiles de diferenciar de la metaplasia escamosa.

Existe en la actualidad un acuerdo absoluto en considerar a los virus del papiloma
humano de tipo genital (VPH) como los principales agentes etiopatogénicos del
cancer de cérvix y de sus lesiones precursoras. Los aproximadamente 35 genotipos
de VPH que afectan a las mucosas del tracto genital femenino se han clasificado en
virus de bajo y alto riesgo en funcién de su capacidad de transformacion maligna.
Los VPH de alto riesgo (VPH-AR), representados principalmente por los tipos 16 y
18, pero también por los tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y otros
tipos menos frecuentes, estan presentes en practicamente todos los carcinomas de
cérvix y en todas las lesiones precursoras. No obstante, también se detectan
secuencias de VPH-AR en un numero significativo de mujeres con lesiones
autolimitadas o en las que nunca se llega a identificar lesién. En la patogénesis de
la transformacion neoplasica mediada por VPH esta implicada de forma
determinante la inactivacion de p53 y retinoblastoma (pRb) por los productos de los
genes virales E6 y E7.



La proteina p16, codificada por el gen supresor CDKN2A (MTS1, INK4A) situado en
el cromosoma 9p21, es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (cdk)
que desacelera el ciclo celular inactivando la funcién de los complejos cdk4- y cdk6-
ciclina D. Estos complejos regulan el punto de control de la fase G1 del ciclo celular
mediante la fosforilacién y la subsiguiente inactivacion de retinoblastoma (pRb), lo
cual libera E2F y permite a la célula entrar en la fase S. Se ha demostrado la
existencia de una correlacion reciproca entre pRb y pl6, razén por la cual existe
una fuerte sobreexpresién de pl6 tanto en los carcinomas como en las lesiones
premalignas del cérvix uterino.

En el cancer de cérvix, pRb esta funcionalmente inactivada desde las fases iniciales
de la carcinogénesis cervical como consecuencia de la expresion del gen E7 de VPH.
La sobreexpresion de pl6é es facil de detectar mediante una simple tincién
inmunohistoquimica. Esta sobreexpresion de pl6 ha sido propuesta como un
marcador biolégico que permitiria identificar de forma inequivoca las células con
cambio displasico o maligno inducido por VPH, mejorando asi la especificidad
diagnostica y solucionando los problemas anteriormente expuestos de variabilidad
inter e intra-observador. La sobreexpresion de pl6 esta presente de forma
exclusiva en las infecciones por virus del papiloma humano de alto riesgo. En
definitiva, la determinacion de p16'™*® nos informa de la interaccién del VPH con
las proteinas reguladoras del ciclo celular y constituye un buen candidato a
marcador de proliferacidon neoplasica.

En un estudio reciente hemos revisado todas las mujeres en las que se disponia de
un estudio histolégico (biopsia dirigida por colposcopia o legrado endocervical) y de
una determinacion molecular de VPH-AR mediante el test de captura de hibridos
(HC2) realizados de forma simultanea en la misma visita y remitidas el mismo dia
al departamento de Anatomia Patoldgica. Entre este grupo se identificaron 139
pacientes que demostraron positividad para VPH-AR y que tenian una biopsia
simultanea negativa.

Se estudiaron también tres grupos control de pacientes en las que el diagnéstico
histoldgico y el estudio viroldégico eran concordantes. En particular se estudiaron
dos grupos control positivos: A) 42 pacientes con diagnostico histolégico de lesion
de alto grado o carcinoma (35 CIN 2-3, tres carcinomas escamosos Yy cuatro
adenocarcinomas endocervicales dos de ellos in situ), positivos para VPH-AR; B) 27
mujeres con lesiones de bajo grado (CIN 1) positivas para VPH-AR; y un grupo
control negativo C) formado por 35 mujeres con resultado negativo tanto en la
citologia como en la biopsia, con test para VPH-AR negativo. En todos los casos se
realizd tincién inmunohistoquimica para pl6 en la biopsia y reevaluacién del
diagndstico histolégico.

Practicamente todas las mujeres de los controles positivos (grupos control A y B)
presentaron clara positividad para pl6 (tabla 1), mientras que las mujeres del
grupo control negativo fueron casi constantemente negativos para pl6.

De forma interesante, en 34 de 139 biopsias (24.5%) pertenecientes al grupo de
mujeres positivas para VPH-AR con biopsia negativa se evidencié positividad para
p16'"™“? Tras una segunda evaluacion, 30 de estos 34 casos positivos para p16'™<4?
fueron reclasificados como portadores de una CIN, once como CIN 1 y diecinueve
como CIN 2/3, uno de ellos asociado a adenocarcinoma in situ. Por el contrario en
ninguno de los casos negativos para p16'™¢“? se demostré CIN (tabla).



Tabla. Diagnéstico final tras la revisién, tincién inmunohistoquimica para p16'™*?y
carga viral media en el grupo de mujeres positivas para VPH-AR con biopsia inicial
negativa.

p16|NK4a (%)

Diagndstico N Negativo Focal Difuso

final (n=105) (n=10) (n=24) Carga VPH-AR *

No lesion 109 101 (96.2%) 4 (3.8%) 0 (0%) 309.7 = 591.4

CIN1 11 0 (0%) 6 (54.5%) 5 (45.5%) 791.3 + 797.9

CIN2/3 19 0 (0%) 0 (0%) 100 (100 332.1 +518.0
%)

Estos resultados proporcionan nuevas evidencias de que la tincibn inmuno-
histoquimica para p16™“*? reduce los diagnésticos falsamente negativos por escasa
representacion de las lesiones de CIN en el espécimen o por patrones morfolégicos
inusuales como la displasia eosinofilica mejorando, por tanto de forma significativa
el diagndstico de las lesiones premalignas del cérvix uterino.
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