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RESUMEN 

 

Introducción: La citología convencional es un método de cribado de gran rentabilidad pero 

con falsos positivos y negativos que tienen implicaciones y costes. La tinción de las 

proteínas P16 y Ki67 en frotis y biopsias del cérvix permiten detectar mejor las células 

transformadas y podría aumentar la especificidad de la citología cervical para la detección 

de lesiones  intraepiteliales y cáncer invasivo, por lo que merece ser investigada. 

 

Objetivos: Evaluar clínicamente la validez y reproducibilidad de la citología con doble 

tinción P16 y Ki67 en frotis cervicales, y su correlación con los hallazgos colposcópicos e 

histomorfológicos con tinción P16 en los diferentes tipos de lesiones cervicales de 

pacientes remitidas para colposcopia al Instituto Nacional de Cancerología de Guatemala 

por detección de alteraciones citológicas en otros centros.  

 

Material y Métodos: Estudio descriptivo transversal. Fueron incluidas 210 pacientes que 

tenían un resultado de citología convencional anormal (ASCUS, AGUS, ASCH, LEIBG, 

LEIAG y cáncer invasivo). De cada paciente se obtuvo exfoliado para citología cervical y 

biopsias dirigidas del cérvix por colposcopia; a 45 pacientes se les realizó conización 

cervical. Las citologías en frotis fueron procesadas con doble tinción (P16 y Ki67) y los 

cortes histológicos con la tinción p16. Fueron evaluadas por tres patólogos y un 

citotecnólogo  independientes de modo ciego, y 20 muestras fueron excluidas por acuerdo 

en su mala calidad y el resto compusieron el grupo de estudio. 

 

Resultados: Considerando como diagnóstico correcto el obtenido del estudio histológico, la 

sensibilidad y especificidad para detectar correctamente lesión escamosa intraepitelial de 

alto grado o cáncer invasivo mediante el estudio citomorfológico del exfoliado cervical con 

doble tinción fueron 78.95% IC95 (71.03-86.87) y 94.74% (89.06-100)  respectivamente; el 
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valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) fueron 95.74% (91.13-100.0) y 75% 

(65.82-84.18). La evaluación de las citologías con tinción convencional mostró una 

sensibilidad y especificidad de 78.64% y 75.85% respectivamente. Los índices de 

concordancia Kappa ponderado interobservador fueron: entre 0.66-0.83 en  la citología con 

doble tinción, entre 0.80-0.89  en  biopsias y entre 0.76-0.90 en conos cervicales, ambos 

con tinción P16 (p<0.0001). Por otro lado, el análisis de la doble tinción  en mujeres 

mayores de 30 años mostró mejores valores de sensibilidad y VPP de 78.43 y 95.24 

respectivamente. La evaluación de la impresión colposcópica respecto a histología con 

tinción P16 mostró una sensibilidad del 71.93%, especificidad del 86.84%, VPP 89.13% y 

VPN del 67.35% respecto a histología con tinción P16. Y la mejor correlación se produjo 

en casos de LEIAG y cáncer cervical invasivo. 

 

Respecto a la correlación positiva o negativa de la doble tinción de citología con el 

diagnóstico en histología con tinción P16, la sensibilidad y especificidad  fueron 74.56% 

IC95 (66.13–82.99) y 93.42% IC95 (87.19–99.65) respectivamente, con un VPP y VPN 

94.44%(89.16-99.73) y 71% (61.61-80.39) respectivamente. 

 

Finalmente, el índice de correlación Tau b Kendall de la citología con doble tinción 

respecto al resultado final de histología con tinción P16 fue 0.709 y el de la impresión 

colposcópica 0.434 (p< 0.0001). 

 

Conclusiones: La especificidad de la citología cervical con doble tinción es mayor que la de 

la citología convencional y los falsos positivos son menores, con una sensibilidad 

comparable. La sensibilidad y VPP fueron mayores en el grupo etario > 30 años. La 

concordancia entre patólogos fue buena en la interpretación de citologías con doble tinción 

p16-ki67 y muy buena en biopsias y conos con tinción P16. El mejor índice de correlación 

lo presentaron la citología con doble tinción y la histología con tinción P16. Nuestros 



3 

 

resultados sugieren que esta prueba podría ser útil para reducir estudios innecesarios y 

evitar conizaciones por discordancia cito-histológica. 
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SUMMARY 

 

Introduction: The conventional cytology screening is a highly profitable method but with 

false positives and negatives that have implications and costs. The staining of Ki67 and P16 

protein in smears or biopsies of the cervix extended and allows better detection of 

transformed cells and may increase the specificity of cytology for detecting cervical 

intraepithelial lesions and invasive cancer, so it deserves to be investigated. 

Objectives: To evaluate the validity and reproducibility of clinical cytology by double 

staining P16 and Ki67 in cervical smears, and its correlation with colposcopic findings and 

histomorphological stained P16 in different types of cervical injuries in patients referred for 

colposcopy to the National Cancer Institute of Guatemala by detection of cytological 

abnormalities in other centers. 

Material and Methods: Cross-sectional study. They were included in the study 210 patients 

who had an abnormal conventional cytology results (ASCUS, AGUS, ASC H, LSIL, HSIL 

and invasive cancer). From every patient obtained an exfoliated for cervical cytology and 

directed biopsies of the cervix by colposcopy; 45 patients underwent cervical conization. 

Pap smears were processed with double staining (P16 and Ki67) and histological staining 

with p16. They were excluded from the study 20 samples for poor quality and each sample 

was evaluated by three pathologists and independent cytotechnologist of blinded fashion. 

Results: Considering the correct diagnosis as obtained from the histological study, the 

sensitivity and specificity for detecting squamous intraepithelial lesion of high grade or 

invasive cancer correctly by exfoliated cervical cytomorphologic study with double staining 

was 78.95% CI95% (71.03-86.87) and 94.74% (89.06-100) respectively; the positive 

predictive value (PPV) and negative (NPV) were 95.74% (91.13-100.0) and 75% (65.82-

84.18) respectively. The conventional Pap smear staining was evaluated, whose sensitivity 

and specificity were 78.64% and 75.85% respectively. The interobserver weighted Kappa 

concordance indexes were: between 0.66 to 0.83 in the cytology with double staining, 
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among 0.80 to 0.89 in biopsies and amongst 0.76 to 0.90 in cervical cones, both with 

stained P16 (p <0 .0001). Furthermore, the analysis of double staining in women over 30 

years showed better sensitivity values and PPV 78.43 and 95.24 respectively. The 

evaluation of colposcopic impression regard a histology with staining P16 showed a 

sensitivity of 71.93%, specificity86.84%, PPV 89.13% and PPV of 67.35% about histology 

with staining P16. And the best correlation was in cases of HSIL and invasive cervical 

cancer. 

Also was evaluated the positive or negative correlation of  the double staining of 

cytological diagnosis in regard to histology with staining P16; The sensitivity and 

specificity were 74.56% CI 95 (66.13-82.99) and 93.42% CI 95 (87.19-99.65) respectively 

and 94.44% PPV and NPV  CI 95% (89.16-99.73) and 71% CI 95% (61.61-80.39) 

respectively. 

Finally, the Tau b Kendall correlation index to the cytology with double staining respect to 

the final result of histology with staining P16 was 0.709 and of the colposcopic impression 

was 0.434 (p <0.0001). 

Conclusions: The specificity of cervical cytology with double staining is greater than the 

conventional cytology and lower are the false positives, with comparable sensitivity. The 

sensitivity. and PPV was higher in the age group > 30 years. The concordance between 

pathologists was good in the interpretation of the cytology with double staining p16-ki67 

very good at biopsies and cones with staining P16.The best correlation index showed the 

double staining cytology and histology staining P16. Our results suggest that this test could 

be useful to reduce and avoid unnecessary studies conizations by cyto-histologic 

discordance. 
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1.     INTRODUCCIÓN 

 

El  cáncer  del  cérvix  es  un  problema  de  salud  pública  en  países  en  vía de desarrollo. 

Se estima  que  cada  año  se  diagnostican  500,000  casos  nuevos  en el mundo, y es la 

causa  de 190,000   muertes  anuales,  de  las  cuales  el 78 %  ocurre en  países en 

vía  de  desarrollo. 

 

América Central ocupa la sexta región de mayor frecuencia de diagnóstico de cáncer del 

cérvix, siendo la incidencia de 23.5 y la mortalidad de 8.9 por 100,000 habitantes(1). Pero 

dentro de ella, en Guatemala se  ha reportado  que la tasa de  incidencia  del cáncer del 

cérvix  es de 39,6  por 100,000  habitantes  y la  mortalidad es de 16.8 por 100,000 muertes, 

considerándose por tanto país de incidencia elevada.(2) 

 

En los países denominados desarrollados y en desarrollo, el cáncer de cuello uterino ha 

cedido su lugar como el principal tipo de cáncer al cáncer de mama, que ahora es el cáncer 

más frecuente en la mujer; sólo en el África subsahariana, América Central, sur centro de 

Asia y Melanesi sigue actualmente siendo  el principal cáncer que afecta a las mujeres.(3) 

 

En Guatemala, como en la mayoría de países, el método de cribado para detección de 

lesiones preinvasivas y cáncer de cérvix  utilizado frecuentemente es la citología 

convencional. Y el Instituto Nacional de Cancerología INCAN es el mayor centro de 

referencia para detección y tratamiento del cáncer de cérvix; anualmente son atendidas un 

promedio de 250 pacientes en la Unidad de colposcopia  con resultado de citología con 

lesiones preinvasivas, para efectuar biopsia y en ciertos casos conización  cervical con asa 

diatérmica o histerectomía. 

 

Es bien conocido que las lesiones preinvasivas del cérvix tienen el potencial de producir 

cáncer invasivo, siendo la tasa de progresión del 1% para lesiones escamosas 
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intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) y de 34% para lesiones escamosas intraepiteliales de 

alto grado (LEIAG). (4) 

 

Por ello, los esfuerzos de salud pública para disminuir los índices tanto de incidencia como 

de mortalidad en los diferentes países, se han basado en la realización de jornadas y 

campañas para ofrecer la citología exfoliativa del cérvix, test conocido como Papanicolaou, 

siendo esta una prueba de cribado con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 

60%.(5) 

 

La estrategia suele basarse en general en el empleo de la citología convencional como 

primer escalón para la detección de las lesiones preinvasivas del cérvix, y al tener 

resultados anormales se confirma o descarta el diagnóstico con el estudio histológico de 

biopsia obtenida bajo visión colposcópica.(6) 

 

La citología por tanto no es un método de diagnóstico sino de rastreo, y se ha reportado que 

la discrepancia entre el resultado de la citología y de la histología, es mayor en lesiones de 

bajo grado con respecto a las de alto grado, siendo 83.6% y 16.4% respectivamente(7). De 

ellas, se estima que el 67 % suceden por error en la interpretación y 33% por la calidad de 

muestra o toma de la muestra. 

 

Por ello se han investigado y utilizado biomarcadores capaces de identificar células que 

estén transformándose, o sea que estén en proceso de neoplasia. Las células transformadas 

están afectadas por virus del papiloma humano de alto riesgo VPHAR, que como más 

adelante describiremos es el principal agente facilitador o causante del cáncer de cérvix, y 

estos marcadores detectan con mayor sensibilidad  y especificidad a LIEBG y LEIAG.  Y 

de hecho, por ejemplo, se ha descrito que la doble tinción P16 Ki67 en la citología mejora 

el rendimiento y precisión de la citología convencional y alcanza una sensibilidad del 

95,1% y una especificidad del 82%. (8) 
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Y es que, por un lado la interpretación de la citología de los exfoliados cervicales puede 

estar afectada por la observación de imágenes celulares dudosas en ocasiones; y por otro 

lado, la limitada especificidad de la citología tradicional hace que en algunos casos no 

permita identificar o discriminar los casos verdaderos sanos. Todo ello reduce el 

rendimiento del cribado y por tanto también de la consecución del objetivo relevante para la 

salud pública, la detección precoz de las lesiones precursoras que con el tratamiento 

oportuno conduce a evitar el cáncer de cérvix en muchos casos. 

 

Además, la discrepancia o falta de correlación de la citología convencional con respecto a 

la colposcopia y/o histología obliga al clínico a realizar conizaciones cervicales que a veces 

son innecesarias, debido a que los resultados finales en pieza final o cono cervical son 

negativos, o sea que no se evidencia lesión cervical. Y ello supone un elevado coste 

económico, de empleo de recursos y de afectación de mujeres (ansiedad y riesgo de 

complicaciones y secuelas) sin ningún efecto positivo. 

 

1.1. Epidemiología del cáncer de cérvix. 

 

Como hemos descrito, en países en desarrollo el cáncer de cérvix es el segundo diagnóstico 

más frecuente y tercera causa de muerte por enfermedad de cáncer en las mujeres. De 

hecho, hubo un estimado de 444,500 nuevos casos de cáncer de cuello de útero y 230,200 

muertes en países en desarrollo en 2012 (ver fig. 1). 

 

Según la región, las tasas de incidencia más altas se registran en el África subsahariana, 

América Latina y el Caribe, y Melanesia; la tasa más baja se encuentra en Asia occidental, 

Australia/Nueva Zelanda y América del Norte. Y casi el 90% de las muertes por cáncer de 

cuello uterino se produjo en las siguientes  partes del mundo: 60.100 muertes en África, 

28.600 en América Latina y el Caribe y 144.400 en Asia. India, el segundo país más 
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poblado del mundo, presentó el 25% de las muertes por cáncer de cuello uterino (67.500 

muertes).  

 

En resumen, el cáncer de cérvix es mucho más común en los países en desarrollo, donde 

ocurre el 85% del total de casos de muertes por cáncer cervical.  

 

Y el cáncer cervical alcanza el 15% del total de  cánceres en la mujer, con un riesgo, antes 

de los 65 años, del 1.5% en los países desarrollados. En la fig. 2 se observa que América 

Central ocupa la sexta región, siendo la incidencia de 23.5 y mortalidad de 8.9 por 100,000 

habitantes con diagnóstico de cáncer de cérvix. (9) 

 

 

 
 

Figura 1. Estimación de casos con cáncer en hombres y mujeres, a nivel mundial, según tipo de 

ciudades desarrolladas ó no. 

Fuente: Globocan. CA: A Cancer journal for Clinicians, 2012. 
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1.1.1.  Epidemiología del cáncer del cérvix  en latino América. 

 

La alta incidencia de cáncer de cérvix en la región de Latino América se observa en las 

estadísticas  mundiales, que siguen evidenciando las grandes diferencias de incidencia y 

mortalidad por este cáncer entre países. Así mismo, también es destacable que las 

tendencias en los países en desarrollo no han modificado su incidencia a lo largo de los 

últimos años. (Restrepo, 1993), lo que sugiere que no se ha avanzado en demasía en lo que 

parece un objetivo prioritario de salud: evitar o al menos reducir la mortalidad por un 

cáncer evitable. 

 

 
Figura 2. Incidencia y mortalidad de cáncer del cérvix según regiones del mundo. 

Fuente Globocan 2012 

 

Si bien se reconoce la dificultad en recabar los datos epidemiológicos de esta enfermedad 

debido a que el control y registro de algunos países es deficiente, según los datos obtenidos 

y publicados por GLOBOCAN 2,000, se observa  que los países como Haití, Nicaragua y 

Bolivia tienen las más altas tasas de incidencia en Latino América. Y que Guatemala tiene 
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una incidencia similar a México, Honduras, El Salvador y Perú, con una tasa aproximada 

de 39 por 100,000.(2) Ver fig.3. 

 

1.1.2.  Epidemiología  del  cáncer  de  cérvix  en  Guatemala. 

 

Otra prueba de la gran importancia del cáncer de cérvix en Guatemala, es reflejada por los 

datos presentados por el Instituto Nacional de Cancerología INCAN de Guatemala del año 

2,008. En ellos se establece que la mayor frecuencia de tumores en las mujeres, según 

localización,  es el cáncer invasivo del cérvix en un 34.2 %; seguida por el cáncer In-situ 

del cérvix, un estadio previo al cáncer invasivo, con 4.9%. Ver fig. 4. 

 

 
Figura 3.  Incidencia del cáncer de cérvix representado en tasa por 100,000 en países de Latino 

América. 

Fuente Globocan 2000. 
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Figura 4.   Registro Hospitalario del INCAN de Guatemala, localizaciones más frecuentes de cáncer en 

Mujeres. 

Fuente: registros de cáncer INCAN 2008 

 

De hecho, se observa que la suma de los casos de cáncer invasivo e in-situ del cérvix 

alcanza el 39.1% del total de los tumores según localización en las mujeres que asistieron al 

INCAN de Guatemala. (Instituto Nacional de Cancerología “Bernardo del Valle” de 

Guatemala, 2,008) 

 

1.2  Virus del papiloma humano, agente causal biológico del cáncer de cérvix. 

 

 

La propuesta inicial de que el cáncer de cuello uterino es una enfermedad de transmisión 

sexual se hizo en 1842 por el Dr. Rigoni-Stern, cuando informó que las prostitutas fueron 

las más afectadas por el cáncer de cuello uterino.  

 

Posteriormente, múltiples estudios epidemiológicos confirmaron que el contacto sexual 

(inicio temprano de las relaciones sexuales, múltiples parejas sexuales, los varones de alto 

riesgo, y las infecciones por virus del herpes simple) era un riesgo para el cáncer del cuello 

uterino. Pero la verdadera causa no fue identificada hasta finales de 1970, cuando 
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zurHausen descubrió el virus del papiloma  humano (VPH) en el cáncer de cuello uterino y 

genitales externos. Aunque antes, desde los clásicos trabajos de Richart, se conocía cómo 

cambios neoplásicos intra epiteliales preceden al cáncer de cuello uterino.(10) 

 

En la actualidad, se conoce que ciertos tipos de VPH causan casi todos los cánceres de 

cuello uterino y por tanto cabe considerar los mismos como consecuencia de enfermedad de 

transmisión sexual.  

 

Y es que múltiples estudios han concluido que el factor definitivo en la etiología del cáncer 

del cérvix  es  la  infección  por  diversos  tipos  de  virus  del  papiloma humano del cérvix, 

y sobre todo la persistencia de los  VPH denominados  de  alto  riesgo  u  oncogénicos; y de 

hecho, en los casos de cáncer de cérvix se ha detectado el VPH en el 95 al 99.7%.(11),(12) 

 

El VPH es una partícula que contiene material genético de ácido desoxirribonucleico ADN 

de 8,000 pares de bases, cubierta con una cápside de proteínas. Existen más de 100 tipos 

identificados que se han clasificado en dos grupos según su capacidad de transformar o no 

las células hospederas del cérvix: de bajo riesgo y de alto riesgo.(13) 

 

El VPH de alto riesgo (VPHAR) contiene en su genoma de ADN varios genes 

denominados oncogenes por su capacidad de transformar a la célula alterando el ciclo 

celular. Entre estos oncogenes están los denominados E6 y E7 , E de “early” en inglés o 

temprano en español, capaces de inmortalizar a las células y así evitar que lleguen a la 

muerte celular programada o apoptosis.(14) Se han clasificado en este grupo los siguientes 

tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 69 y 70, estando asociados 

los dos primeros con el 70% de casos de cáncer del cérvix.(15) 

 

Como decíamos, los tres genes que poseen capacidad de la estimulación de proliferación 

son: E5, E6 y E7 pero el gen E5 parece ser importante en el curso temprano de la infección. 
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Estimula a la célula en el crecimiento mediante la formación de un complejo con el 

receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas. (14) 

 

Y también se demostró que el E5 ayuda a prevenir la apoptosis después del daño de ADN. 

Sin embargo, en células infectadas por el VPH en lesiones que progresan a cáncer cervical, 

el ADN viral se halla en estado episomal, y con frecuencia al integrarse en la célula 

huésped de ADN la codificación de la secuencia del E5 es delecionada.(16) 

Por lo tanto, la proteína E5 no es obligatoria para desencadenar la carcinogénesis mediada 

por el VPH. Un papel más significativo para la transformación maligna de la célula son las 

proteínas  y sus genes E6 y E7. Estas proteínas son siempre expresadas en tejidos o tumores 

malignos, ya que son capaces de inmortalizar a las células humanas transformadas, es decir 

con su expresión estas no son obligadas a entrar a apoptosis. 

 

Este conocimiento de la transformación de las células por VPH ha estimulado la 

investigación sobre los posibles mecanismos oncogénicos, y seguidamente expondremos 

los aspectos más relevantes identificados actualmente: 

 

Se han descrito varias funciones posiblemente oncogénicas para las proteínas de los genes 

del VPH E6 y E7, que actuarían bloqueando dos proteínas supresoras de tumores. Las 

primeras observaciones revelaron que E6 interactúa con la proteína p53 y E7 con la 

proteína del Retinoblastoma Rb. De hecho, algunas de las funciones importantes de la 

proteína E6 se originan a partir de su interacción con la p53 para posteriormente degradarla, 

así como a  la proteína BAK denominada proapóptótica, lo que se traduce en la resistencia 

a la apoptosis y el aumento de la inestabilidad cromosómica. (17) 

 

Además, la activación de telomerasa y el postulado de inhibición de la degradación de las 

quinasas de la familia SRC por medio de la oncoproteína E6, parecen cumplir funciones 
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importantes en la estimulación del crecimiento. Se ha especulado que la estabilización de 

las formas activadas de miembros específicos de la familia de las cinasas SRC podría 

contribuir a la transformación del VPH. (18) 

 

La Proteína P16 es una molécula antitumoral, ya que controla el ciclo celular inhibiendo a 

la ciclina CDK4. Su actividad cinasa no permite que la célula replique el ADN. La cinasa 

INK4A dependiente de ciclina inhibidora conocida como p16 parece contrarrestar estas 

funciones. Sin embargo la E7 interactúa y degrada la Rb, liberando posteriormente el factor 

de transcripción E2F de Rb e inhibe al gen INK4A.(19) 

 

La alta actividad de E2F podría conducir a la apoptosis en células que expresen el E7. Sin 

embargo la E7 puede estimularla fase S cuando a su vez estimula los genes de ciclina A y 

ciclina E. Y parece bloquear la función de los inhibidores de la quinasa dependiente de 

ciclinaWAF1 también conocido como CIP1 y p21 y KIP1 también conocido como p27.(17) 

 

La proteína E6 parece verse afectada por INK4A, mientras que la proteína E7 no está 

afectada por esta inhibición de la activación directa de las ciclinas A y E. La E6, a su vez, 

evita la apoptosis al degradar o inhibir la función de las proteínas p53 y BAK.(20). 

 

Actualmente no se ha observado un papel en la conversión de la célula a maligna para las 

proteínas tempranas del VPH E1, E2 y E4.En el sentido contrario sucede con las L1 y L2, L 

de “Late” en inglés o tardío en español, que son dos proteínas estructurales que conforman 

la cápside viral  y que no se expresan en las células precancerosas ni malignas, pero han 

sido importantes para el desarrollo de vacunas. 

 

Y es que el sistema inmune es importante en el control de infecciones de VPH en general y 

en el efecto en cérvix en particular. (21) Hay pruebas de la participación de la inmunidad 
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celular por medio de linfocitos T-ayudadores  así como de la inmunidad humoral en las 

células en regresión de las lesiones premalignas. (22) 

 

Ello sugiere que el escape a la vigilancia inmunológica puede ser un paso importante en la 

progresión de los tumores vinculados al VPH, y por tanto una estrategia de tratamiento 

inmune podría obtener efectos positivos. Además hay otros dos modos de control  en la 

proliferación de células que están  infectadas  por  el  VPH  para  protegerlas en contra de la 

transformación maligna: una consiste en la inhibición  de  la  función  oncogénica  viral y el  

otro en  control de la transcripción de los genes virales.(11) 

 

La proteína E6, compuesta por 150 aminoácidos y por dos dedos de Zinc que parecen 

esenciales para su función, afecta a las células epiteliales en el ser humano, y actúa junto 

con el factor activado Ras transformando a las células. Así mismo es capaz de afectar a 

diversas proteínas tales como supresores tumorales (entre ellas la de mayor relevancia es 

p53), transductores de señalización, crecimiento de la célula y de las Ubiquitin ligasas, la 

cual es responsable de la degradación de proteínas por medio de las proteosomas. La 

actividad más relevante de la proteína E6 es la degradación de p53 a través de la unión de la 

ubiquitin ligasa, dejando a la célula a merced del daño del ADN. Otra actividad relevante es 

su función como  factor de transcripción que estimula a la telomerasa, factor estimulador 

del endotelio vascular, fibronectina y del oncogén c-Myc(23). 

 

En cuanto a la proteína E7, se sabe que afecta  la regulación de la proliferación celular, 

interactuando  con proteínas reguladoras del ciclo celular, especialmente en la  transición de 

la fase G1 a la fase S. Además se asocia con las desacetilasas de histonas, factores de 

transcripción del tipo AP1, la proteína de interacción con la caja TATA, diferentes ciclinas 

y con cinasas dependientes de ciclinas conocidas como CDK. La proteína E7 al igual que la 

proteína E6 son expresadas durante el proceso de transformación maligna de la célula.(24) 
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En las líneas celulares que han sido transfectadas por el ADN de E6 del VPH, el gen 

CDKN2A que codifica al INK4A es normalmente inactivado por metilación, la mutación o 

eliminación. INK4A inactiva a los complejos de la ciclina D1-CDK4 o a la ciclina D1-

CDK6, lo que impide la expresión de ciclina E y por tanto la progresión a través del ciclo 

celular. La interrupción constante de la función del gen CDKN2A en las células E6-

inmortalizadas indica que INK4A puede interferir funcionalmente con la actividad de 

transformación de E6.(25) 

 

Por otro lado, la expresión del gen E7 puede estimular directamente a las ciclinas A y E a 

través de su interacción con la pRb. Y en las células que se inmortalizan por E6 y E7, la 

función del gen CDKN2A se mantiene intacta. (26) 

 

En resumen, la actividad más relevante de la proteína E6 es la degradación de p53 a través 

de la unión de la ubiquitin ligasa, dejando a la célula a merced del daño del ADN. Y otra 

actividad relevante es su función como  factor de transcripción que estimula a la 

telomerasa, factor estimulador del endotelio vascular, la fibronectina y del oncogén c-

Myc.(27) 

 

Y el oncogen E7 de VPH de alto riesgo se une a la célula huésped con Rb epitelial, y a 

continuación, se libera E2F liberando o produciendo p16 como un intento para frenar y 

equilibrar el ciclo celular, ya que también es activado por E2F libre. Y, por ello, hay un 

aumento paradójico de la p16 en la displasia de alto grado que se puede detectar con 

inmunohistoquímica.(28),(29) 

 

Finalmente, los virus de papiloma humano de alto riesgo aumentan también el Ki67, el cual 

es una proteína nuclear que esta presente en la proliferación celular, expresada en todas las 

fases del ciclo celular excepto en fase G0, y que es por tanto un marcador de proliferación 

celular que puede también determinarse.(30) 
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1.3.  Pruebas diagnósticas para la detección de lesiones del cérvix 

 

1.3.1.  Citología 

 

 

En 1928 George Papanicolaou, médico griego,  observó en frotis del cérvix células 

malignas, y a él se le atribuye la descripción de la citología del cérvix y su empleo como 

una prueba de cribado para la detección de lesiones preinvasivas e invasivas. En agosto de 

1941 se publicaron los resultados en el American Journal of Obstetrics and Gynecology con 

el título de “Valor diagnóstico del frotis vaginal en carcinoma del útero”, proponiendo la 

toma citológica como método de fácil obtención y poco molesto para las pacientes.(31) 

 

A partir de ahí, el  tamizaje en la detección del cáncer de cérvix se inició con la citología 

cervical. Como es lógico, en esta prueba se puede medir como en otras de cribado la 

sensibilidad, que corresponde a la detección de los casos verdaderos con enfermedad, y la 

especificidad, que corresponde a la detección de los casos verdaderamente sanos, y que 

reflejan la utilidad y lo que se puede esperar del test.  

 

El impacto y la importancia de estos hallazgos se multiplicó a partir de unas jornadas 

médicas de frotis cervicales en Columbia Británica y Kentucky en el año de 1950, y con 

ello, los Estados Unidos de América disminuyeron un 72 y 74 % la mortalidad de cáncer de 

cérvix.(32) 

 

Por tanto, la citología quedó validada como una  prueba  de tamizaje para la detección de 

lesiones cervicales con capacidad de influir en la mortalidad de la enfermedad. Y en el año 

1975 la WHO (World Health Organization) describió la nomenclatura de displasia y la 

asignó a las lesiones precursoras de cáncer de cérvix (leve, moderada y severa); en esta 

clasificación, al carcinoma epidermoide In-situ se le consideró aparte.  
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Posteriormente, en 1980 aparece una nueva nomenclatura de la sociedad de patólogos 

ginecólogos por sus siglas en inglés ISGP clasificando la patología que nos ocupa en 

carcinoma epidermoide intraepitelial CIN 1, 2 y 3e incluyendo al carcinoma epidermoide 

In-situ en el CIN 3.  

 

Finalmente, debido al pronóstico y para orientar el manejo clínico de las lesiones 

preinvasivas, recientemente se propuso la nomenclatura de Bethesda, cuya clasificación 

cambia la designación de CIN 1 y condiloma en lesiones intraepiteliales de bajo Grado 

LEIBG y a los casos de CIN 2 y 3 en lesiones intraepiteliales de alto grado LEIAG.(33) ver 

Tabla1. 

 

En relación con todo lo expuesto, la importancia del tamizaje para disminuir el riesgo de la 

mortalidad por cáncer de cérvix fue analizada en un metaanálisis de 24 estudios. Dichos 

estudios se desarrollaron desde 1995 al 2012 y la conclusión principal fue que el cribado 

permite una reducción de la mortalidad por cáncer de cérvix con una odds ratio OR de 0.65 

y riesgo relativo RR es de 0.56.(34) 

 

Uno de los problemas de cualquier prueba de cribado es el falso negativo (en cierto modo 

inverso de la sensibilidad). Diversos estudios han situado los falsos negativos para las 

lesiones premalignas y el cáncer cervical entre el 15 y 50% respectivamente, y depende de 

la técnica de la toma y calidad de la muestra, y lógicamente también de la lectura e 

interpretación de la misma. Y el otro problema es el de los falsos positivos, que generan 

estrés y pruebas innecesarias, y en este sentido se ha descrito hasta un 30% de falsos 

positivos con la citología convencional para ambos grupos de lesiones. (35) 

 

El o los criterios secundarios subjetivos en la interpretación de las pruebas de citología con 

tinción papanicolaou están sujetos a una marcada variabilidad inter e intraobservador, y ello 
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influye en una variable pero relativamente baja sensibilidad para detección de las lesiones 

de cuello uterino en una sola toma (tan bajo como 66% de sensibilidad, confirmada con  

biopsia para las lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado).(19) 

 

En la clasificación de Bethesda, para fines prácticos se considera a detección de células 

escamosas atípicas de significado indeterminado (por sus siglas en inglés ASCUS) como 

umbral de la prueba para el CIN 1 o LEIBG y se usa con frecuencia como el umbral de 

referencia de citología que requiere estudios adicionales. Su diagnóstico se realiza por 

exclusión de alteraciones mayores, pero se refiere a cambios más acusados que los 

atribuibles a un proceso reactivo, pero que no son cuantitativa o cualitativamente 

suficientes para clasificarlos con seguridad como lesión intraepitelial (ver fig. 5). 

 

Los cambios de células escamosas asociados a la infección por VPH abarcan la displasia 

leve y el CIN 1. Puesto que estas lesiones comparten tipos similares de VPH, y su 

comportamiento biológico y su tratamiento clínico son similares, está justificado emplear 

un solo término, LSIL, para describirlas (ver fig.7). Esta combinación ofrece una 

sensibilidad de casi 68% y una especificidad de casi 75% en su detección citológica.  

 

Sin embargo, el umbral de prueba más apropiado puede ser el diagnostico de LEIAG (CIN 

2–3). Esta combinación da a la citología una sensibilidad de 70 a 80%, con una 

especificidad de cerca de 95%. Los cambios citomorfológicos necesarios para este 

diagnóstico son más notables, relación núcleo citoplasma alterada, núcleo hipercromático 

aumentado,  (ver fig. 8).(36) 
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Tabla 1. Nomenclatura citológica según Sistema Bethesda 2001 

 
Fuente: Annales de Facultad  Medicina  Lima 2005; 66(2) 

 

 

 

En conclusión, en estudios de meta análisis se determinó que la citología de exfoliado 

cervical tiene una sensibilidad y especificidad para LEIAG del 70 y 60% 

respectivamente.(5)(37). Lo cual ha aportado gran utilidad clínica, pero no es perfecto y por 

ello se pretende mejorar. 

 

Por ejemplo, se ha intentado mejorar la  sensibilidad de la detección sistemática  por medio 

de la citología con base líquida, como por ejemplo ThinPrep. Sin embargo se comprobó en 

un estudio que la citología convencional tuvo ligeramente mayor sensibilidad y 

especificidad que el ThinPrep.(38) 
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Efectivamente, se comparó la sensibilidad y especificidad del ThinPrep respecto a la de la 

citología convencional, teniendo el primero 65  y 76 % respectivamente frente al 76 y 86 % 

para citología convencional (39),(40). Estadísticamente no se encontró  significancia 

importante entre ambos tipos de citología; sin embargo hay ventajas en la citología 

ThinPrep como el tiempo de lectura, mayor representatividad celular y disminución de 

artefactos, y por ello se ha desarrollado en muchos centros su empleo.(39)(41)(42)(43). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

Sin embargo, un estudio efectuado para evaluar la concordancia en 4,948 citologías de base 

líquida en la interpretación de ASCUS y LEIBG; el índice de concordancia Kappa 

ponderado fue de 0.59 con IC 95% (0.57-0.61) p<0.001.(44) 

 

Figura 5. Células Escamosas Atípicas de Significado Indeterminado que no excluye Alto 

Grado (ASCH) 

Estas células presentan membrana nuclear irregular. No hay Hipercromasia ni tamaño 

aumentado, sin embargo, no es concluyente de LEIAG. 

Fuente Libro de Citology. Cervical and Vaginal cytology. Edmun S. Cibas 
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Figura 6.  Células escamosas atípicas de significado indeterminado (ASCUS). 

A. El núcleo  de  esta célula  escamosa  madura  es significativamente  agrandada  y  hay  hipercromasia 

moderada. Las células de este tipo, sobre todo si son pocos en número, son indicativos, pero no de diagnóstico 

de una lesión intraepitelial  escamosa. B, Algunas células tienen grandes cavidades citoplasmáticos pero atipia 

nuclear mínima. Es preferible  para  diagnosticar  tales casos como ASC-US cuando las células anormales son 

pocas y los cambios mínimos. 

Fuente Libro de Citology. Cervical and Vaginal cytology. Edmun S. Cibas 

 

 

 
 

 
Figura 7. Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado LEIBG. 

A LEIBG Clásico Coilocitosis, tienen una gran cavidad citoplasmática con un borde interno bien definido y con 

frecuencia son binucleadas. Ampliación nuclear no puede ser tan marcada como en los LSIL sin coilocitosis. B,  LEIBG 

no coilocítica. Los núcleos son significativamente amplios y muestran hipercromasia suave y el contorno nuclear con 

irregularidad. No hay coilocitos definitivos. Este patrón una vez fue llamado displasia leve o CIN1. 

Fuente Libro de Citology.Cervical and Vaginal cytology. Edmun S. Cibas 
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Las células del cérvix  ante la infección de los VPHAR que alteran el ciclo celular, 

responden proliferando y desarrollando lesiones escamosas intraepiteliales de bajo a alto 

grado (LEIBG y LEIAG respectivamente) hasta llegar a cáncer invasivo. (45-47) 

 

Y es bien conocido desde los trabajos de Richart que las lesiones del cérvix pueden 

progresar o no hasta cáncer  invasivo, y que hay mayor probabilidad de que lo hagan en las 

lesiones de alto grado que las de bajo grado; de hecho, en la estimación de las tasas de 

progresión se ha descrito para las LEIBG (CIN 1)  y LEIAG (CIN 2, CIN 3) una tasa de 

progresión hasta llegar a cáncer de 1% y 34 % respectivamente.(45) 

 

Afortunadamente, las LEIAG tienen una mayor reproductibilidad interobservador al 

interpretar muestras de exfoliado cervical, aunque se describe para CIN 3 entre 30 a 50% de 

concordancia.(46) 

 

 
 

Figura 8. Lesión escamosa intraepitelial de alto grado LEIAG. 

A. estas células tienen escaso citoplasma y un núcleo marcadamente hipercromático con contornos nucleares 

altamente irregulares. B. Células con una cantidad moderada de citoplasma, antes llamado "displasia 

moderada" o "NIC 2", se incorporan en la categoría de LEIAG. 

Fuente: Libro de Citology. Cervical and Vaginal cytology. Edmun S. Cibas 
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Figura 9. Carcinoma invasivo de células escamosas del cérvix. 

A. El carcinoma de células Escamosas (CCE), No queratinizante. La organización laminar de las células de 

carcinoma escamoso pobremente diferenciados con nucléolos y mitosis imita la apariencia de epitelio 

reparadora, pero el hacinamiento y la disposición desordenada de las células no son típicos de la reparación. 

B, Una célula renacuajo y algunas diátesis tumorales se ven en este tipo de tumor. 

Fuente: Libro de Citology. Cervical and Vaginal cytology. Edmun S. Cibas 

 

En cualquier caso, la prueba de citología cuando es anormal debe motivar el examen 

colposcópico y posteriormente una biopsia dirigida. Pero como veremos a continuación, la 

colposcopia es interpretativa, subjetiva y falible(47). Y, por ejemplo, un estudio realizado 

en los años 2004 al 2006 en el  Hospital Universitario de North Staffordshire evidenció 

discrepancia o no correlación de citología con respecto a colposcopia en 10% y 

discrepancia de la citología e histología en 35%.(48) 

 

 
Figura 10.Adenocarcinoma In situ del cérvix 

Fuente  Libro de Cytology. Cervical and Vaginal cytology. Edmun S. Cibas 

 

A 
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Figura  11. Adenocarcinoma Endocervical. 

Estas células malignas muestran variación en el tamaño nuclear, con nucléolos prominentes y cromatina 

grumosa. 

 

 

Finalmente, destacaremos que una revisión de la literatura mostró que las tasas de 

discrepancia cito histológicas varían desde 11 hasta 16,5%. (49). En relación con esto, 

algunos estudios clasifican a su vez los errores en exámenes citológicos con una 

interpretación subdiagnóstica del 2% y sobre diagnóstica del 50%, y ambas son 

indeseables. El 48% de las discrepancias fueron debido a la mala calidad de las muestras de 

citología o histología, aunque las discrepancias fueron mayor en lesiones de bajo grado con 

respecto a las de alto grado, siendo 83.6% y 16.4% respectivamente.(50) 

 

1.3.2.  Colposcopia 

 
 

Desde 1950 cobró importancia el uso del colposcopio diseñado y desarrollado por 

Hinselmann ena partir de 1925. Este equipo consta de un juego de lentes de aumento 

gradual que amplifica la imagen desde 5 a 40 veces; utiliza luz para observar el aparato 

genital externo femenino. Para observar el epitelio del cérvix se utiliza ácido acético al 3 o 

5 % el cual reacciona en zonas con células que tengan precipitación de nucleoprotenías en 

procesos neoplásicos. Aunque no muy utilizado actualmente, se coloca lugol para detectar 
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epitelios con deficiencia de glucógeno, los cuales están transformados y no se tiñen de 

color oscuro.(51) 

 

La colposcopia permite examinar y evaluar el cérvix,  detectando lesiones benignas o 

sospechosas de malignidad. El principal objetivo de la colposcopia es detectar lesiones 

premalignas. Y en las últimas décadas se ha consolidado la siguiente estrategia general: El 

frote cervical advierte la sospecha de lesiones por lo que la prueba de citología al estar 

anormal debiera estar acompañada del examen colposcópico y posteriormente de una 

biopsia dirigida, aunque, como se ha dicho, la colposcopia es interpretativa, subjetiva y 

falible.(47) 

 

Como hemos dicho, al realizar la colposcopia se utilizan reactivos o sustancias como ácido 

acético y/o lugol; previo a seleccionar el o los sitios de biopsia, algunos sólo utilizan uno y 

otros ambos. En dos grupos El-Shalakany et al y Muwonge et al. midieron la sensibilidad y 

especificidad utilizando sólo ácido acetico o lugol y asociando ambos; sus resultados fueron 

para uso sólo de ácido acético una sensibilidad de 81-90% y especificidad del 87-94%. Para 

uso solamente de lugol la sensibillidad es de 91-97% y la especificidad de 89-97%. Y 

utilizando primero ácido acético y posteriormente lugol la sensibilidad es de 92.9% y 

especificidad de 83.5%. (52) 

 

En cualquier caso, para la mayor exactitud del diagnóstico es importante que el médico que 

practique la colposcopia determine el sitio más apropiado para la toma de biopsia o biopsias 

ya que de ello depende el diagnóstico histológico, el cual también está sujeto de 

interpretación.(53) 

 

La colposcopia, en estudios de concordancia interobservador ha mostrado una sensibilidad 

y especificidad del 61.1% y 94.4% respectivamente para diferenciar entre LEIBG de las 

LEIAG. Y tiene  un índice de Kappa de 0.843 en las LEIAG. En un estudio realizado en 
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84,244 pacientes de Columbia Británica, se evaluó la correlación diagnóstica de la citología 

convencional, colposcopia y la histología de biopsia cervical; en el mismo se concluye que 

tanto la citología como la colposcopia tienen alta sensibilidad pero de baja a moderada 

especificidad.(54),(55) 

 

Y en un estudio de meta análisis se evaluó la certeza de la colposcopia, y se comprobó que 

hay una mayor sensibilidad y especificidad al comparar los cérvix con sospecha de LEIAG 

o más que con las LEIBG o menos; La sensibilidad se situó entre 80 a 90% y la 

especificidad entre 48 y 93%; el OR mostró que hay 4 veces más probabilidad de tener 

concordancia entre la impresión colposcópica y los resultados de LEIAG o más.(56) 

 

En otro metaanálisis que incluyo 9 estudios,se evaluó la sensibilidad y especificidad de la 

colposcopía, que se mostró del 85% y 69% respectivamente, para las lesiones escamosas de 

bajo y alto grado y cáncer del cérvix. El grupo de lesiones de bajo grado fue el que obtuvo 

mayor sensibilidad y menor especificidad; respecto a las lesiones de alto grado y cáncer 

para las que se observó una mayor especificidad.(56) 

 

El aspecto fundamental para el diagnóstico certero final es la correlación de la citología, la 

histología y la impresión colposcópica. (47). Y en este sentido, la Federación Internacional 

para la Patología Cervical y Colposcopia por sus siglas en inglés (IFCPC) propuso en el 

año 2002 una terminología fácil, reproducible, con una excelente correlación 

interobservador para predecir colposcópicamente los hallazgos histológicos del cérvix, y ha 

mostrado una sensibilidad de 86% y especificidad del 30.3% en distinguir un cuello sano 

versus Neoplasia Intraepitelial  Cervical (NIC)/ Carcinoma.(54) 

 

Esta propuesta contiene los siguientes criterios para predecir los hallazgos histopatológicos 

(Metaplasia cervical, enfermedad de bajo grado cervical, enfermedad de alto grado cervical 

y cáncer invasivo del cérvix): 
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1. Hallazgos colposcópicos sugestivos de metaplasia cervical: Epitelio acetoblanco 

delgado, base o puntilleo fino, mosaico fino o yodo positivo. ver fig.12, imagen  A  

2. Hallazgos colposcópicos sugestivos de enfermedad de bajo grado cervical: Epitelio 

acetoblanco delgado, base o puntilleo fino, mosaico fino o yodo positivo. ver 

imagen  B 

3. Hallazgos colposcópicos sugestivos de enfermedad de alto grado cervical: Epitelio 

acetoblanco denso, puntuación o puntilleo grueso, mosaico grueso, vasos atípicos y 

iodo negativo. Ver imagen  C 

4. Hallazgos colposcópicos sugestivos de cáncer invasivo del cérvix: erosión, 

acetoblanco denso, puntuación o puntilleo grueso, mosaico grueso, vasos atípicos. 

Ver imagen  D 

 

 

                    A                             B                             C                               D 

 

Figura 12. Imágenes de colposcopia en cérvix según hallazgos histomorfológicos. 

A. Imagen de cérvix con ectopia, tejido con epitelio acético positivo tenue, asociado a cambios de reparación 

o metaplasia inmadura. B. Epitelio acético positivo blanco, elevado asociado a LEIBG o Condiloma. C. 

Epitelio acético positivo color ostra, asociado a vasos en mosaico, base o puntilleo, tonalidades mezcladas de 

acético positivo, asociado a LEIAG. D. Epitelio asociado a vasos atípicos especialmente en lesiones 

microinvasivos. 

Fuente: Clinical Gynecologic Oncology: eight edition, Enfermedad preinvasiva cervical. 
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1.3.3.  Histología del cérvix 

 

La histología es el diagnóstico definitivo de lesiones cervicales, que concluye con la 

interpretación de las muestras obtenidas del cérvix por medio de biopsias dirigidas por 

colposcopia y conizaciones o LLETZ. Pero lógicamente la certeza del diagnóstico de 

histología respecto a lo que padece la mujer depende de varios factores tales como la 

representación de la muestra obtenida, los cortes y tinción de las muestras y la 

interpretación del patólogo. 

 

Las lesiones intraepiteliales se han clasificado a partir de la nomenclatura ó sistema 

Bethesda del 2001, en:  

1) Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG) conocidas anteriormente 

como NIC 1; las cuales abarcan pérdida  de polaridad de las células, núcleos 

hipercromáticos, falta de diferenciación  en el tercio inferior del epitelio y  

2) Lesión escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) conocidas como NIC 2 y 3; 

las cuales tienen cambios de espesor tercio medio a completo, con células 

indiferenciadas no estratificadas, Pleomorfismo nucleares, y figuras de mitosis 

anormales. Ver Fig. 13. 

 

La estrategia más habitual tras la detección citológica de LEIAG es realizarla biopsia del 

cérvix bajo visión del colposcopio, lo que orienta el sitio más significativo para realizar la 

biopsia. Posteriormente se realizan cortes en parafina y se tiñen para ser observados al 

microscopio. 

 

Es el modo de diagnóstico habitual, pero al observar al microscopio las biopsias o conos 

cervicales hay algunas dificultades en la interpretación en metaplasia escamosa inmadura, 

cambios atróficos graves, cambios reactivos y adelgazamiento del epitelio y artefactos 

postraumático. 
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                          A                                                          B 

   

 
 

 
Figura 13.   Lesiones escamosas intraepitelial de bajo y alto grado en biopsias del cérvix 

Los cortes histológicos fueron teñidos con Hematoxilina  Eosina A.LEIBG, efecto de coilocitosis, 

afectado el tercio inferior del espeso del epitelio, con núcleos irregulares y B. LEIAG Pleomorfismo 

y pérdida de la polaridad en todo el espesor del epitelio. Fuente: Pathology of neoplastic squamous 

lesions, RajiGanesan and Terence P. Rollason, .2009 

 

 

En un estudio realizado con un panel de 4  patólogos de diferentes  hospitales de Estados 

Unidos y Canadá se investigó la correlación de los resultados de muestras de histología con 

diferentes lesiones precursoras del cáncer cervical de NIC 1, NIC 2 y NIC 3 con tinción de 

hematoxilina eosina. Utilizando el análisis estadístico de concordancia de Kappa (K)  no 

ponderado comparando entre parejas de patólogos diagnósticos dicotomizados como NIC 

positivo versus NIC negativo (incluyendo normal, insatisfactorio y metaplasia) o NIC 2/3 

positivo versus NIC 2/3 negativo (incluyendo normal, insatisfactorio, metaplasia y NIC 1), 

la concordancia interobservador para cada panelista  fue K = 0.756  a 0.865 (57). 

 

La concordancia entre los diagnósticos de citología e histología (biopsia dirigida por 

colposcopia del cérvix) es satisfactoria y se sitúa en un 82%; la citología subestima lesiones 

en el 2.3% y sobreestima la enfermedad cervical en el 16.1%. (58) 
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1.3.4.  Pruebas  de ADN del VPH 

 

Como hemos descrito en el apartado correspondiente, la persistencia de los virus del 

papiloma humano de alto riesgo VPH AR son la causa del cáncer del cérvix, especialmente 

los tipos 16 y 18 que están involucrados en el 70% de los casos(59). Por ello, la Sociedad 

Américana del Cáncer, la Sociedad Americana de Colposcopia y Patología Cervical y la 

Sociedad Americana de Patología Clínica recomiendan el uso de la prueba del ADN del 

VPH AR en pacientes  entre 30 y 65 años cada 5 años. (60) 

 

Las pruebas de ADN del VPH AR han sido desarrolladas para aumentar la sensibilidad en 

la búsqueda de pacientes con lesiones cervicales. Las pruebas desarrolladas hasta ahora 

para ello son: Captura híbrida 2 (HC 2), Linnear Array, Cobas, Seeplex HPV4A, Aptima 

HPV, Pre Tect HPV Proofer, Real Time Abbott, y PCR Amplicor. 

 

La HC2 está aprobada por la FDA (Food And Drug Administration) desarrollada por 

Quiagen, cuyo principio es amplificar hibridación y por lumniscencia detecta la presencia 

de VPH AR y de bajo riesgo; sin embargo no genotipifica ni distingue la coinfección 

múltiple.  

 

En 2011 Cobas fue también aprobado por la FDA; La prueba del VPH Cobas 4800 realiza 

la extracción de ADN, amplificación por PCR (Polymerase Chain Reaction) y detecta en 

tiempo real de una manera automatizada. Se puede distinguir rápidamente VPH16/18 de 

otros 12 tipos VPH AR. El Seeplex HPV4A es un multiplex PCR automatizado al igual que 

Cobas .(61) 

 

El Gen-Probe Aptima HPV se basa en la captura y amplificación mediada por 

transcripción, y la protección de la hibridación para la detección de la expresión del ARNm 

del gen viral E7 de 14 tipos de VPH AR. 
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El ensayo PreTect VPH Proofer (Norchip) se realizó por TDL. Es un PCR multiplex de 

amplificación basada  la secuencia en tiempo real del gen viral E6/E7RNAm expresadas 

por cinco tipos de VPH de alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, y 45) utilizando conjuntos de 

cebadores específicos.  

 

El Real Time Abbott HPVHR assay (Abbott) es una prueba de PCR multiplex de tipo 

cualitativo en tiempo real, que también identifica específicamente el VPH 16 y VPH18, 

mientras que al mismo tiempo permite detectar el resto de los tipos de VPH AR :31, 33,35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68. (62) 

 

La prueba de tiempo real y cuantificación por PCRq, implica la preparación automatizada 

de muestras y extracción de ADN combinado con PCR en tiempo real. Esta tecnología 

detecta y cuantifica 17 diferentes tipos de VPH, incluyendo los tipos de que se consideran 

tipos de alto riesgo en HC 2, y los de bajo riesgo, es decir tipos 6/11, 16,18,31,33,35, 

39,45,51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67 y 68, descrito por Micalessi et. al.(63) 

 

Como se observa en la tabla 2 diversos grupos de investigación  determinaron la 

sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos de detección del VPH según 

resultado de citología y biopsia.  Los dos métodos con mejor sensibilidad y especificidad 

son captura híbrida de segunda generación y Cobas. Las pruebas de HPV presentaron 

mayor sensibilidad y especificidad en los casos de pacientes con resultados de citología y 

biopsias con lesiones NIC 2 y 3 o LEIAG. 
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Tabla 2. Estudios comparativos entre métodos de detección de virus del papiloma 

humano de alto riesgo según grupos de investigación. 

 

Grupo de 

investigación 

Nº de 

muestras 

Citología/ 

Biopsia 

Método de 

detección VPH 

AR 

Sensibilidad 

% 

 

Especificidad 

% 

 

Szarewski A. et 

al.(62) 

 

583 

 

NIC2(359) 

+ 

NIC3(224) 

HC 2  

Cobas 

PreTect HPV  

Proofer 

AptimaHPV 

Gene Probe 

Abbott Real Time 

BD HPV 

96.3 

95.2 

 

74.1 

 

95.3 

 

93.3 

95.0 

19.3 

24.0 

 

70.8 

 

28.8 

 

27.3 

24.2 

 

Luu H. et al. 

(64) 

Meta análisis 

 

22,417 

 

ASCUS/LEIBG 

 

 

LEIAG 

PCR-Amplicor 

HC2 

 

PCR- Amplicor 

HC 2 

 

70 

51 

 

 

85 

89 

 

45 

56 

 

 

62 

73 

 

Ki E. et al.(61) 

 

146 

 

LEIAG 

HC2 

Cobas 4800 

Seeplex HPV4A 

88.9 

83.4 

 

71.9 

67.9 

76.4 

 

74.5 

Comar M. et 

al.(65) 

94 ASCUS HC2 

Linnear Arrray 

36 

29 

30 

24 

 

Depuydt C. et 

al.(63) 

 

93 

NIC2,3(87) 

Adenocarcinoma(

5) 

Escamoso 

invasivo(1) 

qPCR 

HC2 

93.6 

83.9 

86.5 

94.5 

 

Phillips S. et al. 

(66) 

 

407 

 

ASCUS 

Cobas 

HC2 

Linnear Array 

Amplicor 

90.5 

80.8 

91.7 

92.7 

-------- 

-------- 

-------- 

--------- 

 
 
La Prueba de genotipado del VPH Linear Array. Diseñada por (Roche Diagnostics) utiliza cebadores 

biotinilizados para detectar una secuencia de nucleótidos dentro de la región L1polimórfica del genoma de 

VPH que es de aproximadamente 450 pb longitud , contiene grupos de cebadores específicos para los 

genotipos siguientes:  6, 11, 16, 26, 18,31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 70, 73 y 82. Se 

efectúa manualmente e interpreta cualitativamente.(65) 
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1.3.5.  Inmunotinción de P16 y Ki67 en citología cervical 

 

 

La inmunohistoquímica fue desarrollada desde 1930; actualmente se ha utilizado 

anticuerpos contra biomoléculas específicas, y en el caso del cáncer de cérvix frente a dos 

proteínas especialmente presentes en células que están transformadas, las denominadas P16 

y Ki67. La P16 asociada a inhibidor de ciclinas dependientes de la cinasas y la Ki67 

asociada a la replicación del ADN.(67) 

 

En algunos casos, el control que regula la multiplicación celular se altera, empiezan a 

crecer y a dividirse sin control, aunque el organismo no necesite de ellas. Cuando las 

células descendientes de dicha célula a su vez se multiplican sin responder a regulación, el 

resultado es un clon de células que puede alcanzar un tamaño considerable.  Esta masa de 

células es llamada tumor y está formada por un clon no deseado. Algunos tumores tienen 

efectos devastadores en los animales, ya que según la severidad de estos producen 

metástasis a diferentes órganos.  

 

En los puntos de control en el ciclo celular, uno de ellos está en la transición de la etapa 

G1a la S. Y ya hemos visto que hay una proteína del Retinoblastoma (Rb)  que interviene 

en esta transición. A su vez existe otra proteína denominada P16 que inhibe la quinasa 

dependiente de la ciclina p16INK4a y que desempeña un papel fundamental en el control 

mediado por la proteína del retinoblastoma.(68) 

 

En condiciones normales, la pRb se une al factor de transcripción E2F. Esto produce el 

efecto de bloquear la transcripción de los genes que estimulan la progresión del ciclo 

celular y su proliferación, pero también, la codificación del gen para el inhibidor de la 

quinasa dependiente de ciclina, p16INK4a. De esta manera, en condiciones normales, la 
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unión del factor de transcripción E2F por el pRb es uno de los mecanismos de control 

fundamentales para prevenir la replicación y proliferación continuas de las células.(69) 

 

Cuando el E2F se separa del pRb, el efecto bloqueante en la transcripción del gen 

p16INK4a se pierde, lo que provoca la producción de la proteína funcional p16INK4a 

dentro de la célula. A cambio, ahora la proteína p16INK4a, que se origina a partir del 

"inhibidor de la quinasa 4” inhibe a su vez la actividad fosforilante de cdk4/6, complejo de 

ciclina D. Por lo tanto, cambia el balance del pRb fosforilado (inactivo; incapaz de unirse a 

E2F) de nuevo a un pRb no fosforilado (funcional; capaz de unirse a E2F). Este complejo 

control de retroalimentación representa uno de los mecanismos clave sobre cómo las 

células establecen de manera efectiva el equilibrio correcto entre la progresión/proliferación 

de la célula y la detención del ciclo celular. 

 

Al cabo de cierto tiempo, la infección crónica por virus de papiloma humano VPH 

oncogénico puede dar lugar a un trastorno del complejo proteínico funcional pRb-E2F.  

 

Una de las proteínas expresadas por el virus dentro de la célula es la proteína oncogénica 

E7. La actividad oncogénica primordial de E7 es  inhibir la función de la proteína pRb. De 

esta manera, el pRb evita unirse al factor de transcripción E2F, lo que produce la 

transcripción de los genes que promueven la proliferación de la célula. Sólo en las 

infecciones de VPH en las que han comenzado procesos de transformación oncogénica, los 

niveles de la proteína E7 (oncoproteína del VPH) se suelen elevar en las células 

competentes para proliferarse. Por esta razón, p16INK4a es un elemento de predicción más 

preciso para el cáncer cervical que la presencia de VPH- oncogénico.(70) Para comprender 

lo anterior ver fig. 14. 

 

El gen p16 es un supresor tumoral que se encuentra en el cromosoma 9, y la proteína P16 es 

una molécula antitumoral; ya que controla el ciclo celular inhibiendo a la Ciclina CDK4, su 
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actividad Cinasa, y no permite que la célula replique el ADN. En los casos de células 

transformadas por infección del VPHAR como hemos visto esta molécula se encuentra 

sobre expresada tanto en el citosol como en el núcleo celular y se ha observado una fuerte 

sobre expresión nuclear y citoplasmática de la proteína p16 en ciertas entidades cancerosas 

entre ellas en el carcinoma o cáncer de cérvix.(71) 

 

 

 

Figura 14. Proteína P16 su síntesis y participación en células transformadas. 

Muestra  el gen CDKN2A, ubicado en el cromosoma 9,  a la transcripción y traducción produce la 

proteína 16 (P16). Al estar expresado fosforila la proteína del retinoblastoma (pRb) y esta a su vez  

controla el ciclo celular; sin embargo este control está alterado cuando la célula está infectada y 

alterada por los VPH de alto riesgo alterando la mitosis y produciendo células con capacidad 

neoplásica. Fuente: Journal Clinical Investigation 2005 vol. 115. 

 
 

La identificación de la proteína P16 es utilizada para detectar células transformadas, por los 

VPH de Alto Riesgo en los casos de lesiones escamosas y glandulares del cérvix, siendo 

una prueba sensible y específica que se ha aplicado tanto en citología como en 

histología.(72) 

 

Así mismo la proteína Ki67 es un marcador de proliferación a nivel nuclear y nucleolar, 

especialmente en tejidos con displasia. (73) La Proteína Ki67 esta expresada en el núcleo 

Gen CDKN2A, 

cromosoma 9 

Fosforilación de la pRb 
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de las células transformadas del cérvix, y se ha identificado en las células cuando están 

afectadas por el virus del papiloma humano de alto riesgo. Se ha observado que su 

identificación ofrece una sensibilidad y especificidad de 95 y 85% respectivamente.(20) 

 

La importancia de detectar las lesiones preinvasivas del cérvix que potencialmente tienen 

riesgo de convertirse en cáncer es prioritario; en un estudio realizado en hospital Clinic de 

Barcelona  incluyeron 1123 pacientes referidas a colposcopia, a quienes se aplicó la prueba 

de doble tinción P16 y Ki67 en exfoliados del cérvix con Thinprep, determinando la 

sensibilidad y especificidad de 90.9% y 72.1% respectivamente para LEIAG y cáncer 

invasivo.(74) 

 

Hay otros métodos utilizados en el tamizaje tales como captura híbrida y pruebas de 

detección del ADN del VPH,  pero estas  identifican la presencia del VPH de alto o bajo 

riesgo sin evidenciar si las células están transformadas, lo que sí puede detectar la doble 

tinción P16 y Ki67. De este modo se obtiene una mayor especificidad en las lesiones 

preinvasivas del cérvix que las pruebas de detección del ADN del VPH.(75) 

 

En un estudio realizado por Brigas et. al., se evaluó la sensibilidad, especificidad y valor 

predictivo negativo de la citología cervical y comparó con la prueba de ADN VPH, en  

lesión intraepitelial de  alto grado,  siendo los resultados una sensibilidad del 64% y 97% 

para citología y prueba de ADN VPH respectivamente, una especificidad del 89.1% y 

92.4% para citología y prueba de ADN VPH respectivamente y por último un valor 

predictivo negativo del 99.75 y 99.98% para citología y prueba de VPH 

respectivamente.(76) 

 

En otro estudio, realizado por Doná et al., se evaluó la correlación de la doble tinción p16 y 

ki67 en citología con respecto a histología y a la prueba de VPH ADN y se observó una 

asociación estrecha entre la doble tinción  con respecto a la prueba de VPH ADN y así 
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cómo respecto al resultado de la biopsia, especialmente en lesiones escamosas 

intraepiteliales de alto grado con un OR de 9.92 y 10.86 respectivamente. (77) 

 

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad del tinción doble  P16/Ki67, de algunos estudios, 

según Interpretación  citomorfológica de lesión escamosa intraepitelial y cáncer. 

Grupo de 

investigadores, 

año 

 

muestra 

Tipo de 

citología 

cervical 

 

Sensibilidad % 

 

Especificidad % 

 

  P de 

significancia 

Ordi J. et. al 

2014(78) 

1123  Base 

Líquida 

78.0  < 30 años 

86.5.  > 30 años 

91.0  < 30 años 

 94.8  > 30 años 

No indica p 

Ikemberg H, et 

al. 2013(79) 

25,577 Base 

Líquida 

86.7 (no clasifica 

grupos etarios) 

95.2(no clasifica 

grupos etarios) 

P<0.001 

Wentzensen N, 

et al. 2012(80) 

625 Base 

Líquida 

93.2 < 30 años y 

97.2  > 30 años 

46.1 < 30 años y 60    

>30 años 

P< 0.00001 

UrlichPetry, et 

al.2011.(8) 

450 Base 

Líquida 

91 a 96,4 > 30 años 76.9 a 82.1 >30 

años 

No indica p 

Bao H. et al. 

2011(81) 

79 Base 

Líquida 

95.12 (no clasifica 

grupos etarios) 

73.68 (no clasifica 

grupos etarios) 

P< 0.05 

 

 

Tras revisar los distintos estudios de la doble Tinción P16 y Ki67 en citología, no se 

encuentra ninguno realizado en frotis cervicales solamente en base líquida; y se puede 

apreciar en la Tabla N°3 que la sensibilidad y especificidad está aumentada en pacientes 

mayores de 30 años, pues el promedio de las sensibilidad en menores de 30 años fue de 

85.6% y de especificidad es de 68.55%, y en los grupos mayores de 30 años la sensibilidad 

fue de 93.43% y la especificidad es 78.96%. Dos grupos de investigadores no clasificaron 

por edades y encontraron un promedio de sensibilidad de 90.91% y de especificidad de 

84.44%. 

 

Por otro lado, el uso de inmunotinción de P16 en tejidos ha obtenido mejor sensibilidad y 

especificidad con respecto a otros marcadores como por ejemplo Ki67.(82),(83).  Dijkstra 

et al. determinaron que la interpretación de biopsias del cérvix primero con tinción con 

hematoxilina y eosina H&E y después con inmunohistoquímica P16 permitió reclasificar el 

grado de lesión en un 21% de las muestras, incluyendo muestras diagnosticadas como 
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<CIN1 y se reclasificaron a >CIN2-3; así como aumentó la concordancia entre patólogos en 

un 0.80 contra 0.44 con respecto a H&E. Esta prueba es sensible tanto a lesiones escamosas 

como glandulares.(84),(85) 

 

Todo sugiere que la inmunohistoquímica, junto con las investigaciones moleculares, jugará 

un papel cada vez más importante en el campo de diagnóstico patología cervical. También 

se espera que estos métodos sean considerados como factor pronóstico para predicción en 

diversas neoplasias de cuello uterino.(86) 

 

1.3.6.  Inmunotinción de P16  en histología cervical 

 

En los últimos años, la inmunohistoquímica ha tenido un gran impacto en el campo de la 

patología cervical, como en otras áreas de diagnóstico de la patología ginecológica.  

 

La Inmunohistoquímica siempre se debe utilizar como complemento del examen 

morfológico y los resultados no deben ser interpretados en forma aislada. En general, 

especialmente cuando se trata con los tumores malignos. Ningún marcador es totalmente 

específico o sensible para cualquier lesión determinada, y es probable que en los próximos 

años  la inmunohistoquímica, junto con las investigaciones moleculares, jugará un papel 

cada vez más importante en el campo de diagnóstico patología cervical.  

 

 

Ya comentamos que la detección de lesiones precursoras del cáncer cervical es importante 

debido a su tasa de progresión y a que su tratamiento destructivo local evita la progresión y 

previene el cáncer de cérvix. Diferentes marcadores moleculares se han investigado, 

especialmente aquellos que se relacionan con el descontrol del ciclo celular y la 

transformación de células con elevada proliferación. Los más estudiados son: P16,  Ki67, 

CK13, CK14, FIHIT, MIB-1, Telomerasa, ProEx C, MCM5 - CDC6 y Ciclina E.(87) 
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El tipo de lesión histopatológica y su ubicación son a veces difíciles de detectar a partir de 

inmunohistoquímica, pero se han utilizado para lesiones escamosas de preferencia P16, 

para lesiones glandulares MIB-1 y P16, para lesiones mesonéfricos es útil CD10, para 

adenocarcinoma mucinoso HIK1083 y para diferenciar adenocarcinoma endometrial del 

endocervical es útil utilizar el ER para detectar adenocarcinoma endometrial y CEA para 

endocervical.(86) 

 

La prueba de inmunohistoquímica P16INK4a  en cortes de biopsias tiñe las células 

afectadas por el VPH de alto riesgo, siendo más evidente cuando las lesiones son de alto 

grado o de cáncer invasivo. Ver fig. 15. 

 

En el estudio de Dijkstra et. al. en 2010 se midió el índice de concordancia ponderado para 

interpretar biopsias del cérvix con tinción por inmunohistoquímica P16, el cual fue de 0.80 

con IC 95% 0.66 a 0.89; y refiere que en estudios de evaluación de concordancia 

interobservador en muestras con H&E tienen el índice Kappa ponderado de 0.44 a 0.66 

.(84) 

 

           A                          B                                C                              D 

 

Figura 15.   Muestras histológicas del cérvix con tinción  P16INK4a. 

Representando los diferentes tipos de lesiones del cérvix  y la expresión de la proteína p16, en  la  imagen A y 

B muestran lesión de bajo grado; en el imagen C Lesión de alto grado y en D lesión de cáncer invasiva del 

cérvix. Tinción marrón en los tejidos con lesión escamosa intraepitelial, especialmente LEIAG y cáncer 

invasivo. Fuente: Dijkstra 2010. 
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En otro estudio, Bergeron C et. al. en 2010, revisaron muestras histológicas en biopsias y 

conos cervicales con tinción de H&E y con P16. Doce distintos patólogos revisaron las 

muestras, y se observó que los índices de concordancia y el promedio de índice Kappa 

ponderado fueron para tinción H&E de 0.749; P = 0.001 y para tinción P16 fue 0.899; P < 

0.001. La concordancia pues fue muy alta y además se incrementó la sensibilidad para 

detectar lesiones de alto grado (CIN 2 y 3) en un 13%.(88) 

 

1.4.  Tratamiento  de lesiones preinvasivas del cérvix 
 

Las lesiones de displasia leve o conocidas como lesión intraepitelial de bajo grado (NIC 1) 

se estima que progresan hasta displasia severa en sólo un 1% por año, mientras que de las 

lesiones  moderadas (NIC 2) a la displasia severa (NIC 3) esta estimación sube hasta un 

16% en 2 años y un 25% en 5 años. No obstante, la detección temprana y tratamiento del 

VPH en las lesiones precancerosas pueden prevenir la progresión hasta cáncer.(45) 

 

Índices de curación muy altos con mínima morbilidad en lesiones preinvasivas del cérvix 

fueron reportados al utilizar criocirugía, electrocauterio con asa diatérmica y láser CO2.Y 

en todos los servicios clínicos de ginecología se han tratado las lesiones escamosas 

intraepiteliales de alto grado con conización cervical preservando  la anatomía y función 

del cérvix. En 1965 Anderson demostró que la conización terapéutica ofrece protección 

contra el cáncer cervical  como alternativa a histerectomía.(89) 

 

En 1990 el uso del asa electroquirúrgica conocida como LEEP por sus siglas en  inglés 

Loop Electrosurgical Excision Procedure ganó popularidad. El procedimiento consta de la 

remoción de la zona de transformación similar al de conización con bisturí.  

 

La conización cervical con asa electroquirúrgica conocida por sus siglas en inglés LEEP ha 

sido aceptado su utilidad en el tratamiento y diagnóstico final de lesiones intraepiteliales de 
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alto grado cervicales. La conización diagnóstica es precisa cuando: hay sospecha de lesión 

en el canal endocervical, discrepancia o no correlación entre resultado de citología e 

histología, o sospecha de lesión microinvasiva del cérvix.(90) 

 

La conización con asa de diatermia conocida en Europa  como LLETZ (large Loop excision 

transformation zone) y en los Estados Unidos como LEEP, fue creada por Cartier y sus 

colaboradores en 1984 y fue  descrito  su empleo en 1989 por Prendiville.(91) 

 

1.4.1.  Conización del cérvix 

 

El manejo de las pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado detectado 

en biopsia final, dependerá de la decisión de la paciente del deseo de tener más hijos, 

siendo las dos alternativas conización cervical o histerectomía. Sin embargo existen casos 

en los que hay disociación de citología e histología de biopsia por colposcopia; 

denominándose disociación de dos niveles por ejemplo resultado de citología LEIAG y 

resultados de biopsia normal o LEIBG, en la literatura refieren que existe un 11 a 16% de 

casos con este tipo de discrepancia. Para lo cual es necesario realizar conización 

diagnóstica.(49) 

 

La conización con asa diatérmica tiene varias ventajas: menos costo, fácil técnica y buen 

éxito en la resolución de los casos tratados por lesiones preinvasivas; especialmente en el 

ectocérvix.(92) 

 

La conización realizada con asa diatérmica parece ser una alternativa aceptable a la 

conización con bisturí, en mujeres con neoplasia intraepitelial cervical y colposcopia 

insatisfactoria. Hay una tendencia a  tener recurrencia en  los casos con lesiones escamosas 

intraepiteliales  después de realizarla (16.4%) en comparación con conización con bisturí 

(12.4%). Pero según datos de estudios anteriores, la conización con bisturí  se asoció más 



44 

 

con trabajo de parto prematuro. Y la conización tipo LLETZ tuvo menos costo y 

complicaciones de hemorragia.(93),(94) 

 

La conización con asa diatérmica tiene un riesgo de sangrado del 7%. En comparación con 

las otras técnicas de conización como las realizadas con bisturí en frío, laser y CO2  no hay 

diferencias significativas. Así mismo las otras complicaciones asociadas con la conización 

cervical como infección, estenosis cervical no presentan diferencias entre los tipos de 

conización mencionados; aunque se reporta que a la inspección histológica del canal 

endocervical los bordes quirúrgicos no preservan la estructura debido a la quemadura 

ocasionada por la electrocirugía.(95) 

 

En un estudio realizado en la Universidad de Oklahoma  se determinó que el 29% de los 

casos hubo disociación entre citología y resultado final de histología del cono. 

Determinaron que algunos de los errores en estos casos puede ser que la enfermedad está en 

el canal endocervical o a la toma de biopsia  que no se realizó en el sitio representativo.(96) 

 

La conización es especialmente diagnóstica cuando: hay sospecha de lesión en el canal 

endocervical, discrepancia o no correlación entre resultado de citología e histología, 

Sospecha de lesión microinvasiva del cérvix.(90) La conización tipo LLETZ tiene un rango 

más alto de escisión incompleta de las lesiones cervicales 37% con respecto a la conización 

con bisturí  el cual es 28.9%.(97) Hay una tendencia a  tener recurrencia en  los casos con 

lesiones escamosas intraepiteliales  después de realizar  LLETZ (16.4%) en comparación 

con conización con bisturí (12.4%) pero es pequeña.(98) 

 

El cono tipo terapéutico tiene un éxito para lesiones escamosas de alto grado entre 65 a 

90% utilizando LEEP, especialmente si se incluye canal endocervical.(99) 
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En los casos de adenocarcinoma Insitu diagnosticado por biopsia ó por escisión, es 

preferible realizar conización en frío con bisturí cuando se desea preservar el útero o previo 

a histerectomía. Esto se debe a que es necesario determinar si los bordes están libres, 

especialmente en el canal endocervical.(10) 

 

1.5.  Justificación del estudio. 

 

En nuestro medio, el Instituto Nacional de Cancerología INCAN, se ha estudiado la 

sensibilidad de la citología de extendidos cervicales para la detección de LEIAG o cáncer 

invasivo y es de 65% y la especificidad de 50%. Hasta ahora solamente se ha utilizado 

citología convencional, es decir extendidos cervicales, por razones de costos como prueba 

de tamizaje; al momento del estudio no hay política de salud del uso de la prueba de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) del virus del papiloma humano (VPH). 

 

Esto refleja una clara necesidad de mejorar el rendimiento de nuestra prueba de cribado 

para obtener menos falsos positivos y negativos con sus repercusiones (ansiedad e 

intervenciones y gastos innecesarios lo primero, y retrasos en el diagnóstico para lo 

segundo). 

 

Dado que el uso de marcadores por inmunohistoquímica (IQ) ha demostrado que mejora la 

sensibilidad, especificidad y el acuerdo o concordancia interobservador para detectar 

lesiones igual o mayores a LEIAG en citologías e histologías, parece una vía para mejorar 

nuestros resultados. 

 

En estudios previos se ha demostrado la utilidad de marcadores inmunohistoquímicos, y 

entre ellos están: 1) Proteína P16 que se expresa al estar la célula cervical infectada por los 

VPH de alto riesgo (VPH AR) alterando su ciclo y 2) La Proteína Ki67 marcador de 

proliferación celular en células cuyo ciclo celular está incontrolado.(67) 
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En la bibliografía consultada, al momento de iniciar la investigación, no se encuentra 

resultados del uso de la doble tinción  de P16 y Ki67 en extendidos cervicales, sólo en base 

líquida, por lo que el presente estudio pretende investigar si los resultados son equivalentes 

en los extendidos cervicales. 

 

La búsqueda de pruebas diagnósticas, menos invasivas y más precisas para la detección de 

lesiones del cérvix  permitirá  disminuir los casos de falta de correlación o discrepancia, 

entre la citología convencional, impresión colposcópica e histología. Quizás reducirá los 

costes, y desde luego mejorará la calidad de la atención a nuestras pacientes. 

 

Por tanto, surgen las siguientes preguntas cuya respuesta nuestro estudio pretenderá 

esclarecer: 

 

1) ¿Podrá La prueba de doble tinción P16 y Ki67 en citología de frotis cervicales  ser 

más sensible y específica para detectar lesiones mayor o igual a LEIAG del cérvix 

que la citología convencional? 

2) ¿La reproducibilidad  interobservador al interpretar las citologías con doble tinción  

P16 y Ki67 en frotis cervicales será buena? 

3) ¿La reproducibilidad  interobservador  al interpretar  las histologías con tinción P16 

será buena? 

4) ¿Será mayor la sensibilidad y especificidad de la doble tinción P16 y Ki67 en frotis 

cervicales de pacientes mayores  que en las menores de 30 años? 

5) Y sobre todo, ¿Habrá mayor correlación citología-colposcopia-histología con la doble 

tinción P16 y Ki67 en citología cervical  respecto a la citología convencional? 
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2.   HIPÓTESIS, OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO. 

 

2.1.  Hipótesis 

 

La  sensibilidad y especificidad de la citología en frotis cervicales  con doble tinción 

P16 y Ki67 es mayor que la citología con tinción convencional para la detección de las 

lesiones preinvasivas de cérvix, y tiene mejor correlación cito-colpo-histopatológica. 

 

2.2.   Objetivos del estudio 

 

2.2.1.  Objetivo principal: 

 

Evaluar clínicamente la validez y reproducibilidad al interpretarlas citologías con 

doble tinción  P16 y Ki67 en frotis cervicales y su correlación con los hallazgos 

colposcópico e histomorfológicos con tinción P16 en los diferentes tipos de lesiones 

cervicales de pacientes remitidas para colposcopia al Instituto Nacional de 

Cancerología de Guatemala por detección de alteraciones citológicas en otro centro. 

2.2.2. Objetivos secundarios 

 

1. Medir la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo de 

las inmunotinciones según los diferentes hallazgos citomorfológicos e 

histomorfológicos. 

2. Evaluar si la sensibilidad y especificidad de la doble tinción en frotis cervicales 

diferente según la edad de la mujer (menores y mayores de 30 años). 

3. Medir la concordancia interobservador entre patólogos de Guatemala y España 

al interpretar citomorfología e histomorfología utilizando tinción P16 y Ki67. 
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4. Evaluar la correlación entre la citología con doble tinción  P16 y Ki67, los 

resultados de histología teñida con P16 e  impresión  colposcópica. 

 

2.3.    Plan de trabajo 

 

El lugar de recolección de muestras fue en Instituto Nacional de Cancerología INCAN de 

Guatemala, en la unidad de colposcopia. Se obtuvo muestras de frotis y biopsias o conos 

cervicales de 210 pacientes. Previamente fue aprobada la investigación y se autorizó la 

colaboración de los laboratorios del INCAN, Centro de Investigaciones Biomédicas USAC 

y Hospital Clinic de Barcelona. Ver las cartas de colaboración anexo 1 página 114. 

Las muestras se enviaron al laboratorio del Centro de Investigaciones Biomédicas de la 

Facultad de Facultad de Medicina de la Universidad de San Carlos de Guatemala USAC. 

Fueron procesadas entre los años 2013 y 2014. Un técnico en patología y citología con 

experiencia en inmunotinción realizó los procesamientos de las muestras. 

A las muestras de frotis de exfoliados cervicales se les procesó con inmunotinción p16 y 

Ki67  y a las biopsias y o conos cervicales con inmunotinción p16; en grupos de 10 a 15.  

 Las muestras procesadas fueron enviadas a los laboratorios de cada uno de los 3 patólogos 

en grupos de 25 a 50 con sus respectivas hojas de informes ver anexos 2 y 3 en páginas 118 

y 119. En el caso del patólogo de España fueron entregadas personalmente en tres 

ocasiones y dos veces enviadas por  correo aéreo. 

En consenso de los tres patólogos fueron sacados del estudio 20 casos, debido a que la 

calidad de muestras fue deficiente  ya sea en citología o en histología. En total fueron 190 

muestras de citologías y 190 biopsias cervicales que entraron al estudio; de estos, a 45 

casos se les efectuó conización cervical. Ver 

Figura 16. 
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Figura 16.   Flujograma de las actividades realizadas en la investigación*INCAN Instituto Nacional de 

Cancerología, ** USAC Universidad de San Carlos de Guatemala, laboratorio de patología molecular*** 

patólogos, dos de Guatemala y uno de España y un cito tecnólogo de Guatemala. 
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Colposcopia y  toma de muestras 
Biopsias y Citología Cervical

Procesamiento de 
inmunohistoquímica de muestras de 
histología y citología en USAC**

Interpretación de muestras por 3   
patólogos y 1 cito tecnólogo ***
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3.    MATERIALES Y MÉTODOS. 

 

 

3.1. Tipo de estudio, lugar donde se realizó y muestra 

 

El presente estudio es descriptivo y analítico transversal. Realizado durante 2 años, 2013 y 

2014; fue aceptado por el Instituto Nacional de Cancerología  INCAN de Guatemala. 

Consultaron 865 pacientes a la unidad de colposcopia, de las cuales 210 fueron referidas 

por citología convencional con resultado anormal, desde células escamosas con atipia de 

significado no determinado por sus siglas en inglés ASCUS, células glandulares de 

significado no determinado por sus siglas en inglés AGUS por sus siglas en inglés atipia 

escamosa de alta sospecha ASCH, lesión escamosa intraepitelial de bajo grado LEIBG. 

Lesión escamosa  intraepitelial de alto grado LEIAG y cáncer invasivo. 

3.2.   Los criterios de inclusión 

 

Los criterios considerados de inclusión fueron: 

- Paciente que consulta a colposcopia con resultado de citología convencional 

reciente (no más de 3 meses) con resultado de: ASCUS, AGUS, ASCH, LEIBG 

(Coilocitosis), LEIAG o cáncer invasivo del cérvix.  

3.3. Los criterios de exclusión 

 

Los criterios considerados de exclusión fueron: 

- Pacientes embarazadas,  

- Pacientes que ya hayan recibido tratamiento de radioterapia o cirugía de conización 

y/o histerectomía,  



51 

 

- Muestras obtenidas de mala calidad o insuficiente para diagnóstico. Ver  

Figura 16 

 

3.4.   Variables 

 

Cualitativas Ordinales:  

1) Resultados citologías cervicales: ASCUS, AGUS, ASC-H, LEIBG (Condiloma), 

LEIAG, cáncer invasivo epidermoide o  adenocarcinoma. 

2) Impresión colposcópica: Negativa, Poco significativa, Significativa y Muy 

Significativa 

3) Resultados por histología en biopsia o cono cervical: Normal o cervicitis, LEIBG 

(CIN o Condiloma), LEIAG, cáncer invasivo epidermoide, cáncer invasivo 

adenocarcinoma o mixto. 

 

En la  tabla Nº 4 se indica, según objetivos, la definición de las variables, definición 

operacional y escala en unidad medible. 
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Tabla 4. Objetivo y sus variables, definición, definición operacional escala de 

medición unidad de medida. 
 

 

 

 

 

 

3.5.   Estrategia Metodológica 
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3.5.1  Captación de casos, muestras clínicas y colposcopia con biopsia cervical 

 

Por cada paciente se obtuvieron diferentes muestras: una para citología, otra para  

histología que incluyó biopsia cervical y en algunos casos tejido de conización cervical. En 

total fueron 190 casos. 

 

 El grupo de médicos colaboradores de la unidad de colposcopia recibió la información 

acerca de la manera en que se obtienen las muestras de citología y biopsia del cérvix; a 

cada uno se le entregó una hoja de instrucciones tal como se observa en el Anexo 4 página  

120. 

 

En la primera consulta, las pacientes  leyeron o se les leyó el consentimiento informado y al 

estar de acuerdo  firmaron o colocaron su huella en el mismo, para poder participar en el 

estudio. Ver anexos 5 y 6,  páginas 121 y 124 respectivamente. 

Posteriormente a la firma del consentimiento informado se procedió a:  

1) Obtener muestra de exfoliado cervical y endocervical con paletas plásticas de Ayre 

y cepillos de citobrush, colocando el frote en laminillas con carga y preservado con alcohol 

buferado 

2) Observar el cérvix, por medio de colposcopio marca leisegang modelo optik1-02, 

previamente se preparó el cérvix con ácido acético al 5%; documentando los hallazgos, 

capturando las imágenes y  completando la ficha institucional de colposcopia, en la cual se 

colocan los hallazgos observados, número de biopsias obtenidas e impresión colposcópica. 

Ver anexo 7 página 125. 

3) Obtención de muestras de cérvix por medio de pinza de biopsia Kevorkian y a los 

casos que no se observó zona de transformación se realizó curetaje con legra endocervical.  
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3.5.2.   Procesamiento de muestras: inmunotinción de citologías e histologías. 

 

El procesamiento de muestras tanto citológicas como histológicas se efectuó en el 

laboratorio de patología molecular del Centro de Investigaciones Biomédicas de la Facultad 

de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala.   

Para las citologías se utilizó la doble tinción o el Test Dual CINtec plus P16 Ki67 siguiendo 

las instrucciones del fabricante (Laboratorios mtm Roche de Alemania); posteriormente se 

tiñen con fondo de hematoxilina eosina con base acuosa. 

Para las biopsias y conos cervicales, se realizan cortes de 4 µm de grosor para la 

inmunotinción de la  P16, utilizando el sistema En Vision (Dako) p16INK4a se detectó 

utilizando el kit CINtec histología (clon E6H4, mtm Laboratories, Heidelberg, Alemania), 

siguiendo las instrucciones del fabricante. Los cortes histológicos tanto para la  

Inmunotinción de P16 y para la tinción de hematoxilina eosina, fueron obtenidos del mismo 

bloque de parafina. Ver anexo 8 página 126. 

 

3.5.3.   Interpretación de las muestras de citología e histología. 

 

Cada citología fue evaluada previamente por un citotecnólogo con más de 15 años de 

experiencia, dictaminando la calidad del frote. Posteriormente cada uno de los tres 

patólogos independientes dictaminaron los hallazgos citomorfológicos, así como si el test 

de doble tinción era positivo o no, al  observar en la misma célula núcleo de color rojo y 

citoplasma color marrón. 

En el caso de las muestras de histología con tinción de P16 positiva se debe teñir el tejido 

color marrón difusamente. Cada hoja del informe fue identificada con un código 

correspondiente a las muestras de las pacientes sin orientación del diagnóstico previo y 

cada patólogo  y cito tecnólogo participante llenó dichas hojas de modo independiente y 
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ciego a lo informado por los demás. Cada evaluador recibió un atlas de imágenes 

proporcionada por los fabricantes de los reactivos de inmunotinción para uniformizar la 

formación previa en la interpretación del test. 

Se diseñaron 2 hojas para la recogida de la interpretación de la citología y de la histología 

acordes con el sistema Bethesda del año 2001. Ver anexos 2 y 3 páginas 118 y 119. 

La información obtenida de los registros médicos, fichas y hojas de las interpretaciones por 

los patólogos y citotecnólogo fue ingresada en la base de datos de Excel diseñada para tal 

fin. Ver anexo 9 página 135. 

Cada expediente de la paciente fue foto-documentado con sus respectivas imágenes de 

colposcopia, y fotos de citología e histología con inmunotinción. Ejemplos anexos 10 y 11 

páginas 136 y 140. 

 

3.6.  Técnica estadística 

 

La validez de las pruebas de citologías con tinción convencional y con tinción doble fue 

medida por medio de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo 

utilizando  tablas cruzadas de 2 x 2 con IC 95%. El diagnóstico final o gold estándar que se 

consideró fue el efectuado por medio de la histología de biopsia o cono cervical con tinción 

de Hematoxilina y Eosina para citología convencional y con inmunotinción P16 para la 

citología con doble tinción p16 y Ki67. 

 

Así mismo se agruparon las lesiones menores de LEIAG y las igual o mayor a LEIAG en 

un cuadro dicotómico. 

 

También se realizó un sub análisis con el cálculo de la sensibilidad, especificidad, y valores 

predictivos de la doble tinción P16 y Ki67 en dos grupos etarios: 1) menores y 2) mayores 

de 30 años. 
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La concordancia entre la interpretación de la prueba de citología con doble tinción  P16 y 

Ki67 e histología se estimó por medio del coeficiente Kappa ponderado. Esto se realizó 

entre cada patólogo de Guatemala con respecto al experto de España, entre ellos, y así 

mismo se evaluó la concordancia de citología con tinción dual del citotecnólogo con 

respecto a cada uno de los 3 patólogos. 

 

Se utilizó el programa Epidat versión 3. Y se interpretaron los índices Kappa considerando 

los rangos de <0 a 0.2 = pobre concordancia; 0.2 a  0.4 = débil ; 0.4 a 0.6 = moderada ; 0.6 

a 0.8 = buena  y de 0.8 a 1 = muy buena concordancia.(100) 

 

También se utilizó el coeficiente de correlaciones para variables dependientes e 

independientes ordinales con Test de Tau b de Kendall con el programa SPSS versión 20 

para estimar la correlación de colposcopia con citología con tinción doble P16 y Ki67, 

correlación de la citología con el test de doble tinción con la histología, así como la 

correlación de la citología convencional con respecto a la histología.  

 

Se aceptaron o descartaron las hipótesis estadísticas con un valor de significancia ρ < 0.05  

y CI 95%.Se interpretó el valor del Índice de correlación Tau b de Kendall 0 a 0.19 = Muy 

baja correlación; 0.20 a 0.39 = Baja correlación; 0.40 a 0.59 = Moderada correlación; 0.60 

a 0.79 = Buena correlación y 0.80 a 1 = Muy buena correlación. 

 

A fin de evaluar el índice de correlación Kendall Tau b entre los métodos que ayudan al 

diagnóstico de lesiones del cérvix y los índices de concordancia, se ponderó cada uno de 

ellos, para hacer la equivalencia ver Tabla N°5. Se utilizó los programas Epidat versión 3 y 

SPSS versión 20. 
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Tabla 5   Valores ponderados de citología, impresión colposcópica e histología 

Valor 

ponderado y 

Categorizado 

Resultado de 

citología 

convencional 

Resultado de 

citología con 

tinción doble p16 

ki67 

Impresión 

colposcópica/ 

Coopleson 

Resultado de 

histología 

1 Cambios 

Inflamatorios, 

(ligero-severo) 

Cambios 

Inflamatorios, 

(ligero-severo) 

 

Negativa 

Normal, Lesiones 

Benignas 

 

2 

LEIBG (NIC I, 

Condiloma) 

ASCUS, AGUS o 

ASC-H 

LEIBG (NIC I, 

Condiloma) 

ASCUS, AGUS o 

ASC-H 

Poco 

Significativa 

LEIBG (NIC I, 

Condiloma) 

3 LEIAG (NIC 2,3, 

CA Insitu)  

LEIAG (NIC 2,3, 

CA Insitu)  

Significativa LEIAG (NIC 2,3, 

CA Insitu) 

 

4 

Cáncer invasivo 

de tipo escamoso, 

mixto, 

adenocarcinoma, 

otros 

Cáncer invasivo de 

tipo escamoso, 

mixto, 

adenocarcinoma, 

otros 

 

Muy 

Significativa 

Cáncer 

Microinvasivo ó 

Invasivo 

(Escamoso,Mixto, 

adenocarcinoma, 

otros) 
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4. RESULTADOS 

 

 

Las pacientes que aceptaron participar en el estudio fueron 210, de las cuales 20 fueron 

excluidas del mismo debido a que las muestras del cérvix ya sean de citología o histología 

no cumplían los estándares de calidad para su interpretación, en su mayoría por escaso 

material. 

 

4.1  Características generales de las pacientes estudiadas. 

 

En la Tabla N° 6 se presentan los datos generales de las 190  pacientes participantes. La 

edad media y desviación estándar era 41 ± 13.9 años. El rango de edad más numeroso fue 

entre 26 a 35 años (29.5 %), seguido del rango 36 a 45 años (26.8%). Según las gestaciones 

previas, 43 pacientes (24%) tienen 3 hijos, seguido de 33 pacientes (18.75%) con 1 solo 

hijo y 32 pacientes (18.18%) con más de 6 hijos.  

 

A la pregunta del uso de métodos anticonceptivos utilizados, 123 pacientes (64.7%) 

refieren  no haber utilizado alguno, el método más empleado fue ligadura (pomeroy o 

anillos)  42 pacientes (22.1%). 

 

4.2 Resultados de las interpretaciones de citología, histología de biopsias y conos 

cervicales con tinciones convencionales. 

 

Los resultados de citología de frote o extendido cervical con tinción convencional o 

conocido como pap. por las que las pacientes habían sido remitidas a la Unidad de 

Colposcopia del INCAN (ver Tabla 7): 
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Hallazgos menores a lesiones escamosas intraepitelial de alto grado  < LEIAG: 

- AGUS por sus siglas en inglés atipia glandular de significado indeterminado 4 

(2.11%), ASCUS por sus siglas en inglés atipia escamosa de significado 

indeterminado 27 (14.21%),  

- ASCH por sus siglas en inglés atipia escamosa de alta sospecha 3 (1.58%) y LEIBG 

lesión escamosa intraepitelial de bajo grado 54 (28.42%);  

Grupo de mayores o igual  a lesiones escamosas intraepitelial de alto grado ≥LEIAG: 

- LEIAG 75 (39.47%). 

- Carcinoma invasivo del cérvix epidermoide 23 (12.11%) y  adenocarcinoma 4 

(2.11%). 

 

Como ya expusimos, a cada paciente se le efectuó biopsia cervical bajo visión 

colposcópica, las cuales fueron procesadas y teñidas con hematoxilina y eosina  (H&E). A 

la interpretación,  los resultados que fueron de mayor relevancia clínica son: 

 

- Los casos menores de LEIAG fueron negativos, cervicitis metaplasia, etc.  53 

(27.89%)  y LEIBG 34 (17.89%). 

- Y LEIAG 68 (35.79%)  y  carcinoma invasivo 35 (18.42%) de estos últimos el tipo 

epidermoide fue el más frecuente 23 casos (12.10%). 

 

De las 190 pacientes incluidas en nuestro estudio, se efectuaron 45 conizaciones del cérvix 

con asa de diatermia, ya sea por tratamiento o por diagnóstico. De ellos en  31 casos 

(68.88%) se diagnosticó LEIAG, 3 (6.67%) carcinoma microinvasivo, 3 (6.67%) carcinoma 

epidermoide invasivo, 4 (8.89%) casos fueron negativos y 4 (8.89%) LEIBG. Ver Tabla 7. 
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Tabla 6.  Características generales de las pacientes que aceptaron participar en la Unidad de 

colposcopia INCAN. 

Rangos de edad                               n  (190)                     % 

menor 20 7                    3.7 

21 a 25 16 8.4 

26 a 35 56 29.5 

36 a 45 51 26.8 

46 a 55 29 15.3 

56 a 65 16 8.4 

Mayor de 66 15 7.9 

   
Gestas                                n           % 

0 6 3.2 

1 34 17.9 

2 29 15.3 

3 48 25.3 

4 24 12.6 

5 13 6.8 

>6 36 18.9 

   Métodos 

Anticonceptivos        n       % 

Ninguno 123 64.7 

Ligadura, pomeroy o 

anillos 42 22.1 

orales 12 6.3 

Trimestral 8 4.2 

Jadell 3 1.6 

DIU 2 1.1 

 

DIU  Dispositivo Intra Uterino      

FUENTE Papeletas de pacientes que aceptaron participar, Unidad de Colposcopia INCAN 
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Tabla 7. Resultados de las interpretaciones citología de frote, biopsia y cono 

cervical en pacientes que aceptaron participar en Unidad de colposcopia INCAN. 

Resultados de citologías convencionales        n  (190)           % 

AGUS 4 2.11 

ASCUS 27 14.21 

ASCH 3 1.58 

LEIBG 54 28.42 

LEIAG 75 39.47 

Carcinoma epidermoide invasivo 23 12.11 

Adenocarcinoma invasivo 4 2.11 

 

Resultados de histología biopsia H & E        n  (190)  % 

 LIB 53 27.89 

 LEIBG (NIC 1, coilocitosis o 

condiloma) 34 17.89 

 LEIAG (NIC 2 ó 3) 68 35.79 

 Carcinoma  invasivo (total 35). 

       Carcinoma microinvasivo sospecha 6 3.16 

     Carcinoma epidermoide Invasivo 23 12.10 

     Adenocarcinoma invasivo 4 2.10 

     Adenocarcinoma mucinoso 1 0.53 

     Adenoescamoso invasivo 1 0.53 

 

Resultados de  histología cono  H&E         n   (45)          % 

LIB 4 8.89 

LEIBG (NIC 1, condiloma) 4 8.89 

LEIAG, (NIC 2 ó 3) 31 68.88 

Carcinoma microinvasivo 3 6.67 

Carcinoma epidermoide invasivo 3 6.67 

   AGUS por sus siglas en inglés atípia glandular de significado indeterminado, ASCUS por sus siglas en 

inglés atípia escamosa de significado indeterminado, ASCH por sus siglas en inglés atípia escamosa de 

altamente sospecha, LIB, Lesión inflamatoria benigna, LEIBG Lesión escamosa intraepitelial de bajo 

grado, LEIAG  Lesión escamosa intraepitelial de alto grado, NIC Neoplasia intraepitelial cervical 

Fuente: Papeletas  de las pacientes que aceptaron participar, unidad de Colposcopia INCAN 
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4.3. Resultados de la interpretación de citologías, biopsias y cono cervicales  con 

tinciones por Inmunohistoquímica. 

 

A continuación se presenta, en cuatro secciones lo más relevante de las interpretaciones de 

citología de frotis y de biopsias y conos cervicales procesadas por inmunohistoquímica: A) 

las interpretaciones de hallazgos citomorfológicos de frotis del cérvix, procesadas por 

inmunocitoquímica con P16 y Ki67. B) Las interpretaciones de los hallazgos 

histomorfológicos de biopsias y conos cervicales que fueron procesadas por 

inmunohistoquímica con P16. Y  por último C) La tinción positiva ó negativa de: los frotis 

del cérvix con P16 y Ki67 según los hallazgos citomorfológicos, y de muestras de biopsias 

y conos cervicales con P16 según los hallazgos histomorfológicos. Ver fig.17. 

A) Las interpretaciones de hallazgos citomorfológicos de frotis del cérvix,  procesadas 

con inmunocitoquímica  con P16 y Ki67. 

En esta sección se presentan los resultados de las 190 citologías interpretadas por el 

experto quien al observar los cambios citomorfológicos detectó lo siguiente: 

- Los casos menores de LEIAG, que en total fueron 96,  clasificados en: Lesiones 

benignas 65 (34.21%), AGUS 1 (0.53%), ASCUS 4(2.11%), ASCH 2(1.05%), 

LEIBG 24 (12.63%). 

- LEIAG 72 (37.89%)  y  carcinoma invasivo 22 (17.89%) de estos últimos el tipo 

epidermoide fue el más frecuente 14 casos (7.37%) y adenocarcinoma invasivo 8 

(4.21%). Ver Tabla N°8. 

 

Estas interpretaciones difieren los resultados con respecto a la citología de 

referencia, especialmente en lesiones menores de LEIAG; más adelante 

expondremos la comparación de ambos grupos, y estos datos se presentaran con 

detalle. 
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Figura 17  Muestras de citologías de frotis cervicales con doble tinción p16ki67 y biopsias de cérvix con 

tinción P16. 

Citologías de frotis cervicales con doble Tinción P16 Ki67, de la A a la F.  A LNIM, Lesiones negativas 

intraepiteliales o malignas; B LEIBG, Lesión escamoso intraepitelial de bajo grado  con coilocitosis; C 

LEIAG, lesión escamoso intraepitelial de alto grado;  D y E Células carcinoma epidermoide invasivo y F. 

Adenocarcinoma invasivo. Biopsias del cérvix con tinción P16 de la G a la L.  G.  LEIBG; H. e I. LEIAG; J 

Microinvasivo; K Carcinoma epidermoide invasivo y L adenocarcinoma invasivo. Fotografías del Laboratorio 

Ciencias Biomédicas de Universidad de San Carlos de Guatemala. 
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Tabla 8.   Resultados de la interpretación de citologías de frotis cervicales con 

inmunotinción P16 y Ki67. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGUS, por sus siglas en inglés atípia glandular de significado indeterminado; ASCUS, por sus siglas en 

inglés atípia escamosa de significado indeterminado; ASCH, por sus siglas en inglés atípia escamosa de 

alto grado; LIB, lesión inflamatoria benigna; LEIBG, lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; 

LEIAG, escamosa intraepitelial de alto grado. 

 

B) Las interpretaciones de los hallazgos histomorfológicos de biopsias y conos 

cervicales que fueron procesadas por inmunohistoquímica con P16. 

 

Como ya expusimos, a cada paciente se le efectuó biopsia cervical bajo visión 

colposcópica, las cuales fueron procesadas y teñidas con hematoxilina y eosina  

(H&E), así como tinción por inmunohistoquímica P16. Del mismo bloque de 

parafina se obtuvo las muestras para ambos tipos de tinción. A la interpretación los 

resultados que fueron de mayor relevancia clínica son: 

Resultados de la interpretación de las 

citologías                    n         % 

 

Lesiones benignas 65 34.21 

AGUS 1 0.53 

ASCUS 4 2.11 

ASCH 2 1.05 

LEIBG 24 12.63 

LEIAG 72 37.89 

Carcinoma epidermoide invasivo 14 7.37 

Adenocarcinoma invasivo 8 4.21 
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- Los casos menores de LEIAG que en total fueron 76, clasificados en: negativos, 

cervicitis metaplasia, etc.  53 (27.89%)  y LEIBG 23 (12.12%). 

- LEIAG 78 (41.05%)  y sospecha de carcinoma microinvasivo (casos que se les 

efectuó conización diagnostica), carcinoma invasivo epidermoide 26 casos 

(13.68%) y adenocarcinoma 7 (3.68%). Hay diferencias en las interpretaciones 

histomorfológicas de importancia clínica especialmente LEIBG, microinvasivo e 

invasivos, los cuales presentaremos más adelante. Ver Tabla N° 9. 

Observamos que existen diferencias entre ambos grupos de biopsias teñidas con 

H&E y con P16.  Especialmente las LEIBG, LEIAG, carcinoma microinvasivo y 

CEI. Más adelante se presentaran estos datos en detalle 

C) La tinción positiva ó negativa de los frotis del cérvix con P16 y Ki67 según los 

hallazgos citomorfológicos. 

Acá se presenta la frecuencia de la tinción de ambos marcadores moleculares (P16 y 

Ki67) con respecto a los cambios citomorfológicos observados al microscopio. Se 

considera positivo si las células tienen núcleo color rojo y citoplasma color marrón. 

Ver figura N° 17 y anexo 10  pag.114 

 

- Las interpretaciones en menores de LEIAG, las cuales suman en total 96 casos, 

fueron positivas: ninguno de las 65  muestras con lesión benigna, 3/4 para ASCUS, 

1/1 para AGUS y solamente 2 /22 para LEBG. 

- En las lesiones denominadas igual o mayores a LEIAG, en total 94, fueron 

positivas a la doble tinción P16 Ki67, el 91.7 % de las 72 muestras con LEIAG, así 

como el 100% de 14 casos con carcinoma epidermoide invasivo. Sin embargo, en 

nuestro estudio, de los 8 casos de adenocarcinoma invasivo solo el 62.5 % fueron 

positivas a la doble tinción.  Ver Tabla N° 10. 
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Se observa que a mayor grado de lesión epitelial mayor es la frecuencia de las 

células transformadas teñidas. Más adelante veremos que sucedió con los casos de 

ASCUS, AGUS y ASCH  positivos a la doble tinción, ya la biopsia cervical 

tomada por colposcopia. 

D) La tinción positiva ó negativa de  muestras de biopsias y conos cervicales con P16 

según los hallazgos histomorfológicos. 

 

Se presenta la frecuencia  de 190 biopsias y 45 conos cervicales que fueron 

evaluadas con tinción P16; dando positivo aquellas que fueron teñidas las muestras 

histológicas de color marrón difusamente. Se observó que los casos con LEIAG y 

cáncer invasivo reaccionaron positivos a la tinción en más del 90%.  

 

- Las biopsias cervicales con interpretación de lesiones menores de LEIAG, las 

cuales suman en total 76. Las Lesiones benignas fueron en la mayoría negativas 50 

de 53 casos (94.3%)  y las LEIBG fueron negativas en 19 de 23 casos (82.6%). 

- Las biopsias cervicales con LEIAG  fueron positivas en74 casos de 78 (94.9%) y 

cáncer  invasivo 34 casos de 36 (94.4%).  

- En los 45 casos de conos cervicales, 4 casos fueron negativos con diagnostico de 

cervicitis, y positivos para LEIAG 32 de 35 casos (91.4%) y para cáncer invasivo 

los 6 (100%) ver Tabla N° 11. 

 

4.4  Concordancia interobservador de citología cervical con doble tinción y biopsia y 

de cono cervical con tinción p16. 

 

De cada paciente  se evaluó una muestra de citología con doble tinción P16 y Ki67  y una o 

dos de histología (biopsia y cono cervical) con tinción P16. Fueron 4 evaluadores; 3 
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patólogos de los cuales uno fue de España (A) y dos de Guatemala (B y C); así mismo un 

citotecnólogo (D).  

 

Se obtuvo el índice de concordancia con Kappa ponderado con IC 95%. Se  observa que el 

índice para la citología se encuentra entre 0.66 a 0.83, siendo significativa con p < 0.0001, 

siendo el mayor acuerdo entre el patólogo experto y el citotecnólogo.   

 

En las muestras de biopsia obtuvieron mejor índice de concordancia, el cual estuvo entre 

0.80 y 0.89, considerada muy buena con p< 0.0001.  

 

Con respecto a  la interpretación de conos cervicales tuvo índice de concordancia  entre 

0.76 y 0.90 siendo respectivamente consideradas de buena a muy buena con p<0.0001. Ver 

Tabla N° 12 

 

4.5 Comparación de la interpretación de las citologías dependiendo de tinción (Pap y 

doble tinción P16 y Ki67) 

 

En la tabla N° 13  y Figura 18 se observa los resultados de los hallazgos citomorfológicos 

en la tinción convencional o pap y con doble tinción P16 Ki67. Uno de los criterios para 

ingresar al estudio fue tener citología con interpretación desde ASCUS, AGUS, LEIBG en 

adelante, realizada en menos de tres meses; sin embargo como se puede observar a la 

interpretación de la segunda muestra con doble tinción hubo diferencias: 

 

- De las citologías con interpretación citomorfológica igual o mayor a LEIAG suman  

102  y  94 para tinción pap y doble tinción respectivamente; 

- Para la interpretación de citologías con menor a LEIAG suman 88 y 96 para tinción 

pap y doble tinción respectivamente; a la segunda citología con doble tinción se 

reclasificó 65 casos en lesiones benignas (LB). 
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Tabla 9. Resultados de la interpretación de biopsias y conos  cervicales con inmunotinción 

P16. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

LEIBG, lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; LEIAG, lesión escamosa intraepitelial de alto grado; 
CEI, Carcinoma epidermoide invasivo. 

 

4.6. Comparación de la interpretación de las biopsias cervicales según tipo de tinción 

de hematoxilina eosina y p16. 

 

En la Tabla N 14 y figura 19 se presenta el listado de diagnósticos de biopsias del cérvix 

según tinción, En dicha tabla se presenta la interpretación histomorfológica; se observa 

aumento de 10 casos de LEIAG con tinción P16, algunos de los mismos se diagnosticaron 

 

Resultados de histología biopsia          n   (190)           % 

Cervicitis 53 27.89 

LEIBG  23 12.12 

LEIAG  78 41.05 

       CEI 

 

 

  

    Microinvasivo (sospecha) 3 1.58 

         Invasivo 26 13.68 

    Adenocarcinoma Invasivo 7 3.68 

 

 

Resultados de  histología en Cono cervical           n   (45)                % 

Cervicitis 4 8.89 

LEIBG  0 0 

LEIAG 35 77.78 

CEI 

Microinvasivo 1 2.22 

Invasivo 5 11.11 
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como LEIBG con tinción H&E. Además se detectaron 6 casos microinvasivos para H&E y 

se reclasifican sólo 3 microinvasivos con tinción P16. 

 

Tabla 10. Tinción de las muestras de citología con P16 y Ki67 según las  

interpretaciones citomorfológicas. 

Reacción 

a laP16 

Ki67 

  
LB 

n (%) 

ASCUS 

n  (%) 

AGUS 

n  (%) 

ASCH 

n  (%) 

LEIBG 

n   (%) 

LEIAG 

n    (%) 

CEI 

n   (%) 

 

 

ACI 

n   (%) 

Total    

n   (%) 

 

Negativa 

  

65  (100) 

 

1    (25) 

 

0   (0) 

 

0   (0) 

 

22(92.3) 

 

6    (8.3) 

 

0    (0) 

 

3(37.5) 

 

99  (52.1) 

          

Positiva    0   ( 0 )  3   (75) 1(100) 2(100) 2  (7.7) 66  (91.7)   14  ( 100) 5(62.5) 91  (47.9) 

                   

Total 
 

65   4  1  2  24  72    14 8 190 

 
 

AGUS, por sus siglas en inglés atípia glandular de significado indeterminado; ASCUS, por sus siglas en inglés 

atípia escamosa de significado indeterminado; ASCH, por sus siglas en inglés atípia escamosa de alto grado; 

LIB, lesión inflamatoria benigna; LEIBG, lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; LEIAG, escamosa 

intraepitelial de alto grado; CEI, carcinoma epidermoide invasivo y ACI, adenocarcinoma invasivo. 

 
 

Tabla 11.  Tinción de muestras de histologías de biopsias y conos cervicales con P16 

según las interpretaciones histomorfológicas. 
    

    Biopsias del cérvix   Conos cervicales 

Reacción a la 

tinción P16 

 

LIB                   

n  (%) 

 LEIBG          

n  (%) 

LEIAG               

n  (%) 

Cáncer      

n  (%) 

 

LIB                   

n  (%)  

LEIAG              

n  (%) 

Cáncer      

n(%) 

Positivo 

 

  3 (5.7)  4 (17.4) 74(94.9) 34(94.4) 

 

0  (0) 32(91.4)  6 (100) 

Negativo   50 (94.3) 19(82.6)   4(5.1)   2(5.6)   4(100)   3(8.6)   0 (0) 

TOTAL 

 

53 23 78 36 

 

4 35   6 

LIB, lesión inflamatoria benigna; LEIBG, lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; LEIAG, lesión 

escamosa intraepitelial de alto grado. En biopsias cáncer invasivo= epidermoide microinvasivo 3, Invasivos  

26  y adenocarcinoma invasivo  7. En los conos con  cáncer invasivo = epidermoide microinvasivo 1 e 

invasivo 5.  
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Tabla 12.  Índices de concordancia interobservador  según tipo de muestra 

interpretada. 

       Tipo de muestra interpretada 

Evaluadores 

Citología cervical,  

doble tinción  P16 K67 

Biopsia cervical,  

tinción P16 

Cono cervical 

tinción P16 

Índice K          IC 95% Índice K        IC 95% Índice K       IC 95% 

A- B    0.77*        0.69   0.84   0.83*      0.77  0.89   0.81*      0.60  1.0 

A- C    0.74*        0.65   0.84   0.89*      0.85  0.93   0.90*      0.81  0.99 

A- D    0.83*        0.77   0.89     ---   -----   ------  --------   -------  ------- 

B- C    0.66*        0.57   0.75    0.80*      0.74  0.87                 0.76*      0.53  0.98 

B- D    0.75*        0.66   0.81  ------    -----   ----- --------     -------  ------ 

C- D    0.75*       0.67   0.84  ------    -----   -----  -------      ------   ------ 

A, patólogo experto; B y C = patólogos de Guatemala y  D, citotecnólogo; K. Kappa Ponderado; IC, 

Intervalo de confianza. * P < 0.0001 

 

4.7 Comparación de la interpretación de histología en conos cervicales según tinción 

hematoxilina eosina y p16. 

 

En la Tabla N° 15  y  figura 20 se presentan los diagnósticos de muestras histológicas de 45 

conos cervicales. Del mismo bloque de parafina se hizo cortes para la tinción con H&E y 

para inmunotinción P16. Hubo dos diferencias al comparar los diagnósticos: 

 

1) Cuatro casos con tinción H&E diagnosticados como LEIBG se reclasificaron en 

LEIAG con la tinción P16 y  

2) Dos casos  con tinción H&E diagnosticados como microinvasivo se reclasifican 

como Invasivo con la tinción P16; los tres patólogos evaluadores coincidieron con 

estos diagnósticos. 
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4.8 Impresión colposcópica, además de su correlación con respecto al diagnóstico 

final histológico con tinción P16. 

 

Cada paciente fue evaluada por colposcopia, al observar lesiones en el cérvix se Interpretó 

las mismas y se informó: 

 

- “Negativa” considerándolas  lesiones benignas  

- “Poco Significativa” consideradas como LEIBG en total fueron sumando este y el 

anterior grupo suman 98 (51.58%); 

-  para los casos de mayor relevancia clínica “Significativa” 61 casos (32.10%)  

Considerando las LEIAG. 

-  y para “Muy Significativa” 31 casos (16.32%) 
 

En la Tabla N° 16 se presentan las impresiones colposcopicas de las pacientes evaluadas 

previamente a la toma de biopsia.  

 

Se observa que hubo 32 de 98 (32.6%) casos sub detectados es decir que la impresión 

colposcópica es negativa o poco significativa y al resultado final por histología P16 fueron  

27 casos con LEIAG y 7 con cáncer invasivo, denominados falsos negativos.  

 

También hubo casos con sobre detección, es decir con impresión colposcópica significativa 

o muy significativa y con resultado de histología10 de 92 casos (10.9%) con CIB o LEIBG, 

denominados falsos positivos.   

Las impresiones colposcópicas significativas y muy significativas  cuyo diagnóstico final 

fue LEIAG y cáncer invasivo fueron 82 de 92 casos, es decir 89.1%  son verdaderos 

positivos (16.32%) considerándolas para lesiones de carcinoma invasivo. Ver tabla N° 17. 
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Tabla 13.  Resultados de citologías cervicales según tipo de tinción. 

 

  Tipo de tinción 

 

 

Tinción Pap 

n     (%)   

Doble tinción 

n   (%) 

 

LB   0         (0) 

 

65   (34.21) 

AGUS   4       (2.1) 

 

  1    (0.53) 

ASCUS         27    (14.21) 

 

  4    (2.11) 

ASCH   3      (1.58) 

 

  2    (1.05) 

LEIBG 54    (28.42) 

 

24   (12.63) 

LEIAG 75    (39.47) 

 

72   (37.89) 

CEI 22    (11.58) 

 

14    (7.37) 

ACI   5      (2.63) 

 

  8    (4.21) 

TOTAL        190     (100)         190  (100) 

 

 LB;  Lesiones benignas; ASCUS,  células escamosas atípicas de significado 

indeterminado; AGUS, células atípicas glandulares de significado indeterminado; ASCH, 

células escamosas atípicas sin descartar lesión alto grado; LEIBG; lesión escamosa 

intraepitelial de bajo grado; LEIAG, lesión escamosa intraepitelial de alto grado; CEI, 

carcinoma epidermoide invasivo; ACI, adeno carcinoma invasivo.  
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Figura 18. Resultados de citologías cervicales según tipo de tinción.   

LB;  Lesiones benignas; ASCUS,  células escamosas atípicas de significado indeterminado; AGUS, células 

atípicas glandulares de significado indeterminado; ASCH, células escamosas atípicas sin descartar lesión alto 

grado; LEIBG; lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; LEIAG, lesión escamosa intraepitelial de alto 

grado; CEI, carcinoma epidermoide invasivo; ACI, Adenocarcinoma invasivo. 

 

Tabla 14. Diagnósticos en biopsias cervicales según tinción. 

 

Biopsias  cervicales 

 

Tinción H&E 

n    (%)   

Tinción  P16 

n         (%) 

Cervicitis 53   (27.9) 

 

53      (27.9) 

LEIBG 34   (17.9) 

 

23      (12.1) 

LEIAG 68   (35.9) 

 

78      (41.1) 

CEI 

   Microinvasivo   6    (3.1) 

 

3        (1.6) 

Invasivo 23  (12.1) 

 

26     (13.7) 

ACI   6   ( 3.1) 

 

7        (3.7) 

Total 190 (100)   190   (100) 

LEIBG, Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; LEIAG, Lesión Escamosa 

intraepitelial de alto grado; CEI Carcinoma epidermoide  invasivo; ACI, 

Adenocarcinoma invasivo. 
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Figura 19. Diagnósticos en biopsias cervicales según tinción. 

 
LEIBG, Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; LEIAG, Lesión Escamosa intraepitelial de 

alto grado; CEI Carcinoma epidermoide  invasivo; ACI, Adenocarcinoma invasivo. 

 

 

Tabla 15. Diagnósticos en conos cervicales según tinción. 

. 

Conos cervicales 

 

 

Tinción H&E 

  n       (%)   

Tinción P16 

n          (%) 

Cervicitis 4       (8.9) 

 

4         (8.9) 

LEIBG 4       (8.9) 

 

0         (0) 

LEIAG  31      (68.9) 

 

35         (77.8) 

CEI 

   Microinvasivo 3       (6.7) 

 

1        (2.2) 

Invasivo 3       (6.7) 

 

5        (11.1) 

Total 45       (100)   45        (100) 

 

H&E, Tinción de hematoxilina eosina; LEIBG, Lesión escamosa 

intraepitelial de bajo grado; LEIAG, Lesión escamosa intraepitelial de 

alto grado; CEI Carcinoma epidermoide  invasivo. 
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Figura  20. Diagnósticos en conos cervicales según tinción. 

 

H&E, Tinción de hematoxilina eosina; LEIBG, Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; LEIAG, Lesión 

escamosa intraepitelial de alto grado; CEI Carcinoma epidermoide  invasivo. 

 

 

Tabla 16.  Impresión  colposcópica. 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Impresión colposcópica n % 

 

Negativa 24 12.63 

Poco Significativa 74 38.95 

Significativa 61 32.10 

Muy Significativa 31 16.32 

Total 190    100 
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Tabla 17.  Impresión colposcópica respecto a diagnóstico final de histopatología con 

tinción  P16. 

 
  

 
Diagnóstico final histopatología con P 16 

 

Impresión 

Colposcópica 

       LIB – LEIBG 

   n  (%) 

   LEIAG 

   n  (%) 

Cáncer 

invasivo 

  n   (%) 

TOTAL 

n   (%) 

Negativa   - 

Poco 

Significativa 
66  (86.84) 25(32.05)            7(19.4 ) 98(51.58) 

Significativa  6    (7.89) 43(55.13) 12(33.33) 61(32.10) 

Muy 

Significativa 

 
4     (5.27) 10 (12.82) 17(47.23) 31(16.32) 

 

 

La Impresión colposcópica negativa y poco significativa= Biopsia lesión inflamatoria  benigna  LIB hasta 

lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG); significativa= Lesión escamosa intraepitelial 

de alto grado (LEIAG); muy significativa = cáncer invasivo o microinvasivo.  

 

 
 

4.9 Resultados de lesiones cervicales según rangos de edad y tipo de tinción 

histológica. 

 

 

Las lesiones del cérvix se diagnosticaron al interpretar en cada muestra histológica, 

obtenida por biopsia ó cono cervical; se realizó dos cortes del mismo bloque de parafina 

para tinción H&E e inmunotinción de la proteína P16. 

 

En esta investigación se presentan las lesiones cervicales diagnosticadas según el tipo de 

tinción y los rangos de edad de las pacientes. En la fig. 21 se muestra el recuento de cada 

tipo de lesión cervical con tinción H&E según rango de edad. Los casos con LEIAG, 

representada de línea de color amarilla, tienen su máxima frecuencia  entre 26 a 35 años. 

Mientras que los casos con cáncer invasivo del cérvix, representada de línea color morado, 

fueron aumentando desde los 35 años, teniendo dos repuntes en el rango de los 36 a 45 años 



77 

 

y  de 56 a 65 años. Las lesiones normales o benignas y LEIBG, línea azul y verde 

respectivamente, tienen su mayor frecuencia entre los rangos 26 hasta 55 años y  

disminuyen después de los 65 años. 

 

 

Figura 21.   Tipo de lesiones cervicales, diagnosticadas por histomorfología con tinción H&E,  según 

rangos de edad. 

Distribución de cada tipo de Lesión cervical según rango de edad; Línea azul, normal, lesiones benignas; 

Línea Verde, LEIBG lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; Líneas Amarilla, LEIAG lesión escamosa 

intraepitelial de alto grado y línea púrpura, cáncer invasivo. Rangos de edad de 10 años, desde menor de 20 

años hasta  mayores de 65 años.  

Por otra parte, en la fig. 22, se presenta el recuento o frecuencia de los tipos de lesiones 

cervicales, diagnosticados en biopsias o conos cervicales con tinción P16 según edad 

agrupado, rangos de 10 años. Se observa que hay una máxima frecuencia de los casos de 

LEIAG y cáncer invasivo a partir de los 30 años; disminuyendo en el rango de 51 a 60 

años. Las LEIBG  tiene su máxima frecuencia o recuento entre el rango de 21 a 30 años. 

 

Se realizaron estas dos gráficas para evidenciar si hay o no diferencias entre ambos tipos de 

tinción con respecto a rangos de edad; especialmente para aplicar la prueba de 

inmunotinciones en población mayor de 30 años, debido a que existe repunte de casos de 

LEIAG  y cáncer  invasivo del cérvix.  
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Figura 22.   Tipo de Lesiones cervicales, diagnosticadas por histomorfología con tinción P16, según 

rangos de edad. 

 

Recuento de cada tipo de lesión cervical según rango de edad;  Línea azul, normal, lesiones benignas; Línea 

Verde, LEIBG lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; Línea Amarilla, LEIAG lesión escamosa 

intraepitelial de alto grado y Línea púrpura, cáncer invasivo. Rangos de edad de 10 años, desde menor de 20 

años hasta  mayores de 60 años.  

 

 

4.10 Correlación de citología con histología con tinción convencional 

correspondiente. 

 

En la Tabla N° 18 se presentan los resultados de las citologías con tinción convencional o 

pap, respecto al resultado de histologías H&E, ya sea por biopsia o cono cervical. Debido a 

que en algunos casos existió discrepancia entre citología y biopsia, específicamente los 

casos en que la citología informó LEIAG o cáncer invasivo y en biopsia reportó cervicitis o 

LEIBG, se efectuaron en algunos casos conos diagnósticos. Por lo tanto se consideró en 

estos casos el diagnóstico final o concluyente es el resultado del cono cervical. 

 

Se observa que de 88 citologías con hallazgos menores de LEIAG, hay 4 AGUS, 27  

ASCUS, 3 ASCH y 54 LEIBG, al resultado de biopsia o cono se detectaron 22 (25.6%) 

casos con LEIAG o más. 
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De las restantes 102 citologías, que fueron interpretadas con LEIAG o cáncer invasivo, se 

detectaron por biopsia o cono cervical 20 (19.6%) casos menores a LEIAG, considerados 

como falsos positivos; y  de 82 (80.4%) casos de este grupo fueron confirmados como 

LEIAG o más, considerados como verdaderos positivos. En casos especiales como ASCUS 

7 de 27 casos y ASCH 3 de 3 casos se confirma LEIAG o más por biopsia o cono cervical.  

 

Tabla 18.   Resultados de citología  con tinción convencional según diagnóstico de 

biopsia ó cono cervical con tinción H&E. 

          
  Citología con tinción convencional o pap 

 Histología 

con tinción 

H&E 

AGUS ASCUS ASCH LEIBG LEIAG CEI ACI Total 

 n 4(%) n 27  (%) n 3  (%) n 54  (%) n 75  (%) n 23  (%) n 4  (%) n190 (%) 

 

LIB 

 

2  (50) 15 (55.5) 0 (0) 23 (42.5) 10 (13.3) 2 ( 8.70) 1 (25.0) 53 (27.8) 

 LEIBG 0  (0) 5 (18.52) 0 (0) 21 (38.8)   5 (6.67) 2  (8.70)   0  (0) 33 (17.3) 

 LEIAG 1  (25) 4 (14.81)  3(100) 9 (16.67) 45 (60.0)  7 (30.43) 1 (25.0) 70 (36.8) 

 CEI 0  (0) 3 (11.11) 0 (0) 1  (1.85) 11 (14.6) 12 (52.1) 1 (25.0)  28(14.74) 

 ACI 1  (25) 0  (0) 0 (0) 0  (0)  4 (5.33) 0   (0) 1 (25.0)  6  (3.16) 

  
 

AGUS, por sus siglas en inglés atípia glandular de significado indeterminado; ASCUS, por sus siglas 

en inglés atípia escamosa de significado indeterminado; ASCH, por sus siglas en inglés atípia 

escamosa de alto grado; LIB, lesión inflamatoria benigna; LEIBG, lesión escamosa intraepitelial de 

bajo grado; LEIAG, escamosa intraepitelial de alto grado; CEI, carcinoma epidermoide invasivo; ACI, 

adenocarcinoma invasivo. 
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4.11 Resultado de interpretación de citología con doble tinción P16 y Ki67, y 

correlación con histología con tinción P16  correspondiente. 

 

A las pacientes que aceptaron participar en el estudio, previo a la colposcopia se  tomó 

muestra con paleta de Ayre del cérvix, realizando un frote en portaobjetos con carga, 

fijados con alcohol buferado para estudio citológico. Esta muestra fue enviada para ser 

procesada por inmunotinción P16 y Ki67 (doble tinción).  

 

En la Tabla N° 19 se observa que de 190 citologías con doble tinción, 65 citologías fueron 

LB Lesiones benignas, de las cuales se diagnosticó por histología final con tinción P16  

LEIAG 12 (18.46%) casos consideradas citologías falsas negativas. 

 

Con respecto a ASCUS y ASCH se  diagnosticaron por biopsia o cono 3 y 2 casos de 

LEIAG respectivamente; y una citología con AGUS se diagnosticó por biopsia carcinoma 

epidermoide invasivo;  en estos casos hubo ASCUS y ASCH con doble tinción  positivas. 

 

De las 72 citologías con LEIAG hubo sólo 4 casos falsos positivos (5.56%);  finalmente de 

los 22 resultados por citología con carcinoma invasivo no hubo casos menores de LEIAG o 

sea ningún falso positivo. 

 

Al  observar las tablas N° 18  y 19 respecto a los 75 casos de citología pap con resultados 

de LEIAG, fueron confirmados  por histología H&E de biopsia ó cono cervical: 15 casos 

menores a LEIAG, 45 casos con LEIAG y 15 con cáncer invasivo. Respecto a  72 casos de 

citologías con doble tinción, con resultado de LEIAG, fueron confirmados por histología 

con tinción P16 de biopsia ó cono cervical: 4 casos menores a LEIAG, 52 casos con 

LEIAG y 16 casos con cáncer invasivo. Por tanto, se produjo infra diagnóstico en 15 de 75 

(20%) casos para citología pap convencional y 16 de 72 (22.22%) casos para citología con 
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doble tinción; y sobre diagnóstico en 15 de 75 (20%) casos para citología pap convencional 

y 4 de 72 (5.56%) casos  para citología con doble tinción. 
 

4.12 Citologías de frotis cervical que reaccionaron positivo a la  doble tinción P16 

Ki67 según diagnóstico histopatológico con tinción P16. 
 

En las secciones previas presentamos si hubo o no tinción de las muestras de citología con 

P16 y Ki67 según las interpretaciones citomorfológicas (tabla N°10), así como la 

correlación de la interpretación entre citología con doble tinción e histología con P16 

(Tabla N°19). Sin embargo a fin de determinar la correlación de las citologías con doble 

tinción ó sin ella con respecto a la histología de biopsia ó cono cervical, decidimos 

presentar en la tabla N° 20 las interpretaciones de las 90 citologías positivas para la doble 

tinción, respecto al resultado final de histología con P16. Lo más relevante fue: 

 

- De las lesiones < LEIAG solamente 5/90 (5.56%) citologías fueron positivas para la 

doble tinción. Dos de los 3 casos de ASCUS fueron positivas y corresponden por 

biopsia a LEIAG.  

- De las citologías ≥ a LEIAG 85/90 (94.44%) fueron positivas, de las cuales 80/90 

(88.89%) se confirma por histología final P16 lesiones igual o mayor a LEIAG.  

 

Observamos que hay un alto porcentaje de citologías con doble tinción positiva entre los 

casos con biopsias o conos cervicales con LEIAG ó cáncer invasivo 

 
 

4.13 Citologías de frotis cervical que reaccionaron negativo a la  doble tinción P16 

Ki67 según diagnóstico histopatológico con tinción P16. 

 

Así mismo la Tabla N° 21 presenta las 100 citologías con doble tinción negativas o que no 

reaccionaron a la misma; 91 (91%) de estas tienen un resultado menor de LEIAG, 21/91 

tienen por biopsia resultado  ≥ de LEIAG.  De las 9 (9%) citologías con resultado igual o 

mayor a LEIAG fueron comprobados con biopsia o cono 8 Lesiones equivalentes, ningún 
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caso de cáncer epidermoide invasivo fue negativo a P16 y Ki67, sin embargo 3 casos de 

adenocarcinoma fueron negativos.  

 

Observamos que hay bajo porcentaje de citologías con doble tinción negativa entre los 

casos con biopsias o conos cervicales con LEIAG o cáncer invasivo. 

 
 

Tabla 19.   Resultados de citología con doble tinción según diagnóstico de histología 

con tinción P16. 

         
  Citología con doble tinción P16 y Ki67   

Histología 

con 

Tinción 

P16 

 

LB AGUS ASCUS ASCH LEIBG LEIAG CEI ACI Total 

n 65  (%) n 1 (%) n 4  (%) n 2 (%) n 24  (%) n 72  (%) n 14  (%) n 8 (%) n 190 (%) 

LIB 45 (69.23) 0  (0)    0  (0) 0 (0) 4 (16.67) 4  (5.56)     0   (0)   0  (0) 53 (27.89) 

LEIBG 8 (12.31) 0  (0)  1 (25) 0 (0) 14 (58.33)   0  (0) 0   (0) 0  (0) 23 (12.11) 

LEIAG 12 (18.46) 0  (0) 3 (75) 2(100)    6 (25) 52 (72.22) 2  (14.29) 1(12.5) 78 (41.05) 

CEI    0  (0) 1(100) 0  (0) 0 (0)    0  (0) 14 (19.44) 12 (85.71) 2  (25) 29 (15.26) 

ACI    0  (0) 0  (0) 0  (0) 0 (0)    0  (0) 2  (2.78)   0   (0) 5 (62.5) 7   (3.68) 

 

LB,  Lesiones benignas; ASCUS, por sus siglas en inglés atípia escamosa de significado indeterminado; 

AGUS, por sus siglas en inglés atípia glandular de significado indeterminado; ASCH, por sus siglas en inglés 

atípia escamosa de alto grado; LIB, lesión inflamatoria benigna; LEIBG, lesión escamosa intraepitelial de bajo 

grado; LEIAG, escamosa intraepitelial de alto grado; CEI, carcinoma epidermoide invasivo; ACI, 

adenocarcinoma invasivo. 
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Tabla 20. Citologías de frotis cervicales que sí reaccionaron a la doble tinción 

P16Ki67, según resultado final de histología con P16. 

            Citología con reacción a la tinción P16 y Ki67   

Histología 

con 

Tinción 

P16 

LB AGUS ASCUS ASCH LEIBG LEIAG CEI ACI Total 

n 0 (%) n 0  (%) n 3  (%) n 0(%) n 2 (%) n 66 (%) n 14 (%) n 5 (%) n 90  (%) 

LIB 0 (0) 0  (0) 0  (0) 0 (0) 1(50.0)  3  (4.55) 0   (0) 0  (0)  4  (4.44) 

LEIBG 0 (0) 0  (0) 1  (33.33) 0 (0) 0  (0)  0   (0) 0   (0) 0  (0)  1  (1.11) 

LEIAG 0 (0) 0  (0) 2  (66.67) 0 (0) 1 (50.0) 48 (72.7) 2 (14.29) 0  (0) 53 (58.89) 

CEI 0  (0) 0  (0) 0  (0) 0 (0) 0  (0) 13 (19.7) 12 (85.7) 2(40.0) 27 (30.0) 

ACI 0  (0) 0  (0) 0  (0) 0 (0) 0  (0)  2  (3.02)  0   (0) 3(60.0)   5  (5.56) 

 

 

LB,  Lesiones benignas; AGUS, por sus siglas en inglés atípia glandular de significado indeterminado; 

ASCUS, por sus siglas en inglés atípia escamosa de significado indeterminado; ASCH, por sus siglas en 

inglés atípia escamosa de alto grado; LIB, Lesión Inflamatoria Benigna; LEIBG, lesión escamosa 

intraepitelial de bajo grado; LEIAG, lesión escamosa intraepitelial de alto grado; CEI, carcinoma 

epidermoide invasivo; ACI, adenocarcinoma invasivo. 

 

4.14 Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de: citología convencional, citología con 

doble tinción P16 y Ki67  y colposcopia. 

 

En la Tabla N° 22  se presentan los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo 

positivo VPP y valor predictivo negativo VPN de las dos pruebas de citologías con 

convencional o conocida como pap y doble tinción P16 Ki67, así como de la colposcopia; 

La interpretación citomorfológica de estas pruebas se contrasta con el gold estándar que fue 

el diagnóstico por biopsia o cono con la tinción correspondiente.  
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Se observa que para ambos tipos de citologías, convencional  y doble tinción con P16 y 

Ki67, la sensibilidad es similar 78.64 y 78.95% respectivamente. Sin embargo, la 

especificidad fue diferente siendo 75.85 y 94.74% respectivamente, mayor para doble 

tinción debido a que hay menos casos falsos positivos. 

 

La colposcopia obtuvo valores de sensibilidad y especificidad de 71.93 y 86.84%  

respectivamente. 

 

Con respecto al VPP o sea el porcentaje de probabilidad de que la prueba al ser positiva 

esté realmente la paciente enferma (diagnósticos igual ó mayor a LEIAG) fue mayor en 

citología con doble tinción 95.74% con IC 95% de 91.13-100.0; El VPP de la citología 

convencional y la impresión colposcópica fue 79.41 y 89.13% respectivamente. El VPN, o 

sea el porcentaje o probabilidad de que la prueba al ser negativa la paciente esté realmente 

sana, fue similar en ambos tipos de citologías 75% y para la impresión colposcópica 

67.35%. 

 

Al poner a prueba la posible estrategia secuencial de citología con doble tinción y la 

impresión colposcópica, al obtener los valores de sensibilidad y especificidad se estima un 

valor conjunto predictivo positivo de 99.19% y especificidad de 99%, tasas que realmente 

muestran una gran validez y precisión para esta estrategia conjunta. 

 

4.15 Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la citología con doble tinción P16 y 

Ki67 según edad (menor o mayor de edad de 30 años). 

 

En la Tabla N° 23 se comparó la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la doble 

tinción en citología, según dos grupos  de  edad, en menores (<)  y mayores (>) de 30 años. 

La prueba confirmatoria fue la biopsia o cono cervical con tinción P16. Evidenció que la 

mayor sensibilidad y VPP de la prueba está en el grupo de > de 30 años, 78.43 y 95.24% 
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respectivamente. La especificidad y VPN fueron un poco mayores en el grupo de  < de 30 

años:   95.83 y 83.33 %. 

 

Tabla 21. Citologías de frotis cervicales sin reacción a la doble tinción, según resultado 

final de histología con inmunotinción de P16. 

 

            Citologías sin reacción a la tinción  P16 y Ki67   

Histología 

Con 

tinción  

P16 

LB AGUS ASCUS ASCH LEIBG LEIAG CEI ACI Total 

n 65 (%) n1  (%) n 1 (%) n 2(%) n 22(%) n 6  (%) n 0 (%) n 3 (%) n 100(%) 

LIB 45(69.2) 0  (0) 0  (0) 0 (0) 3(13.6) 1(16.6) 0 (0) 0  (0) 49(49.0) 

LEIBG 8(12.31) 0  (0) 0  (0) 0 (0) 14(63.6) 0  (0) 0 (0) 0  (0) 22(22.0) 

LEIAG 11(16.9) 0  (0) 1 (100) 2(100)   5(22.7) 3(50.0) 0 (0) 1 (33.3) 23(23.0) 

CEI 1  (1.54) 1(100) 0  (0) 0 (0)    0(0) 2(33.3) 0 (0) 0 (0)  4 (4.0) 

ACI 0  (0) 0  (0) 0  (0) 0 (0)    0(0) 0(0) 0 (0) 2 (66.7)  2 (2.0) 

 

LB, Lesiones benignas; ASCUS, por sus siglas en inglés atípia escamosa de significado indeterminado; 

AGUS, por sus siglas en inglés atípia glandular de significado indeterminado; ASCH, por sus siglas en 

inglés atípia escamosa de alto grado; LIB, lesión inflamatoria benigna; LEIBG, lesión escamosa 

intraepitelial de bajo grado; LEIAG, lesión escamosa intraepitelial de alto grado; CEI, carcinoma 

epidermoide invasivo; ACI, adeno carcinoma invasivo. 
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Tabla 22. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN  según interpretación de citología 

con tinción convencional, con doble tinción P16 Ki67 y colposcopia. 

 

VPP,  Valor predictivo positivo;  VPN Valor predictivo negativo;  IC, Intervalo de confianza. 

 

Tabla 23. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de doble tinción en citología según 

grupos de edad 

 

 

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
 

 

Valor %       

IC  (95%) 

Valor  %     

IC  (95%) 

Valor % 

IC  (95%) 

Valor  %    

IC  (95%)   

< 30 años  41.67 

 (9.61-73.73) 

95.83   

(85.76-100) 

 83.33   

(45.18-100) 

76.67   

(59.87-93.47) 

 

 

 

>30 años 

 

78.43  

(69.96-86.90) 

92.31   

(69.96-86.90) 

 95.24   

(90.09-100) 

68.57   

(56.98-80.16) 

 

 

 

VPP,  Valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo. 

 

 

 

Prueba o 

Método 

 

Sensibilidad       

 

Valor % 

IC 95% 

 

Especificidad     

 

Valor% 

IC95% 

 

VPP     . 

 

Valor%          

IC95% 

 

VPN   . 

 

Valor %    

IC95% 

 

Convencional 
 

 

Doble tinción 

 
 

Colposcopia 

 

78.64     

70.24-87.04 

 

 78.95    

71.03-86.87 

 

71.93     

63.24-80.62 

 

75.86      

66.30-85.43 

 

94.74      

89.06-100.0 

 

86.84      

78.58-95.10 

 

79.41    

71.07-87.75 

 

95.74    

91.13-100.0 

 

89.13    

82.23-96.03 

 

75.00  

65.38-84.62 

 

75.00   

65.82-84.18 

 

67.35   

57.55-77.15 
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4.16 Índice de correlación entre citología cervical con doble tinción p16 ki67, 

histología e impresión colposcópica. 

 

Así mismo se presentan en la tabla N° 24  los resultados de Índices de correlación, entre 

variables ordinales (con la prueba Tau b de Kendall) en  las pruebas citológicas, histología 

e impresión colposcópica. Los índices de correlación entre citología con tinción Pap y 

diagnóstico final H&E e Impresión colposcópica fueron 0.477 y 0.567 respectivamente 

consideradas correlación moderada.  

 

El índice de correlación entre citología con doble  tinción respecto a diagnóstico final de 

histología con tinción P16 e impresión colposcópica fue algo mayor en el primer caso 

(0.709 y 0.434), considerada de buena y moderada correlación respectivamente. 

 

Por último, los índices de correlación de impresión colposcópica y diagnósticos finales con 

H&E  y P16 fueron 0.687 y 0.498, considerados de buena y moderada respectivamente.  

 

La correlación entre las citologías con tinción pap y diagnóstico final con P16 y entre 

citología con doble tinción y diagnóstico final con H&E fueron los 0.475 y 0.507 

respectivamente. Todos los coeficientes de correlación presentados fueron significativos 

(p<.0001). 

 

Si nos fijamos en la tabla 21, todos los métodos ensayados muestran buena correlación 

estadísticamente significativa con los diagnósticos finales establecidos con los diferentes 

métodos empleados, pero podemos apreciar una mayor correlación en el caso de citología 

de doble tinción. 
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4.17 Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo según reacción 

de la tinción p16 y Ki67 en citología y p16 en biopsia y cono cervical. 

 

 

Previamente expusimos lo resultados de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la 

citología con doble tinción (P16-Ki67) considerando la interpretación citomorfológica 

según los hallazgos histomorfológicos de biopsias y conos. Finalmente exponemos acá la 

sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la tinción de los biomarcadores P16 y Ki67 

respecto a los hallazgos cito e histomorfológicos. En relación con los datos previos de las 

células afectadas con lesiones intraepiteliales, especialmente LEIAG y cáncer invasivo, que 

son teñidas con estos dos biomarcadores P16 y Ki67; en la tabla N° 25 se presenta. la 

sensibilidad de la doble tinción en citología de frotis cervical  de 74.56%, y  la 

especificidad  de  93.42%. 

 

 

Tabla 24.   Índices  de correlación entre los tipos de citología con tinción Pap, doble 

tinción e impresión colposcópica. 

 

                        *El coeficiente de correlación significativo (p<0.0001) 
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Tabla 25  Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la tinción P16 y Ki67 en 

citología según la tinción P16 en biopsias y en conos cervicales. 

 
VPP, Valor predictivo positivo; VPN, Valor  predictivo  negativo IC  Intervalo de  confianza. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Sensibilidad      . 

Valor %      

IC 95% 

 

Especificidad    . 

Valor%       

IC95%  

 

VPP     . 

Valor%      

IC95%   

 

VPN      . 

Valor %    

 IC95%   

 
 

 Tinción   

P16 y Ki67  

en Citología 

 

 

 

 

74.56    

 66.13-82.99 

 

 

 

 

93.42      

87.19-99.65 

 

 

 

 

94.44    

89.16-99.73 

 

 

 

 

71.00   

61.61-80.39 
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5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS. 

 

 

El presente estudio se realizó con muestras de 190 pacientes que asistieron a la Unidad de 

Colposcopia del Instituto Nacional de Cancerología de Guatemala INCAN.  

 

La edad en años promedio de las mujeres fue de 41 ± 13.9 años, lo que en países más 

desarrollados parece una edad algo alta para este tipo de lesiones y más coincidente con el 

diagnóstico ya de cáncer en dichas áreas. Quizás habría que analizar si como parece puede 

deberse a que el promedio de edad de las mujeres a las que se realiza cribado en Guatemala 

es mayor que en otros países, pero esto escapa a los objetivos y posibilidades de esta tesis. 

 

En nuestro grupo de estudio, las lesiones iguales ó mayores a LEIAG  reportadas por 

citología convencional (tinción Papanicolaou) fueron 104 (54.74%) y menores a LEIAG 

fueron 86 (45.26%), y quizás también esto sugiere lo anterior.  

 

Por tanto, las mujeres incluidas en nuestra investigación eran mujeres remitidas por el 

hallazgo de alteraciones citológicas que en algo más de la mitad de los casos se trataban de 

alteraciones sugerentes de lesión de alto grado o más.  

 

Teniendo en cuenta que objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la validez y 

confiabilidad de la inmunohistoquímica IQ con P16 Ki67 en citología con extendidos o 

frotis cervicales y la IQ p16 en histología de biopsias y conos cervicales, cabe pensar que el 

grupo de estudio era apropiado, pues presentaba todo el espectro de alteraciones citológicas 

que requieren estudio, con gran proporción de altos grados o lesiones más avanzadas. Ello 

debía permitirnos definir el posible papel que la doble tinción podría tener para mejorar el 

rendimiento y los costes del cribado citológico y sus pruebas derivadas. 
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Un primer hallazgo en la comparación de los resultados de la interpretación de los dos tipos 

de citología, (tinción convencional o pap y doble tinción con IQ P16Ki67), es que hubo 

diferencias especialmente en los diagnósticos citológicos de ASCUS y  LEIBG.  

 

Efectivamente, al comparar las interpretaciones citomorfológicas en ambos tipos de 

citología, se observa que especialmente en los casos menores a LEIAG fueron diferentes 

los resultados entre citología con tinción convencional y doble tinción: ASCUS 27/190 

(14.21%) y 4/190 (2.11%); LEIBG 54/190 (28.42%) y 24/190 (12.63%)  respectivamente. 

Siendo  por lo tanto la diferencia para ASCUS de 12% y LEIBG de 16%. Si estimamos que 

en esa discordancia, la más certera es la citología con doble tinción (lo que debemos valorar 

según concordancia con histología), el empleo de esta técnica de cribado habría evitado un 

25% de ampliación del estudio al tratarse de bajo grado, con el que podría de entrada 

realizarse seguimiento inicial, o eventualmente colposcopia para determinar el siguiente 

paso. 

 

Sin embargo, para las lesiones iguales o  mayores a LEIAG  hubo una  diferencia  global de  

4 %, que se antoja pequeña, pero también menor en tinción dual, lo que podría sugerir que 

detecta menos casos (menor sensibilidad) o como parece mostrar la correlación histológica, 

que tiene menos falsos positivos. 

 

Por tanto, en el presente estudio se observa que el motivo de referencia a colposcopia, y 

sobre todo a biopsia, podría disminuir si a las pacientes con citologías < LEIAG se les 

realizara la citología con tinción dual. De hecho, este planteamiento fue el utilizado por 

Alves et. al. (101) que repitieron la citología en pacientes con ASCUS y LEIBG  habiendo 

diferencia en 4 y 7%  respectivamente. 

 

Al comparar los resultados de cada tipo de citología respecto a la histología por tinción 

hematoxilina y eosina H&E y por P16  se obtuvo diferencias en sensibilidad, especificidad, 
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valor predictivo positivo VPP y valor  predictivo negativo VPN, que discutiremos a 

continuación: 

 

- El presente estudio reporta una sensibilidad para detectar cambios citomorfológicos 

correspondientes a  lesiones mayor o igual a LEIAG con la citología del frote 

cervical con tinción convencional  y con doble tinción  de 78.64%;  y 78.95% 

respectivamente. Por tanto, el valor de sensibilidad en ambas citologías fue similar; 

en un  metaanálisis de Lee KR et Al.(42), que revisó 24 artículos, la sensibilidad en 

citologías convencionales fue del 65 %. Ello sugiere que en nuestro medio la 

sensibilidad es más alta, sin embargo, hay que considerar que nuestro estudio fue 

realizado en pacientes referidas a la Unidad de Colposcopia con resultado de 

citología mayor ó igual a ASCUS. Por tanto, para detectar LEIAG o más (que es lo 

clínicamente relevante) la sensibilidad de la tinción dual fue similar a la 

convencional. 

 

- Pero la especificidad fue diferente. La citología de doble tinción presentó una 

especificidad de 94.74 %  frente a 75.86% de la citología con tinción convencional. 

 

- Además, y en relación con ello, se calcularon los casos falsos positivos, es decir 

citologías interpretadas de lesiones mayor o igual a LEIAG que no se confirmaron 

en el estudio histológico (biopsias y conos menor a LEIAG) y fueron para doble 

tinción y convencional, 4/76(5.26%) y 20/86 (23.25%) respectivamente. Por tanto, 

esta técnica habría evitado sin riesgo la ampliación del estudio en un 18% de 

nuestros casos. 

 

Estudios comparables, como el de Murphy et al. 2003(85), refieren una 

especificidad similar, teniendo un valor de 95.7%, y reportan que la tasa de falsos 

positivos para citología convencional es de 30%. Esta última es algo superior a la 
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nuestra, pero de nuevo hay que considerar que nuestra muestra tenía más de un 50% 

de mujeres con lesión de alto grado o más. 

 

Otro aspecto de interés es la  reproducibilidad interobservador de la técnica, pues una buena 

concordancia muestra una simplificación y una mayor coherencia y seguridad del 

diagnóstico. En este sentido, la reproducibilidad interobservador de la tinción P16 y Ki67 

en citología de frotis cervicales se  refleja en el índice de concordancia con Kappa 

ponderado que fue de 0.66 a 0.83(calificable de bueno);en un estudio similar pero en base 

líquida Wentzensen et. al. 2014 reporta que fue del 0.65 a 0.81.(102), enteramente similar a 

lo hallado por nosotros. 

 

Así mismo fue evaluada la doble tinción según si hubo la  reacción positiva o negativa  

respecto al diagnóstico final en histología en tinción P16; La sensibilidad y especificidad  

en este análisis fue de 74.56% IC 95% (66.13 – 82.99)  y 93.42%  IC 95% (87.12 –99.65)  

respectivamente y  el VPP y VPN    94.44 % IC 95% (89.16-99.73) y 71% IC 95% (61.61-

80.39)  respectivamente. 

 

En un estudio con mayor número de muestras derivado de Primary ASC-US and LSIL 

Marker Study (PALMS) Ikenber H et. al. (79) se indica que la sensibilidad y especificidad 

en citología convencional es de 85.0 IC 95%(75.4 a 91.3) y 95.7 IC 95% (95.3 a 96.1) 

respectivamente.  

 

La  doble tinción corroboró la mayoría de las lesiones ≥LEIAG  en citología convencional, 

(correlación significativa p<.0001); efectivamente, de las citologías ≥ a LEIAG fueron 

positivas 85/90 (94.44%) y además la doble tinción detectó algunas LEIAG entre  las 

lesiones < de LEIAG calificadas así por la citología convencional 5/90 (5.56%). En un 
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estudio con citología de base líquida, Doná et. al 2012 (77)reportaron que hay 79 - 90% de 

positividad  en citologías ≥ a LEIAG.  

 

Por otro lado, algunas fueron negativas, y es probable que se trate de algunas lesiones que 

involucionen eventualmente, pero el presente estudio por su diseño y objetivos no permite  

comprobarlo. 

 

Algunas citologías con resultados AGUS, ASCUS y LEIBG presentaron positividad con la 

doble tinción, y esto podría deberse a que en ellas está presente el virus del papiloma 

humano de alto riesgo VPH AR iniciando la transformación de la célula; Ello puede alertar 

al clínico de la presencia de una posible lesión que se encontrará en la biopsia dirigida por 

colposcopia. En nuestro estudio se encontraron incluso células con carcinoma  

adenocarcinoma teñidas en 3 de las 6. 

 

En la histología se evaluó la tinción P16 con respecto al índice de concordancia 

interobservador o de acuerdos entre patólogos, el cual como hemos expuesto es importante 

debido a que evalúa la confiabilidad y certeza de la prueba. En este estudio se comprobó 

que el índice Kappa ponderado de 3 patólogos para la interpretación histomorfológica, de 

biopsias y conos cervicales con tinción P16 está entre 0.83-0.89 y 0.76-0.90 

respectivamente; esta concordancia es considerada de buena a muy buena, con  

significancia (p < .0001). En un estudio similar, Bergeron C et. Al(88), evaluó el Índice de 

Concordancia  dando un promedio de 0.899 para biopsias y conos cervicales. 

 

Entrando en detalle al comparar los resultados de conos, con tinción H&E y P16,  se 

observa que en 3 conos con p16 se reclasifican de microinvasivos a invasivos. Esto puede 

ser relevante al influir en el manejo quirúrgico de la paciente para su tratamiento definitivo. 

Los datos podrían tomarse en cuenta para realizar un estudio con una muestra más 

representativa.   
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También en nuestro estudio decidimos analizar dos grupos, según si eran menores o 

mayores de 30 años, debido a que las pruebas moleculares como VPH AR tienen mayor 

utilidad en el grupo de pacientes mayores de 30 años ya que las lesiones ≥ LEIAG son 

detectadas en mayor porcentaje y con mayor probabilidad de integración viral en una mujer 

con tipificación positiva para VPH AR a mayor edad. 

 

Cuando evaluamos a la doble tinción en menores de 30 años, la citología presentó una 

sensibilidad y especificidad del 41.67% y 95.83% respectivamente; Sin embargo, en el 

grupo > de 30 años la sensibilidad y especificidad fue de 78.43% y 95.24% 

respectivamente. 

 

Estos datos son comparables con los de un estudio realizado por Ordi et. al.(78)el cual 

demostró que en pacientes menores de 30 años la sensibilidad y especificidad fue de 78% y 

91%  respectivamente; y en mayores de 30 años la sensibilidad y especificidad fue de 86.5 

y 94.8% respectivamente. La especificidad es similar en nuestro estudio y es probable que 

la sensibilidad sea más limitada porque el número de casos con lesiones mayores a LEIAG 

fue mucho menor entre las mujeres que nos derivaron con menor edad.  

 

Nos parecen muy destacables los índices de correlación hallados entre los resultados de 

cada método de tamizaje o diagnóstico. En nuestro estudio utilizamos el Índice de 

correlación Tau b de Kendall, que evalúa la correlación entre variables ordinales con una 

significancia <.05. Dentro de las correlaciones según el tipo de tinciones de las citologías se 

demuestra una buena correlación entre citología con doble tinción y diagnóstico final con 

P16 (0.709 = p.0001). Curiosamente con respecto a la doble tinción e impresión 

colposcópica, y como aspecto novedoso, la correlación fue 0.434 moderada, menor que la 

de la citología con tinción convencional que fue de 0.567, y ello sugiere que la tinción dual 
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detecta aspectos de la patología que se relacionan mejor con los cambios histológicos (que 

es realmente lo importante) que con los hallazgos colposcópicos. 

 

Respecto a la correlación existente entre la doble tinción de las células en citología 

alteradas ó transformadas respecto al grado de lesión del cérvix. La fortaleza se demuestra 

en la alta especificidad (93.42%) y valor predictivo positivo (94.44%) Ver Tabla 25; ya que 

a mayor grado de lesión celular se expresa mayormente las proteínas P16 y Ki67. La 

sensibilidad es menor ya que hubo algunos casos de LEIAG y cáncer invasivo que no se 

tiñeron las células en especial las de origen glandular como se pudo observar en la Tabla 

N° 18. 

 

Según nuestro estudio el empleo de estas tinciones podría afectar positivamente en dos 

situaciones clínicas: 1) Disminuyendo las referencias a colposcopia en un 25%, en las  

pacientes con resultados de citologías convencionales con: ASCUS, AGUS ó LEIBG. Y 2) 

disminuyendo los casos falsos positivos, cuando hay disociación citología respecto a 

histología, en nuestro estudio disminuyó el 18% de casos. En gastos se pudo evitar en total 

7,760  euros (80€/paciente) para las referencias a colposcopias  y  8,500 € (250€/paciente) 

al disminuir los falsos positivos.  
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6. CONCLUSIONES. 

 

La citología de frote o extendido cervical con doble tinción con P16 y Ki67  tiene similar 

sensibilidad respecto a la citología convencional, lo que hace pensar en tasas de detección 

similares. 

 

La citología de frote o extendido cervical con doble tinción con P16 y Ki67  tiene mayor 

especificidad respecto a la citología convencional, lo que puede resultar de interés clínico al 

reducir la ampliación de estudios innecesarios. 

 

La citología con doble tinción tuvo  buena concordancia o acuerdos entre los evaluadores 

(correlación altamente significativa). 

 

La histología con tinción P16 tuvo  muy buena concordancia con el diagnóstico histológico 

convencional, mayor que la citología con doble tinción con una p <0.0001 

 

La sensibilidad y el VPP de la doble tinción en la citología de frote o extendido cervical fue 

mayor en muestras de pacientes mayores de 30 años de edad sugiriendo mayor utilidad en 

este grupo. 

 

Existe  moderada correlación entre resultados de citología con doble tinción  P16 y Ki67 y 

la impresión colposcópica. Pero existe buena correlación entre resultados de citología con 

doble tinción  P16 y Ki67 y los tipos de lesiones cervicales de histología con tinción P16; 

con una p =0.0001, y esto es lo verdaderamente importante. 

 

Existe alta especificidad de la doble tinción P16 y Ki67 en las citologías de frotis 

cervicales, lo cual mejora la identificación de los casos realmente  que no presenten LEIAG 

ni cáncer invasivo, disminuyendo los falsos positivos. 
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7. RECOMENDACIONES Y POSIBLE APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS 

DEL ESTUDIO. 

 

Debido a que la citología con doble tinción P16 Ki67 tiene alto índice de especificidad, 

disminuye los casos falsos positivos es decir el número de las citologías que sobre 

diagnostican las lesiones del cérvix,  dicha prueba se podría aplicar en los casos en los que  

haya discrepancia entre la citología cervical y la biopsia, previo a realizar una conización 

diagnóstica del cérvix. Ello podría evitar preocupaciones e intervenciones innecesarias con 

sus costes y riesgos derivados. 

 

Otra posible utilidad, si no se puede emplear como cribado, sería utilizar la tinción dual 

para discernir mejor qué casos requieren ampliar estudio y qué otros pueden manejarse con 

control expectante. 

 

Dicha prueba de doble tinción P16 Ki67, previamente a incluirlo en el protocolo de manejo 

de la Unidad de Colposcopia del INCAN, debe ser evaluada su utilidad específicamente en 

un mayor número de casos en que haya discrepancia o no correlación entre pruebas de 

citología de exfoliado cervical y biopsia cervical; para obtener así más pruebas de su 

posible utilidad clínica.  
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Anexo 1.  Cartas de colaboración. 

De: la facultad de medicina de Barcelona Hospital Clinic- Dr. Jaume ordi. Facultad de 

ciencias médicas USAC (laboratorio de investigaciones biomédicas) y unidades de 

colposcopia  y patología del INCAN. 
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Anexo 2.  Informe  por  paciente  del  estudio  de citología  exfoliativa. 
 

código EDAD Gestas Anticoncepción 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTERPRETACIÓN  CITOLOGIA   TEST DUAL 

Informe de estudio Citología exfoliativa 
Código de la muestra:____________ 
Citología tradicional 
Citología con prueba de Inmunohistoquímica  P16 y Ki67 
Descripción de la calidad de la muestra 
Satisfactoria 
Satisfactoria pero limitada por___________ 
Insatisfactoria por___________ 
Presencia de Células endocervicales 
Microorganismo observados 
Cándida  
Tricomonas 
Gardnerella 
Flora Bacteriana Mixta 
Normal 
Cambios Inflamatorios     Leve__   Moderado___  Severo___ 
Metaplasia 
ASCUS  ( Células Escamosas Atípicas de significado indeterminado) 
AGUS ( Células Glandulares Atípicas de significado indeterminado) 
LEIBG (lesión escamosa intraepitelial de bajo grado) ó NIC I/Coilocitosis 
LEIAG (Lesión escamosa intraepitelial de alto grado) ó NIC II-III Ca Insitu 
Carcinoma epidermoide Invasivo 

Adenocarcinoma 

Carcinoma Mixto 

Observaciones adicionales:_________________________________________ 
Patólogo____________________________________________       
 

*Los criterios para considerar negativo una muestra es la ausencia 

completa de tinción, positividad focal si aparecen en células aisladas y 

positividad difusa cuando hay tinción mayor extensión ó área celular 

 

TINCIÓN 

POSITIVA___ 

TINCIÓN 

NEGATIVA___ 
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Anexo 3. Informe de histología 
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Anexo 4.  Instrucciones de la toma de muestra del cérvix para citología. 

Equipo para la toma:             *Espéculo de plástico descartable 
* Cepillo  endocervical descartable 
* Frasco con solución alcohol buferado 
* Guantes descartables 
+ Paleta Ayre 
 

 
 
Condiciones de la Paciente: Sin menstruación, no embarazada y estar 72 horas  sin relaciones 
sexuales, ni haber tenido tratamientos Vaginales (gel, cremas ni óvulos)  
A la toma de la muestra:  Se coloca el espéculo, cuidadosamente tratando de no lastimar el cérvix, 
evitando así lesiones que produzcan sangrado. Se utiliza paleta de plástico de  Ayre, se frota en el 
exocervix y después se frota en el portaobjeto en lado izquierdo. 
Ver siguiente figura. 

 
 
El cepillo endocervicalse introduce en el canal endocervical, el resto de las hebras hacen contacto 
con el ectocérvix. 
 
 

 
Al introducir la escobilla vía vaginal, se coloca la zona larga dentro 
del canal endocervical, luego se rota suavemente 3 vueltas en 
dirección a las manecillas del reloj. 

 

 

La muestra se extiende en el tercio externo del portaobjeto , y  se introduce con 

alcohol buferado. 

 

La muestra obtenida podrá ser utilizada  para realizar la citología con la prueba de 

Inmunohistoquímica P16y Ki67  
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Anexo5.   Boleta de información  a  la  paciente 

BOLETA   

Objetivo de la Investigación  

Como parte de la evolución de la medicina la búsqueda de nuevos conocimientos es necesaria 
para el tratamiento de las enfermedades que afectan a las personas. En este estudio se necesita 
obtener una muestra del cuello de la matriz o cérvix, utilizando instrumentos descartables y 
estériles. A partir de esa muestra, la investigación busca realizar una prueba complementaria al 
papanicolaou,  donde se podría detectar con mayor certeza lesiones premalignas del cáncer de 
cérvix. Dentro de las expectativas que se tienen de este estudio es poderla aplicar en un futuro 
para diagnosticar mejor y evitar el desarrollo de cáncer cervical. 
 

El estudio está aprobado por La Unidad de Colposcopia del INCAN, La Facultad de Ciencias 
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala y  por el departamento de patología de la 
Universidad Clinic de Barcelona. 
 
       El estudio es coordinado por el Dr. Alberto García González. Profesor e investigador de la 
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. 

 

Propósito 

Evaluar una prueba diagnóstica que mejora la detección de células del cérvix que podrían llegar 
hasta cáncer . Esta prueba ayudará a los otros estudios como la colposcopia y la biopsia del cérvix 

El procesamiento de las muestras del exfoliado del cérvix o llamado papanicolaou se 

utilizarán en la investigación llamada:  

 

“EVALUACIÓN CLÍNICA DE LA DOBLE TINCIÓN P16 YKi67 EN CITOLOGÍA DE  

FROTE CERVICAL E HISTOLOGÍA CON TINCIÓN P16” 

2)  El investigador dará los resultados al o los médicos a cargo  de su caso y si      usted lo solicita 
será notificada a través de ellos.  

3) No serán entregadas los resultados a terceras personas. 
4) La muestra y su procesamiento podrá conservarse hasta que sea de utilidad en el estudio. La  

investigación durará 24 meses a partir del  2013. 
5) Los científicos investigadores no entregarán las muestras a ninguna tercera parte, cumpliendo 

con esto privacidad y confidencialidad. 
 

Procedimiento  

Se extraerá una sola muestra de exfoliado cervical, la cual se realizará con material  

descartable y desinfectado (estéril). Esta muestra se obtiene al iniciar la colposcopia, 

estudio por el que usted consultó a esta clínica. La muestra es similar a la de un 
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papanicolaou donde más adelante se observaran células coloreadas con reactivos 

especiales; por lo tanto las molestias son similares a la toma de un papanicolaou, siendo 

el dolor temporal el más frecuente. 

Con éstas muestras se realizarán las pruebas de coloración, las cuales se llevarán a 

cabo en el laboratorio de Biomédica de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad 

de San Carlos de Guatemala y de Patología de Universidad Clinic de Barcelona España, 

lo que avala la calidad de las mismas.   

Esta muestra será enviada a los laboratorios mencionados y en 6 meses se tendrá su 

resultado . 

Riesgos e incomodidades 

Los riesgos del estudio son casi nulos en la paciente, ya que solamente se obtendrá 

una muestra de exfoliado cervical con material estéril y descartable.  

Quienes pueden participar 

Mujeres que son referidas a la Unidad de Colposcopia del INCAN, con un resultado 

de papanicolaou anormal. Que no haya tenido  tratamiento de radioterapia, quimioterapia 

o conización cervical y que no esté embarazada. 

Beneficios potenciales 

Los beneficios por participar en este estudio pueden ser: 

En un futuro aplicar una prueba más precisa en las mujeres Guatemaltecas, que 

consultan a colposcopia para complementar los estudios y detectar mejor las lesiones 

premalignas. 

Aportar información para el médico tratante en la institución donde está siendo 

tratada. 

Recibir información del estudio si así lo desea. 

Alternativas 

La única alternativa es no participar en el estudio. Al negarse a colaborar con el 

estudio no afecta la atención médica en esta institución donde esta siendo tratada. 

Costos financieros 
No hay gastos para usted por participar en este estudio. 
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Dudas pueden realizarla con el investigador ALBERTO GARCÍA GONZÁLEZ 

Tel. 57152257 

 

Si está interesada  en participar favor leer y llenar la boleta que se le presenta a 

continuación. A las pacientes analfabetas se les leerá por el personal médico o por algún 

familiar que le acompañe. 
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Anexo 6. Consentimiento informado 

 

 

 

Nombre de la paciente____________________________________________ 

Fecha ________________        No de registro Médico___________ 

Institución a que pertenece________________ 

 

 

 

Con la firma de este documento, dejo constancia, yo____________________ 

_____________________________________, que he sido informada acerca del estudio 

que se realizará en las muestras que me tomaron previamente. He recibido además una 

copia de la información al paciente, sobre la investigación. El médico  ha resuelto 

personalmente las dudas que he planteado con respecto a la investigación. 

Además he sido informado del derecho que tengo de retirarme de este estudio, sin 

que afecte la atención médica dada por esta institución. 

Autorizo al médico y equipo de investigación a recabar la información que requiere la 

ficha del estudio, manteniendo la confidencialidad de los datos. Acepto voluntaria y 

libremente participar en esta investigación. 

 

______________________                          __________________________ 

 Firma o huella  de la paciente                          Testigo/ enfermera(o)  ò médico 

 

 

 

__________________________ 

Dr. Alberto García González 

Investigador principal 
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Anexo 7.  Ficha de  recolección de  datos  de  colposcopia   y  estudios 

 
Registro de  Colposcopia________________________                
Fecha:_____________________________ 
Nombre de la Paciente:_______________________________________ Edad:______ 
Antecedentes G.O.    Gestas____ Paras:_____ Cesáreas:______ Abortos_______ UR:__________ 
                                       Anticonceptivo:______________________________________ 
Nombre del examinador: ________________________________ 
Indicación de la Colposcopia:(Resultado de 
citología)______________________________________ 
Estudios Previos 
Resultado de Citología Exfoliativa:  _______________________ y/o 
Biopsia:____________________ 
Hallazgos Colposcópicos: 
 

                                          Leucoplaquia         Epitelio Acético Positivo                 Ectopia  
 
                                          Punteado/Base                      Mosaico           Vaso(s) Atípico(s) 
 

                                                   Unión escamo columnar Visible          No visible 

                                                 Otros  

 

 

Observaciones________________________________________________________                                                             

_______________________________________________________________________ 

                                  No de Biopsias en cérvix:_________   Legrado Endocervical 

Impresión Colposcópica: __________________________ 
Resultado Histología /  Hematoxilina Eosina No Registro de patología:_________ 
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Anexo 8.  Instrucciones del kit Cintec  Plus 
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Anexo 9.  Base de datos de pacientes en Excel 
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Anexo10.Atlas de tinciones con inmunohistoquímica de exfoliados y biopsias cervicales. 
Fotos obtenidas de las muestras procesadas en la Facultad de Ciencias médicas- USAC 

CITOLOGÍA 

CAMBIOS BENIGNOS O INFLAMATORIOS 

 

Relación núcleo citoplasma normal, presencia o no de bacterias o flagelados 

LEIBG 

 

Presencia de células con núcleo rodeado de halo blanco (Coilocitosis) 

         LEIAG 
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Tinción de núcleos color rojo y citoplasma color café marrón (positivo para P16 y 

Ki67)  

 

Observe la pérdida relación núcleo citoplasma, los núcleos se ven más grandes y hay 

nucléolos 

 

 

 

Observe los núcleos rojos con nucléolos más oscuros dentro del mismo 
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HISTOLOGÍA 

Cortes de biopsias del cérvix con Inmunohistoquímica P16 

 

 

 

 

Biopsias del cérvix. Teñidas con inmunohistoquímica la proteína P16, se observa color 

marrón citoplasma y núcleo de las células transformadas. Se muestran Lesiones 

preinvasivas (aquellas que no atraviesan la capa basal y se encuentran en el epitelio 

únicamente, ver las flechas señalan la capa basal y las llaves el epitelio) y la Invasiva 

(aquella que ya penetra o invade la capa basal). Dentro de las lesiones preinvasivas se 

clasifican 2 tipos de bajo y alto grado dependiendo del grosor epitelial afectado. Ver 

imagen A es de bajo grado (afecta sólo tercio inferior del epitelio); imágenes B y C afectan 

más del  tercio inferior. Por último la imagen D es cáncer invasivo no se preservan los 

límites del epitelio, penetrando la capa basal. Fotos de Investigación del Dr. Alberto 

García G, Centro de Investigación Biomédica/Facultad de Ciencias Médicas USAC.  

A B 

C D 
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LEIAG 

 

     Aumento 10X                                    Aumento  20X 

LEIAG  CON EXTENSIÓN GLANDULAR 
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Anexo 11.  Imágenes por colposcopia. 

 

POCO SIGNIFICATIVA 

 
Zonas blancas tenues, asociados o no a ectopia 
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COLPOSCOPIA SIGNIFICATIVA 

 
Epitelio acético blanco asociado a vasos tipo mosaico y/o base grueso 
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COLPOSCOPIA MUY  SIGNIFICATIVA 

 
 

 

 

 

 

Epitelio con pérdida de la continuidad, epitelio blanco grisáceo, vasos atípicos. 

 


