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RESUMEN 

 

EL cáncer de cérvix es una enfermedad altamente prevenible a través de diversos métodos de 

detección temprana. La tinción de las proteínas P16 y Ki67 ocurre en células de cérvix 

transformadas; aumenta la especificidad de la citología cervical en lesiones escamosas intra 

epiteliales y cáncer invasivo. 

OBJETIVO: Evaluar la correlación entre la interpretación de la citología con doble tinción  P16 y 

Ki67, la impresión colposcópica y la histología final, según tipos de lesiones cervicales de 

pacientes en el Instituto de Cancerología durante el periodo 2012 y 2013.  

METODOLOGÍA: Se recolectaron muestras de exfoliado y biopsias de cérvix de 200 pacientes, 

las cuales fueron procesadas con inmunotinción según instrucciones del fabricante. Fueron 

excluidas 24 muestras por mala calidad. Tres patólogos independientes interpretaron las 

muestras.  

RESULTADOS: Se evaluaron resultados de 176 pacientes. La sensibilidad y especificidad de la 

citología de exfoliado cervical (CEC) con doble tinción fue de  76.64% (IC 95% (68.15 - 85.12)) y  

94.20%  (IC 95% (87.96 - 100.0)), respectivamente.  Valor Predictivo Positivo y Negativo fue de  

95.35% y 72.22 % respectivamente. El índice de acuerdos en la interpretación de citología fue 

0.56 a 0.72, biopsia 0.82 a 0.87 y cono cervical 0.86 a 0.87. Los índices de Correlación Tau b de 

Kendall entre CEC con doble tinción y colposcopia fue de 0.489 y entre CEC con doble tinción e 

histología final de biopsia o cono cervical fue de 0.684 con p< 0.001. 

CONCLUSIONES: Los índices de  especificidad y de correlación Tau b Kendall de CEC con 

doble tinción fueron mayores que la citología convencional. La aplicación de esta prueba podría 

evaluarse en series mayores de pacientes que sean sometidas a conización por disociación de 

citología respecto a histología. 

Palabras claves: Tinción doble P16 y Ki67, Citología de exfoliado cervical, Impresión 

Colposcópica, Lesión Escamosa Intraepitelial de Bajo y Alto Grado y Carcinoma Invasivo. 
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CAPITULO I 

INTRODUCCIÓN 

En Guatemala se ha reportado la tasa de incidencia del cáncer de cérvix es de 39.6 por 

100,000 habitantes y la mortalidad de 16.8 por 100,000 muertes reportadas.(1) 

Las lesiones preinvasivas del cérvix tienen el potencial de producir cáncer invasivo, siendo 

la tasa de progresión del 1% para Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) 

y de 34% para Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG). (2) 

Uno de los esfuerzos de salud pública para disminuir los índices tanto de incidencia como 

mortalidad en países en desarrollo o en vías de desarrollo, han sido las   campañas que 

ofrecen las pruebas de tamizaje por medio de citología exfoliativa del cérvix conocido como 

Papanicolaou. Siendo esta una prueba de tamizaje con una sensibilidad del 70 % y 

especificidad del 60%.(3) 

Para la detección de las lesiones preinvasivas del cérvix se utiliza la citología convencional 

como primer escalón. Al tener resultados anormales se confirma o descarta el diagnóstico con 

el estudio de histología de biopsia cervical, obtenida bajo visión colposcópica.(4) 

Se han reportado discrepancias entre resultado de citología e histología; de los cuales el 

67% es por error en la interpretación. (5) 

Se han utilizado biomarcadores que identifican  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 (VPH AR),  detectando con mayor sensibilidad  y especificidad 

a LEIBG y LEIAG.  El Test dual P16  Ki67 en la citología  tiene sensibilidad del 95,1% y 

especificidad de  82%.  (6) 

La interpretación de la citología de  los exfoliados cervicales, puede estar afectada por la 

observación de imágenes celulares dudosas. La especificidad de la citología tradicional en 

algunos casos no permite identificar o discriminar los casos verdaderos sanos. La discrepancia 

o falta de correlación entre 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 no evidencian lesiones malignas. 

El presente estudio evaluó la sensibilidad, especificidad e índice de concordancia Kappa 

ponderado de la interpretación de las citologías cervicales e histologías por los tres patólogos 
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independientes con programa de Epidat 3. Se tomó como prueba de Gold estándar a la 

Histología de biopsia del cérvix o en algunos casos pieza de cono cervical. Así mismo se midió 

el índice de Correlación entre los resultados de Citología  con el test dual de tinción P16 y Ki67 

con la impresión Colposcópica y resultados de Histología aplicando la prueba de Tau b de 

Kendall, se utilizó el  paquete estadístico de SPSS 20. 

El estudio es descriptivo, analítico de correlación, en donde participaron 3 instituciones: 

Facultad de ciencias Médicas (laboratorio de Investigaciones Biomédicas), Instituto de 

Cancerología INCAN (Unidades de Colposcopia y Patología) y Departamento de Patología del 

Hospital Clinic de Barcelona, España. 

Las muestras se obtuvieron de 200  pacientes durante 22 meses. Las pacientes estuvieron 

de acuerdo en participar comprendiendo y firmando o colocando la huella digital en el 

consentimiento informado. A cada paciente se le tomó un frote cervical, y posteriormente una 

colposcopía y biopsia cervical. Las pruebas fueron procesadas en Guatemala y en España. 

Salieron del estudio 24 muestras por ser de mala calidad. 
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CAPITULO II 

 ANTECEDENTES 

 

 

El cáncer de  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. Es responsable 

de 190,000 muertes anuales, de los cuales el 78% ocurre en países en vías de desarrollo. (1) 

 

Los estudios sobre la epidemiología del cáncer de cérvix han demostrado que esta 

identidad se comporta como una enfermedad de transmisión sexual. Diversos factores de 

riesgo parecen estar involucrados en su desarrollo tales como tabaquismo, edad temprana en 

el inicio de relaciones sexuales, número de parejas, infecciones bacterianas, etc. Sin embargo, 

en múltiples estudios han concluido que el factor definitivo en la etiología del cáncer de cérvix, 

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

denominados de alto riesgo u oncogénicos (HPV Hr- por sus siglas en inglés). (7) 

 

El  virus  de  papiloma  humano  (VPH)  puede  infectar  epitelios  y  mucosas 

del  ser  humano  y  se  clasifican   de    acuerdo   con   homologías   en    su material   genético. 

En la actualidad se reconocen más de 100 tipos diferentes. Estudios reportan que la presencia 

del material genético del virus (ADN) se encuentra entre el 95% al 99.7% de los casos de 

cáncer de cérvix. (8) 

La  historia  natural  del  cáncer  de  cérvix  establece  que  algunas  lesiones previas a 

cáncer de cérvix, conocidas como preinvasivas, evolucionan  hasta cáncer  invasivo. 

Las  cuales  las  lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) conocidas como 

neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 1  y lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado 

(LEIAG) o NIC 2-3, tienen  una  tasa  de progresión   a cáncer invasor de    1 %   y  34  % 

respectivamente. (2) 

Para la detección de las lesiones preinvasivas del cérvix se utiliza la citología convencional 

como primer escalón. Al tener resultados anormales se confirma o descarta el diagnóstico con 

el estudio de histología de biopsia, obtenida bajo visión colposcópica.(4) 

La citología es una  prueba  de tamizaje para la detección de lesiones cervicales, cuya  

sensibilidad y especificidad   para LEIAG  es del  70 y 60% respectivamente. (3)  
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El procedimiento de prueba de citología con la técnica de Papanicolaou tiene algunas 

limitaciones, con tasas de falsos negativos para lesiones premalignas y para cáncer invasor 

de 15 y 50% respectivamente, y 30% de falsos positivos para ambos grupos de lesiones. (9) 

 

Los  criterios secundarios en la interpretación de las pruebas de citología con tinción 

Papanicolaou son subjetivos y están sujetos a una marcada variabilidad inter e 

intraobservador. Por esta razón, tiene una relativa baja sensibilidad para la neoplasia de cuello 

uterino en una sola muestra; tan bajo como 66% de sensibilidad para las lesiones escamosas 

intraepiteliales de alto grado. (10) 

La colposcopia es un método complementario de apreciación, en el cual se utiliza un 

colposcopio que amplifica la imagen del cérvix. Se toma una o más biopsias en las áreas  que 

sean sospechosas las cuales son procesadas para estudio histológico.  Al tener el resultado 

de Histología, éste se compara con  el resultado de la citología y se determina si hay o no 

correlación en el diagnóstico de lesión cervical.(11) 

La colposcopia, en estudios de concordancia inter observador, tiene una sensibilidad y 

especificidad del 61.1% y 94.4% respectivamente, para diferenciar entre LEIBG y LEIAG. 

Tiene  un índice de Kappa de 0.843 en LEIAG. (12) 

La interpretación de la citología de los exfoliados cervicales, puede estar afectado por la 

observación de imágenes celulares dudosas. En algunos casos no permite identificar o 

discriminar los casos verdaderos sanos. La discrepancia o falta de correlación entre la citología 

convencional con respecto a la colposcopia y/o histología, obliga al clínico a realizar 

conizaciones cervicales que a veces resultan ser innecesarias, debido a que los resultados 

finales de cono cervical son negativos o sea que no se evidenció lesiones malignas. 

En un estudio realizado en 84,244 pacientes de Columbia Británica, se evaluó la 

correlación diagnóstica de la citología convencional, colposcopia y la histología de biopsia 

cervical. La correlación de la impresión o apreciación colposcópica con citología fue mayor del 

90% y se sobreestimó en el 8.3%. La correlación del resultado de citología con el de histología 

fue del 82%. Concluye el estudio que tanto la citología como colposcopia tienen alta 

sensibilidad pero baja a moderada especificidad.(13) 
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En  otro estudio realizado en los años 2004 al 2006, en   el  Hospital Universitario de  North 

Staffordshire, se  evidenció  que hubo discrepancia de citología con colposcopia en 10% , y 

discrepancia de la citología con histología en 35%.(14)  

En la unidad de colposcopia del Instituto de Cancerología, INCAN de Guatemala, durante 

el año 2016  se atendieron 683 pacientes, efectuándoles colposcopia. De este grupo, se 

realizó conización tipo Lletz a 38 casos por indicación de disociación, discrepancia o no 

relación entre los resultado de citología con respecto a la histología. De esta disociación o 

discrepancia en los informes de citología convencional, 27 casos indican que LEIAG y en los 

resultados de histología de la biopsia, 15 casos fueron negativas; es decir que no se 

encontraron lesiones preinvasivas. (Fuente: Libro de registros de colposcopia INCAN).  

Recientemente en el año 2010, se creó una prueba de inmunohistoquímica, que se aplica 

a las muestras de exfoliados cervicales o citologías, utilizando dos diferentes marcadores (P16 

y  Ki67) al mismo tiempo, conocido como Test de doble tinción con marcadores, el cual  

identifica a las células transformadas y afectadas por el  VPH de alto riesgo . (15) La 

identificación de la proteína p16, que es un biomarcador para lesiones neoplásicas cervicales 

inducidas por el VPH de alto riesgo, que es un producto del gen supresor de tumores CDKN2A 

que se encarga de actuar como un inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6, que 

a su vez inhiben la fosforilación de la proteína de retinoblastoma (pRb)r, la cual inhibe el ciclo 

celular al mantener unidos e inactivos los factores de control de la división celular, impidiendo 

de esta forma que el ciclo celular progrese desde la fase G1 a la fase S.   

 

El otro marcador es el Ki67 que identifica los núcleos de células transformadas cuya 

proliferación fue alterada por HPV de alto riesgo. La ventaja con respecto a la captura híbrida 

y otras pruebas de detección del ADN del HPV,  es que estas últimas identifican la presencia 

del HPV de Alto o Bajo riesgo, sin poder evidenciar a las células que están transformadas, 

como sí lo puede detectar la doble tinción P16 y Ki67. Además, tiene mayor especificidad para 

lesiones preinvasivas del cérvix que las pruebas de detección del ADN del HPV. (16) 

 

Estos biomarcadores identifican  células que estén transformándose o sea que estén en 

proceso de neoplasia,  detectando con mayor sensibilidad  y especificidad LIEBG y LEIAG.  El 

Test dual P16  Ki67 en la citología  tiene Sensibilidad del 95,1%   y especificidad de  82%.  (6) 
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2.1. Epidemiología del  cáncer del cérvix en países en vía de desarrollo 

 

El cáncer de cérvix (CaCu) a nivel mundial se encuentra dentro de las primeras diez 

causas de incidencia y mortalidad durante el año 2012 según la Agencia Internacional de 

Investigación del Cáncer (IARC). (17) (Gráfica 1) En los países en  desarrollo, el CaCu ocupa 

el segundo lugar en producir nuevos casos y mortalidad (Gráfica 2),  causando el 85% del 

total de casos de muertes por cáncer cervical. Es responsable del 15% del total de  cánceres 

en la mujer. 

 

 

 

 

Gráfica 1 

Incidencia y mortalidad de los casos de cáncer a nivel mundial año 2012 

 

Fuente: GLOBOCAN 2012  
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Gráfica 2 

Incidencia y Mortalidad del cáncer de cérvix en países en desarrollo  2012 

 

 

Fuente: GLOBOCAN 2012  

 

 

A nivel mundial  América Central ocupa la séptima posición en  incidencia y sexto lugar en 

mortalidad (22.2 y 11.1 por 100,000 habitantes respectivamente) por CaCu. (18) (Gráfica 3) 
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Gráfica 3 

Incidencia y mortalidad a nivel mundial por cáncer cérvix  

por regiones 2012 

 

 

Fuente: GLOBOCAN 2012  

 

     En los países en desarrollo, el CaCu ha cedido su lugar como el principal tipo de cáncer, 

al cáncer de mama. Sólo en el África subsahariana, América Central, Asia sur central y 

Melanesia sigue siendo el principal cáncer que afectan a las mujeres. (19) 

 

2.2. Epidemiología del cáncer del cérvix en Latino América 

 

La alta incidencia de CaCu en la región de Latino América se observa en las estadísticas  

mundiales. Así mismo las tendencias en los países en desarrollo no han modificado su 

incidencia a lo largo de los años. Se reconoce la dificultad en recaudar los datos 

epidemiológicos de esta enfermedad debido a que el control y registro de algunos países es 

deficiente.  
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Según los datos obtenidos y publicados por el Globocan 2012 se observa que los países 

Bolivia, Guyana, Nicaragua tienen las más altas tasas de incidencia en Latino América. (17) 

(Gráfica 4) Guatemala tiene una incidencia similar a México, Honduras, El Salvador y Perú, 

con una tasa aproximada es de 39 por 100,000.  (15) 

 

Gráfica 4 

Incidencia y mortalidad a nivel mundial por cáncer cérvix  

en Latino América   2012 

 

 

Fuente: GLOBOCAN 2012  

 

 

2.3.  Informe  epidemiológico  del  cáncer  del  cérvix  en  Guatemala  

 

Según los datos presentados por el Registro Hospitalario de Cáncer del INCAN- 

Guatemala para el 2014, la primera causa de incidencia es el cáncer de cérvix invasivo 

(30.3%).  (Gráfica 5) (20) 
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Gráfica 5 

Localizaciones (CIE-10)  más frecuentes en las mujeres con cáncer 

Registrados durante el año 2014, INCAN-Guatemala 

 

 

Fuente: Registro de Cáncer del INCAN-Guatemala  

 

 

     Durante los últimos diez años se observó una incidencia promedio de 767 casos 

anuales, aunque para el año 2014 hubo una reducción de casos nuevos de cáncer invasor 

(653 casos) y cáncer de cérvix in situ (41 casos). (Gráfica 6) (20) 
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Gráfica 6 

Tendencia del cáncer de cérvix  en las mujeres  

Registradas durante el año 2014, INCAN-Guatemala 

 

 

Fuente: Registro de Cáncer del INCAN-Guatemala  

 

2.4. Biología molecular del virus del papiloma humano (VPH) 

 

El VPH pertenece a la familia Papilomaviridae, puede infectar y replicarse en el núcleo de 

células epiteliales (piel y mucosas).  Posee una cápside proteica de simetría icosaédrica y en 

su interior el material genético bajo la forma de ADN doble cadena circular; carece de envoltura 

(virus desnudo). Los genomas de los distintos VPH evidencian una gran similitud en su 

organización. Poseen nueve marcos de lectura abiertos (en inglés “open reading frames, 

ORFs”) diferentes; cada uno de ellos representa un gen viral que codifica una proteína 

responsable de características biológicas tales como el rango de hospedador, el tropismo 

tisular y la patogenia de la infección. El genoma puede ser dividido en tres regiones.  La región 

larga de control (LCR) o región no codificadora, representa el 15% del genoma viral y contiene 

el origen de la replicación, algunas secuencias promotoras, estimuladoras y represoras de la 

expresión de genes y de la replicación del DNA. (21) (Figura 1)  
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La región temprana (E, por early) representa alrededor del 45% del genoma viral y contiene 

al menos 7 genes. Codifica proteínas involucradas en la transcripción viral (E2), la replicación 

del DNA viral (E1 y E2), la proliferación celular (E5, E6 y E7) y, posiblemente, algunos pasos 

tardíos del ciclo viral (E4). Los genes E6 y E7 son considerados oncogenes virales por su 

capacidad transformante. Las proteínas que codifican (oncoproteínas E6 y E7) en los VPH de 

alto riesgo pueden unirse con las proteínas celulares supresoras tumorales p53 y pRB, 

respectivamente, alterando la proliferación celular y la apoptosis. (21) (Figura 1) 

 

La región tardía (L, por late) comprende alrededor del 40% del genoma viral y contiene 

dos marcos de lectura abiertos, esenciales para la replicación viral productiva. L1 codifica para 

la proteína principal de la cápside; es un gen altamente conservado en los virus Papiloma de 

distintas especies y entre los distintos tipos de VPH, razón por la cual es uno de los blancos 

preferidos para el diagnóstico molecular; mientras que L2 codifica para la proteína menor de 

la cápside y muestra marcadas diferencias aun entre los tipos que infectan a una misma 

especie. (21) (Figura 1) 

 

Los Virus del Papiloma Humano (VPH), son muy diversos, y probablemente se producen 

en la mayoría de los mamíferos y aves. Cientos de tipos VPH se han detectado en los seres 

humanos, siendo los de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 71, 72, 

81, 83, 84, 89) y los de alto riesgo (16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) que 

pueden producir cáncer en el ser humano. Luego de tres décadas de investigación y la 

dedicación de un gran número de especialistas, se han obtenido las secuenciaciones de miles 

de VPH aislados. Existe una base de datos que nos permite proponer un sistema de 

clasificación que probablemente será más estable, mientras  que se encuentran más tipos de 

VPH. (21, 22) (Figura 1) 
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Figura 1 

Aspectos Biológicos del Virus del Papiloma Humano 

 

Figura 1. Morfología esférica de la partícula de VPH con sus capsómeros y el ADN en 

el interior. 

 

 

2.4.1. Etiopatogenia 

 

       Los tres genes del VPH que poseen capacidad de la estimulación de proliferación son: 

E5, E6 y E7. El gen E5 parece ser importante en el curso temprano de la infección. Estimula 

a la célula en el crecimiento mediante la formación de un complejo con el receptor del factor 

de crecimiento derivado de las plaquetas. (23) 

 

También se demostró que 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 en estado episomal, con frecuencia al  integrarse en la célula huésped de ADN la 

codificación de la secuencia del E5 es lesionada. (24) 
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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, expresadas en tejidos o tumores malignos, que son capaces 

de inmortalizar a las células humanas transformadas; es decir no son obligadas a entrar a 

apoptosis. (24) 

Varias funciones se han descrito para las proteínas de los genes del VPH E6 y E7. Las 

primeras observaciones revelaron que E6 interactúa con p53 y E7 interactúa con RB para 

bloquear la actividad de estos supresores de tumores. 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 pro apoptotica lo que se 

traduce en la resistencia a la apoptosis y el aumento de la inestabilidad cromosómica. (25) 

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 

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. (26) 

        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 E2FdeRBe que inhibe al gen INK4A.(10) 

        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.(Zerfass, 1995) igual y parece bloquear la función de los inhibidores de la quinasa 

dependiente de ciclinaWAF1(también conocido como CIP1y p21) y KIP1 (también conocido 

como p27). (25)    

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

inhibición de la activación directa de las ciclinas A y E. La E6, a su vez, evita que la apoptosis 

inducida por E7 al degradar la inducción de apoptosis de las proteínas p53 y BAK. (25) 

        Actualmente no se ha observado un papel en la conversión maligna de la célula con 

respecto a las proteínas tempranas del VPH (como son E1, E2 y E4). Las L1 y L2  son dos 

proteínas estructurales, que conforman la cápside viral,  que no se expresan en las células 

precancerosas ni malignas, aunque han sido importantes para el desarrollo de vacunas.  
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El sistema inmune es importante en el control de Infecciones de VPH.(27)  

Hay pruebas de la participación de la inmunidad celular por medio de linfocitos T-

ayudadores así como de la inmunidad Humoral en las células en regresión de las lesiones 

premalignas. (28) 

El escape a la vigilancia inmunológica surge  como  un paso importante en la progresión 

de los tumores vinculados al VPH. Además hay otros dos modos de control  en la proliferación 

de células que están  infectadas  por  el  VPH  para  protegerlos  en contra de la transformación 

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

en  control  de  la transcripción de los genes virales. (25) 

      La proteína del VPH llamada E6 está compuesta por 150 aminoácidos y por dos dedos de 

Zinc que representan regiones esenciales para su función. La proteína E6 afecta las células 

epiteliales en el humano, actúa junto con el factor activado Ras transformando a las células. 

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

la ubiquitinligasa, 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 oncogen c-Myc.  

      La proteína E7 afecta  la regulación de la proliferación celular, interactuando  con 

proteínas reguladoras, especialmente en el ciclo celular 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 es 

expresado durante el proceso de transformación maligna de la célula. (26) 

En las líneas celulares que han sido transfectadas por el ADN de E6 del HPV, el gen 

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

eliminación. INK4A inactiva a los complejos de la ciclina D1-CDK4 ó a la ciclina D1-CDK6, lo 

que impide la expresión de ciclina E y por tanto la progresión a través del celular ciclo. La 

interrupción o inhibición constante del gen CDKN2A en las células inmortaliza a la célula, 

induciendo la mitosis o división celular. (26) 

     La expresión del gen E7 puede estimular directamente a las ciclinas A y E a través de 

su interacción con la pRb. En las células que se inmortalizan por E6 y E7, el gen CDKN2A se 

mantiene intacto. (27) 
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2.5. Citologías 

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda tres pruebas de cribado para la 

detección temprana de CaCu (Cáncer Cervico Uterino) : 1) la citología convencional 

(Papanicolaou), 2) inspección visual con ácido acético (IVAA) y 3) pruebas de detección del 

VPH, con el  objetivo de prevenir la morbilidad y mortalidad del CaCu, de manera fácil y 

accesible. (29,30) 

 

La incidencia de CaCu en muchos países ha disminuido cuando hay acceso a centros de 

asistencia en salud y se les practica el  frote cervical para estudio de citología exfoliativa 

conocido como Papanicolaou (PAP), para detectar lesiones precursoras de CaCu. Sin 

embargo, en Estados Unidos de América y Europa   aún es la segunda causa de cáncer en 

mujeres entre los 22 y 44 años de edad. El 7% de resultados de citología son anormales, los 

cuales requieren de la referencia a colposcopia para realizar la biopsia dirigida. (31) 

 

El PAP tiene algunas limitaciones. La tasa de falsos negativos de lesiones pre malignas 

se encuentra entre 15% y 50%, mientras que el 30% son falsos positivos.(32) 

 

2.6  Pruebas de ADN del VPH  

  

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. (33) La persistencia de los 

VPH AR son la causa del CaCu, especialmente los tipos 16 y 18 que están involucrados en el 

70% de los casos. (32)  

 

 

En programas de tamizaje de CaCu, la detección de VPH puede realizarse mediante 

pruebas directas que permiten la identificación del genoma del VPH-AR, mediante la 

amplificación de un fragmento de ADN viral, con o sin genotipificación  o mediante la detección 
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de ARNm. Las primeras identifican de manera directa el ADN de algunos de los 13 tipos de 

VPH que son considerados carcinogénicos  sin realizar amplificación previa del ADN.  

Las segundas amplifican un fragmento del ADN viral mediante la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) para obtener millones de copias del mismo tanto de manera convencional 

como en tiempo real. Las pruebas de genotipificación permiten identificar los tipos virales de 

manera específica (usualmente el VPH 16 y 18) y las de ARNm identifican la expresión de los 

genes de las oncoproteínas E6 y E7 del VPH. (29) 

 

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. (29, 34) 

 

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. (29, 

34) 

 

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 rápidamenteVPH16/18 de otros 12 tipos 

VPH AR. El Seeplex HPV4A es un multiplex PCR automatizado al igual que Cobas. (29, 34) 

 

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. (29, 34) 

 

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. (29, 34) 

 

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, 
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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. (35) 

 

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.(36) 

 

Como se observa en la tabla 1 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. (37) 

 

TABLA  1 

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. (33) 

 

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 
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Luu H. et al. 

(35) 

Meta análisis 

 

22,417 

 

ASCUS/LEIB

G 

 

 

LEIAG 

 

PCR-

Amplicor 

HC2 

 

PCR- 

Amplicor 

HC 2 

 

70 

51 

 

85 

89 

 

45 

56 

 

62 

73 

 

Ki E. et al.(32) 

 

146 

 

LEIAG 

 

HC2 

Cobas 4800 

Seeplex 

HPV4A 

 

88.9 

83.4 

71.9 

 

67.9 

76.4 

74.5 

 

Comar M. et 

al.(36) 

 

94 

 

ASCUS 

 

HC2 

Linnear 

Arrray 

 

36 

29 

 

30 

24 

 

Depuydt C. et 

al.(34) 

 

93 

 

NIC2,3(87) 

Adenocarcino

ma(5) 

Escamoso 

invasivo(1) 

 

qPCR 

HC2 

 

93.6 

83.9 

 

86.5 

94.5 

 

Phillips S. et al. 

(37) 

 

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, 
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39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 70, 73 y 82. Se efectúa manualmente e interpreta 

cualitativamente.  

 

El uso de la citología y carga viral de los VPH de alto riesgo por medio de la captura híbrida 

en combinación provee sensibilidad en 100%, valor predictivo negativo 100% y una 

especificidad de 76.6% en casos de pacientes con enfermedad residual del cérvix tratados 

con conización. (33) 

Se ha valorado la sensibilidad, especificidad y Valor predictivo negativo de la citología 

cervical y prueba de ADN VPH, en LEIAG con los siguientes resultados: La sensibilidad es 

64% y 97% para Citología y Prueba de ADN VPH respectivamente, La especificidad es 89.1 

% y 92.4% para Citología y Prueba de ADN VPH respectivamente y por último el Valor 

Predictivo Negativo  es 99.75% y 99.98% para Citología y Prueba de VPH respectivamente. 

(34) 

 

2.7. Prueba de inmunohistoquímica P16 y Ki67 

 

Los biomarcadores P16 y KI67 identifican a las células que están alteradas de la vía de la 

proteína Retinoblastoma E2F, la cual es un factor de transcripción que ayuda a inducir a que 

una célula se divida; pero está inactiva cuando se une a la proteína retinoblastoma (Rb). 

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

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

equilibrar el ciclo celular, ya que también es activado por E2F libre. En el epitelio escamoso 

no infectada, p16 es normalmente sólo en raras ocasiones detectables mediante técnicas de 

inmunohistoquímica en las células basales. En contraste, hay un aumento paradójico en p16 

en displasia de alto grado, que también se puede detectar con inmunohistoquímica. (35, 38)    

 

       Los VPH de alto riesgo aumentan el Ki-67 el cual es un antígeno nuclear y un marcador 

de proliferación celular, expresada en todas las fases del ciclo celular, excepto en fase G0. El 

anticuerpo monoclonal MIB-1, que está dirigido contra Ki-67, es utilizado rutinariamente por 

los patólogos como un método para determinar la actividad proliferativa de las células en 

muestras de histología. Así mismo se ha utilizado en la evaluación de  lesiones cervicales 

dudosas y pruebas de Papanicolaou para aumentar especificidad. (36) 
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 Algunos estudios han complementado la citología con otras pruebas para detectar las 

lesiones cervicales. Una de ellas es el uso de un biomarcador que tiñe células transformadas 

denominada la prueba de Inmunohistoquímica P16 INK4a , la cual se aplica en citología. (Figura 

2) En un estudio se comparó la sensibilidad y especificidad de la prueba en citología con 

respecto a VPH ADN por captura híbrida y PCR, en lesiones cervicales NIC 2 y 3, teniendo la 

prueba de Inmunohistoquímica P16 INK4a , mayor porcentaje de especificidad 67% a 69%. (39) 

 

 En un estudio realizado en Tailandia, se asoció la citología con la prueba de 

Inmunohistoquímica p16 y con el Test de ADN del VPH por medio de la captura Híbrida 

obteniendo la sensibilidad del 100% en lesiones de Alto Riesgo NIC 2 y NIC 3. (37) 

 

Figura 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Prueba de doble tinción P16 y Ki67 en citología de exfoliados Cervicales. Núcleo  

celular color rojo Ki67 positiva y citoplasma  Color café marrón P16 positivo. (38) 

        

 

2.8. Comparación de prueba P16 con respecto a la prueba doble tinción P16 y Ki67 en 

citología cervicaL 

 

La especificidad  de la Prueba P16 y Ki67 está aumentada con respecto a la prueba P16 

sola. La sensibilidad para Atipia Escamosa de significacia indeterminada (ASCUS, por sus 

siglas en inglés) es de 92.2% (95%CI) para ambas pruebas; la especificidad para ASCUS es 

de 80.6 y 63.4% (95% CI) para prueba de doble tinción P16 / Ki67 y  P16 respectivamente. 

Con respecto  a LEIBG la sensibilidad es de 94.2% y 92 % respectivamente y la especificidad 

fue del 68% y 47%.(13) 
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2.9. Comparación de Prueba de doble tinción P16 y Ki67 respecto a la prueba de 

ADN del HPV de alto Riesgo 

 

Se ha comparado la sensibilidad y especificidad de la prueba de doble tinción P16 y Ki67 

en LEIAG con respecto a prueba de ADN de VPH de Alto Riesgo. Se reporta que la 

sensibilidad es similar aunque la especificidad es mayor en la Prueba de doble tinción (62% a 

72%) que la de Prueba de ADN de HPV de Alto Riesgo (37.8%). Por lo cual es una prueba 

que detecta mejor las pacientes realmente sanas. (35) 

 

2.10. Interpretación de la prueba P16 y Ki67 

 

La presencia de una o más células epiteliales del cuello uterino (s) que muestra dentro de 

la misma célula un citoplasma color marrón y una tinción color rojo nuclear índica expresión 

de p16 y la expresión de Ki-67, respectivamente, que  define un resultado positivo, 

independientemente de la interpretación de  las anormalidades en mortalidad. (Figura 3) Los 

casos sin ningún tipo de células inmunorreactivas doble se considera negativo para p16/Ki-67 

doble tinción de citología. (13) 

 

Figura 3 

   

Figura 3: Test dual P16/Ki67 en citología cervical. Las células transformadas caracterizadas 

por un citoplasma café marrón debido a la sobreexpresión de la Proteína 16 y núcleo celular 

color rojo por la expresión Ki67. La doble tinción se interpreta positivo , tanto el núcleo color 

rojo como citoplasma color marrón: en la figura (A) se observa células con ASC-US. (B) LEIBG 

y (C) LEIAG. (39) 
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2.11. Histología de biopsia cervical 

 

Se toma biopsia dirigida del cérvix bajo visión del colposcopio, la cual orienta el sitio más 

significativo para realizar la biopsia. Posteriormente se realizan cortes en parafina siendo 

teñidas para ser observada al microscopio. 

 

En un estudio realizado con un panel de cuatro patólogos de diferentes  Hospitales de 

Estados Unidos y Canadá, se evidenció la correlación de los resultados de muestras de 

histología con diferentes lesiones precursoras NIC 1, NIC 2 y NIC 3 con tinción de hematoxilina 

eosina. Utilizando el análisis estadístico de concordancia de Kappas (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. (31) 

 

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

colposcopia del cérvix) es satisfactoria en 82%; la citología subestima lesiones en el 2.3% y 

sobreestima la enfermedad cervical en el 16.1%. (40) 

 

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

progresan hasta displasia severa en sólo  1% por año, mientras que de las lesiones  

moderadas (NIC 2) progresan a  displasia severa (NIC 3) en 16% en 2 años y en un 25% en 

5 años. No obstante, la detección temprana y tratamiento del VPH en las lesiones 

precancerosas pueden prevenir la progresión hasta cáncer.(30) 

 

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, especialmente cuando se trata 

con los tumores malignos. Ningún marcador es totalmente específico sensible para cualquier 

lesión determinada. Es probable que en los próximos años, la inmunohistoquímica, junto con 

las investigaciones moleculares, jugarán un papel cada vez más importante en el campo de 

diagnóstico de patología cervical. También se espera que estos métodos sean considerados 

como factor pronóstico predicción en diversas neoplasias de cuello uterino.(41) 
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La prueba de inmunohistoquímica P 16INK4a  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. (Figura 4) 

Figura 4  

                    A                               B                               C                             D 

 

Figura 4: Muestras Histológicas del cérvix con la prueba P16INK4a. Representando los 

diferentes tipos de lesiones, en  la  imagen A y B muestran lesión de bajo grado; en la imagen 

C.  Lesión de alto grado y en D. Lesión de cáncer invasiva del cérvix.  

       

 

En un estudio 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. 

(42) 

 

 

2.12. Diagnóstico  Colposcópico 

 

La colposcopia existe desde 1920, no fue hasta 1970 que cobró auge debido a que fue 

aceptado en Estados Unidos como procedimiento que debiera rectificar los hallazgos de 

citología. En Guatemala específicamente en el INCAN fue utilizado desde 1978 por el Dr. J. 

Miguel García Valle fundando la primera Unidad de Colposcopia. 

 

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. 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. La Colposcopia es interpretativa, subjetiva y falible.(43) 
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Es importante que el que practique la colposcopia determine el sitio más apropiado para 

la toma de biopsia ya que de ello depende el diagnóstico histológico, el cual también está 

sujeto de interpretación. (44) 

 

El aspecto fundamental para el diagnóstico certero final es la Correlación de la Citología, 

la Histología y la Impresión colposcópica. (43) 

 

La Federación Internacional para la Patología Cervical y Colposcopia (IFCPC, por sus 

siglas en inglés) propuso en el año 2002 una terminología fácil, reproducible, con una 

excelente correlación interobservador para predecir los hallazgos histológicos del cérvix; 

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

Neoplasia Intraepitelial  Cervical (NIC)/ Carcinoma.(12) 

 

La 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): 

 

1. Hallazgos colposcópicos sugestivos de Metaplasia Cervical: epitelio acetoblanco 

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

2. Hallazgos colposcópicos sugestivos de enfermedad de Bajo Grado Cervical: epitelio 

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

3. Hallazgos colposcópicos sugestivos de enfermedad de Alto Grado Cervical: Epitelio 

acetoblanco denso, puntuación o puntilleo grueso, Mosaico grueso, Vasos atípicos y 

Iodo negativo. 

4. Hallazgos colposcópicos sugestivos de Cáncer Invasivo del cérvix: Erosión, 

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

 

2.13. Tratamiento o diagnóstico de lesiones cervicales 

 

Muchos clínicos han tratado las LEIAG 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.(45)  
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Los índices de curación con mínima morbilidad en lesiones preinvasivos del cérvix fueron 

reportados al utilizar criocirugía, electrocauterio con asa diatérmica y láser CO2 .(46)  

 

La conización es diagnóstica cuando:  

1. Hay sospecha de lesión en el canal endocervical. 

2. Existe discrepancia o no correlación entre resultado de citología e histología 

3. Hay sospecha de lesión microinvasiva del cérvix (47) 

 

En 1990 el uso del asa electroquirúrgica conocida como Loop Electrosurgical Excision 

Procedure (LEEP) ganó popularidad. El procedimiento consta de la remoción de la zona de 

transformación similar al de conización con bisturí. 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 descrito su empleo 

en 1989 por Prendiville.(48) 

 

La conización tipo LLetz tiene varias ventajas: menos costo, fácil técnica y buen éxito en 

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

ectocérvix.(49) 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%. (50) 

Es 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 realizar  LLETZ (16.4%) en comparación con 

Conización con bisturí (12.4%). Según datos de estudios anteriores, la conización con bisturí  

se asoció más con trabajo de parto prematuro. La conización tipo LLETZ tuvo menos costo y 

complicaciones de hemorragia.(51) 

La conización tipo LLETZ 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. Tampoco hay diferencias en cuanto a complicaciones asociadas con 

la conización cervical como infección y estenosis cervical 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. (52) 
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2.14. CORRELACIÓN CITOLÓGICA – COLPOSCOPIA E HISTOLOGÍA 

 

La discrepancia o no correlación es definido como la diferencia de 2 grados entre citología 

y resultado de histología, como por ejemplo un diagnóstico de LEIAG por citología y cervicitis 

por histología. En el Hospital Universitario de North Staffordshire evaluaron la correlación 

multidisciplinaria clínico patológico,  revisaron los casos en donde hubo discrepancia o no 

correlación, durante 3 años, detectando 35% de los casos con discrepancia entre la Citología 

con respecto a histología y 10% con discrepancia entre citología y colposcopia. (11) 

 

En Columbia Británica, Canadá se estudiaron por 4 años a 84,244 pacientes evaluando la 

correlación de los resultados de citología del cérvix, histología e impresión colposcópica, 

evidenciando la correlación de impresión colposcópica con respecto  a la citología fue del 90%, 

la correlación de la citología con respecto a la histología fue 82% , sobreestimando  en 16.1% 

. El 77% de los casos con resultado en citología de  LEIAG fueron confirmados con histología. 

Concluye el estudio que la sensibilidad de citología y colposcopia fueron altos pero la 

especificidad de bajo a moderado. La asociación entre citología y colposcopia fue altamente 

significativa (P<0.001).(10) 

 

2.15.  JUSTIFICACION  

 

La aplicación de la  prueba  de doble tinción con biomarcadores P16 y Ki67 en la 

citología,  podría aumentar la precisión de los diagnósticos en las pacientes, disminuyendo la 

falta de correlación Citológico con la impresión colposcópica y la histología, contribuyendo  a 

tener menos casos de pacientes  sometidos a conización cervical innecesariamente. 

Actualmente se reporta en el INCAN de Guatemala que en el 30 % de las pacientes a 

quienes se les realizó conización del cérvix, la histología final es reportada negativa o sea sin 

lesión preinvasiva del cérvix; lo cual demuestra que casi un tercio de los procedimientos de 

conización fueron realizados innecesariamente. Esto es debido a que el diagnóstico previo a 

la realización de las conizaciones no son  precisos, provocando falta de correlación o  

disociación citología histológico. 
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CAPITULO III 

OBJETIVOS 

 

 

GENERAL 

 

Determinar  el valor de la prueba de inmunohistoquímica p16 ink4a- Ki67 en citologías 

anormales,  de pacientes que consultan a la unidad de colposcopia del INCAN durante el 

2012 y 2013. 

 

ESPECÍFICOS 

 

3.1 Valorar la correlación de los resultados del  test con doble tinción P16 y Ki67 en la 

citología cervical  con respecto a la impresión  colposcópica. 

 

3.2 Valorar la correlación de los resultados del test con doble tinción P16 y Ki67 y la 

tinción convencional en citología cervical respecto a la histología.  

 

3.3 Determinar el acuerdo diagnóstico de las citologías e histologías con la doble tinción 

P16 y Ki67. 

 

3.4 Estimar la sensibilidad y especificidad del test con doble tinción P16 y Ki67 en la 

citología cervical según el tipo de lesión cervical diagnosticado por histología 
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CAPITULO IV 

HIPÓTESIS 

 

 

4.1. Hipótesis Nula. La sensibilidad y especificidad del test con doble tinción p16 Ki67 

en la citología cervical según el tipo de lesión cervical diagnosticado por histología 

es menos confiable.  

Hipótesis Alterna. La sensibilidad y especificidad del test con doble tinción p16 Ki67 

en la citología cervical según el tipo de lesión cervical diagnosticado por histología 

es más  confiable.  

 

4.2. Hipótesis Nula. El índice de concordancia entre los patólogos no es mejor con el 

test con doble tinción P16 y Ki67.  

Hipótesis Alterna. EL índice de concordancia entre los patólogos  es mejor con el 

test  con doble tinción P16 y Ki67. 
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CAPITULO V 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1.  Tipo de estudio 

Estudio observacional de corte transversal, prospectivo. 

 

5.2.  Población 

Se incluyen a todas las pacientes que se les efectuó colposcopia en el Instituto de 

Cancerología, con un resultado de citología anormal (ASCUS, AGUS, LEIBG, LEIAG y 

Cáncer invasivo) durante el  periodo 2012 y 2013.  

 

5.3.  Selección y tamaño de la muestra 

La muestra para el presente estudio fue por  conveniencia. Se colectaron 200 muestras 

de citología y 200 de biopsias cervicales de pacientes en dos años. 

 

5.4. Unidad de análisis 

Pacientes con resultados de citología anormal (ASCUS, AGUS, LEIBG, LEIAG y Cáncer 

invasivo)   y que se les efectuó colposcopia en el Instituto de Cancerología durante el 

periodo 2012 y 2013.   

 

5.5. Criterios de inclusión 

5.5.1.  Pacientes con Resultado de Citología anormal realizada e interpretada en el  

INCAN  como ASCUS, NIC I, II, III o Cáncer invasivo  

 

5.6. Criterios de  exclusión 

5.6.1. Embarazadas   

5.6.2. Pacientes con diagnóstico previo de cáncer de cérvix invasor. 

5.6.3. Pacientes con histerectomía previa 
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5.7. Recolección de datos     

 

5.7.1 Procedimientos para la recolección de información 

 

Las pacientes que tienen algún resultado anormal de citología realizada en el INCAN que 

consultaron a la Unidad de Colposcopia, fueron entrevistadas  e informadas de forma 

verbal y por escrito del estudio. Todas aquellas pacientes que desearon participar  en el 

estudio, leyeron y firmaron el consentimiento informado. Fueron excluidas del estudio sólo 

24 muestras debido a la mala calidad de muestras que no permitieron realizar un 

adecuado diagnóstico. 

Para la toma de muestra citológica fue por medio de citobrush, el cual se introduce en el 

canal endocervical y se gira o da vueltas 3 veces. Posteriormente se introduce el cepillo 

en solución alcohol bufferado.  

La colposcopia se efectuó utilizando colposcopio marca Leisegang modelo optic con 

aumentos 7.5, 15 y 30 aumentos; y aplicando ácido acético al  5% al cérvix, 

posteriormente se realizó la biopsia dirigida de las lesiones sospechosas observadas bajo 

visión directa. Las biopsias fueron tomadas con pinzas Tishler y preservadas en formol 

bufferado al 10%. 

Las muestras de exudado cervical fueron procesadas en el laboratorio de Patología 

Molecular de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos 

(FCMUSAC). 

 

Realización de la prueba P-16 ink4a+ Ki67 en citología y cortes histológicos en 

laboratorio de patología de la Facultad de Ciencias Médicas del CUM. Cada muestra 

de frote del cérvix y biopsias o conos se les procedió a realizar inmunotinción según las 

recomendaciones del fabricante. 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.  

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. 
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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 9.4.   

Los cortes histológicos fueron realizados por el Departamento de Patología  del INCAN y 

procesados en el Departamento de Patología de la FCMUSAC. 

Posteriormente se enviaron las muestras al Hospital Clinic de Barcelona, con el Dr. Jaume 

Ordi, Jefe del departamento de patología del Hospital Clinic de Barcelona. Dicho 

investigador fue el experto en la interpretación de las muestras, y se midió la concordancia 

de sus resultados con los dos grupos de patólogos de Guatemala. 

 

5.7.2. Análisis de datos 

 

El análisis se efectuó por medio del programa SPSS 17.  

La sensibilidad y especificidad se medirá en cuadro de 2 x 2  con la prueba de histología 

como Gold Estándar con la doble tinción P16 y Ki67. Índice de correlación Tau B de 

Kendall para establecer la correlación entre Hallazgos citológicos e impresiones 

colposcópica. Se efectuó índice de concordancia, interobservador, de las 

interpretaciones de las muestras procesadas por P16 – Ki67 Kappa. 

 

5.7.3. Impacto de la investigación 

El tema de esta investigación beneficiará  a guatemaltecas que buscan el diagnóstico y 

tratamiento apropiado de lesiones del cérvix evitando el progreso de dichas lesiones a 

cáncer invasivo, evidenciando  la importancia de realizar la prueba de P- 16 ink4a - Ki 

67 para confirmar  lesión escamosa intraepitelial  de bajo o alto grado, por medio de los 

datos de sensibilidad y especificidad.  
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5.7.4. Cronograma 

 

 

PERÍODO DE TIEMPO 

 

DESCRIPCIÓN 

 

 

Primer Trimestre 

 

Compra de equipo y reactivos necesarios 

para el laboratorio  

Recibir las recomendaciones necesarias 

de parte de los profesores de Barcelona 

España. 

 

 

Segundo Trimestre 

 

Inicio de recolección de muestras en 

Guatemala, pacientes de  INCAN y 

tabulación de datos.  Por vía internet se 

harán las consultas que vayan surgiendo 

del trabajo de campo. 

 

 

Ultimo trimestre 

 

Enviar las muestras finales para 

interpretación de laminillas en Barcelona, 

España como grupo experto. 

Así mismo se interpretarán las laminillas 

de frotes exfoliados cervicales y muestras 

histológicas en Guatemala por dos grupos 

1) Patólogos de la USAC y 2)Patólogos del 

INCAN  
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CAPITULO VI 

RESULTADOS 

 

 

A continuación se presentan los resultados del estudio de investigación “Valor de la prueba 

de inmunohistoquímica P16 INK4A- KI67 en citologías anormales de pacientes que consultan 

a la unidad de colposcopia del INCAN”,  doscientas pacientes aceptaron participar en el 

estudio, 24 pacientes fueron excluidas debido a que las muestras de citología o histología 

tenían escaso material, el cual no era apto para interpretación. 

 

 

 

6.1. Datos generales de pacientes tratadas en la unidad de colposcopia     

       INCAN periodo 2012  y 2013 

 

 

Se presentan los datos generales de las 176 pacientes participantes. La mediana de edad 

fue 41 años (rango de 17 a 70 años). El 57.55% de las pacientes eran menores de 40 años. 

Según las gestas o embarazos, más de la tercera parte (38.07%) reportan 4 gestas o más; 32 

pacientes (18.18%) reportan más de 6 hijos. Dentro de los métodos anticonceptivos el más 

empleado fue ligadura, Pomeroy o anillos en 36 pacientes (20.4%) y 116 pacientes (65.9%) 

refieren no haber utilizado alguno. (Tabla 2)    
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Tabla 2 

Datos generales de 176 pacientes tratadas en la unidad de colposcopia INCAN periodo 

2012 y 2013 

Rangos de edad n  (176) X 41  ± 14.2 

 

% 

 

menor 20 7 3.98 

21 a 30 38 21.59 

31 a 40 56 31.98 

41 a 50 36 20.45 

51 a 60 18 10.23 

mayor de 61 21 11.93 

Gestas F % 

0 6 3.41 

1 33 18.75 

2 27 15.34 

3 43 24.43 

4 23 13.07 

5 12 6.82 

>6 32 18.18 

   
Métodos 

Anticonceptivos F % 

Ninguno 116 65.9 

Ligadura, pomeroy o 

anillos 
36 20.4 

Orales 12 6.86 

Trimestral 7 4.00 

Jadell 3 1.7 

DIU 2 1.1 

DIU  Dispositivo Intra Uterino      

FUENTE Papeletas de pacientes, Unidad de Colposcopia INCAN 



36 
 

 

 

 

 

6.2. Citología e Histología Convencional  

 

Sesenta y seis pacientes (37.5%) presentaron lesiones de escamosas de alto grado en la 

prueba de PAP, mientras que el 15.34% ya tenían una neoplasia invasora. Al efectuar la 

biopsia dirigida por colposcopía, los resultados de histología revelaron 62 (35.23%) LEIAG y 

30 (17.04%) Carcinoma Invasivos; 51 (28.98%) no demostraban lesiones preinvasoras ni 

invasoras. (Tabla 3)    

 

Se efectuaron 38 Conización con asa del cérvix, ya sea por tratamiento o por diagnóstico. 

De éstos, 12 casos (31.57%) fueron diagnosticados como cervicitis, 8 casos (21.05%) como 

LEIBG, 12 casos (31.57%) como LEIAG, 3 casos (7.9%) como carcinoma microinvasivo y 3 

casos (7.9%) como Carcinoma Epidermoide Invasivo. (Tabla 3)    

 

Se presentan los resultados de las citologías con tinción convencional respecto al 

resultado de histologías H y E finales ya sea por biopsia o cono cervical  A cada paciente se 

le efectuó biopsia cervical bajo visión colposcópica, las cuales fueron procesadas y teñidas 

con hematoxilina y eosina. (Tabla 3)    

 

En 20 casos existió la discrepancia entre citología y biopsia. Específicamente, en los casos 

en que la citología informó LEIAG o cáncer invasivo y la biopsia reportó Cervicitis o LEIBG, se 

indicó conos diagnósticos. Por lo tanto, se consideró como diagnóstico final o concluyente el 

resultado del cono cervical. (Tabla 3)    
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Tabla  3 

Resultados de estudios convencionales de citología de exfoliado, biopsia y cono 

cervical de 176 pacientes tratadas en la Unidad de Colposcopia INCAN, 

periodo 2012 y 2013 

Resultados de Citologías convencionales n (176) % 

AGUS 3 1.70 

ASCUS 22 12.50 

ASCH 3 1.70 

LEIBG 55 31.26 

LEIAG 66 37.50 

Carcinoma Invasor 27 15.34 

     Carcinoma Epidermoide Invasivo 24 88.89 

     Adenocarcinoma invasivo 3 11.11 

 

Resultados de  Histología biopsia H y E n    (176) % 

 

Negativo o normal, cervicitis, metaplasia, 

endocervicitis, pólipo 

51 28.98 

LEIBG (NIC 1, coilocitosis o Condiloma) 33 18.75 

LEIAG (NIC 2 o 3) 62 35.23 

Carcinoma  Invasivo (Según tipo) 30 17.04 

     Carcinoma microinvasivo sospecha 6 3.41 

     Adenoescamoso invasivo 1 0.57 

     Carcinoma epidermoide invasivo 20 11.36 

     Adenocarcinoma invasivo 2 1.14 

     Adenocarcinoma mucinoso 1 0.57 

Resultados de  Histología Cono  H&E n   (38) % 

Cervicitis 12 31.57 

LEIBG (NIC 1, coilocitosis o condiloma) 8 21.05 

LEIAG, (NIC 2 o 3) 12 31.57 

Carcinoma microinvasivo 3 7.9 

Carcinoma epidermoide invasivo 3 7.9 



38 
 

NLB normal lesiones benignas, LEIBG: Lesión escamosa Intraepitelial de Bajo Grado; 

LEIAG Lesión Escamosa Intraepitelial de Alto Grado; ASCUS: Atípia Escamosa de 

Significado Indeterminado; ASCH: Atipia Escamosa de Alto Grado; AGUS: Atípia 

Escamosa Glandular de Significado Indeterminado,                 

FUENTE: Papeletas  de las pacientes, Unidad de  Colposcopia INCAN 

 

6.3. Impresión colposcópica  

 

Cada paciente fue evaluada por colposcopia. Se interpretaron como “Negativas” las 

considerándolas  lesiones consideradas como benignas; “Poco Significativa” las lesiones 

consideras LEIBG; “Significativas”  las lesiones consideradas LEIAG; y “Muy Significativa” las 

Lesiones consideradas carcinomas invasivos.  (Tabla 4)  

 

Tabla  4 

Impresión colposcópica de 176 pacientes tratadas en la unidad de colposcopia INCAN, 

periodo 2012 y 2013 

 

Impresión colposcópica    n  (176) % 

Negativa 21 11.9 

Poco Significativa 70 39.8 

Significativa 59 33.5 

Muy Significativa 26 14.8 

FUENTE: Informe de colposcopia en las  Fichas clínicas, Unidad de Colposcopia 

INCAN 

 

6.4. Citología con biopsia o cono cervical con tinción H y E 

Hubo 83 casos con citología con LEIBG, ASCUS, ASCH o AGUS, en que no fue necesario 

conizarlas debido a que se consideró que la biopsia dirigida fue la determinante en el 

diagnóstico final. Entre ellos, 19 (22.9%) revelaron LEIAG o carcinoma invasor. (Tabla 5) 
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De 27 pacientes con citología que revelaba carcinoma invasor, se confirmó en 13 casos 

(48.1%) el diagnóstico por histopatología. Hubo discordancia en 14 casos (51.85%) ya que 

fueron diagnosticados como menores o iguales a LEIAG por conización cervical. (Tabla 5)   

De  66 pacientes con citología que reportaron LEIAG, hubo 15 casos (50%) reportó 

carcinoma invasivo por histopatología. (Tabla 5) 

 

Tabla  5 

Resultados de Citología con Biopsia o Cono cervical con Tinción  H y E. 

 

 

Citología 

 tinción 

Convencional 

Diagnóstico final de Histología H y E  

Total                    

 

 

n 176    % 

NLB                 

   

n 52     % 

LEIBG, 

Coilocitosis            

n 32     % 

LEIAG              

 

n 62     % 

Carcinoma 

Invasivo       

n30    % 

 
 

LEIBG, ASCUS, 

ASCH, AGUS 

 

   40     

(76.9) 
   24    (75) 17    (27.4) 2     (6.7) 83     (47.2) 

LEIAG 
 

    7      

(13.5) 

   6    (18.8) 38    (61.3) 15   (50.0) 66     (37.5) 

Carcinoma 

Invasivo 

      5      ( 9.6)    2    (6.3) 7    (11.3) 13   (43.3) 27     (15.3) 

NLB normal lesiones benignas, LEIBG: Lesión escamosa Intraepitelial de Bajo Grado; LEIAG 

Escamosa Intraepitelial de Alto Grado; ASCUS: Atípia Escamosa de Significado 

Indeterminado; ASCH: Atípia Escamosa de Alto Grado; AGUS: Atípia Escamosa Glandular de 

Significado Indeterminado,  

 

 

 

 



40 
 

6.5. Citología convencional de cérvix con Cono cervical 

De las 38 pacientes que se les realizó conización de cérvix 17 casos tenían resultados por 

citología LEIAG, de estas 13/17 casos (76.41%) fueron reportados por cono con cervicitis o 

LEIBG. De 17 casos con citología de carcinoma invasivo, 7/17 casos (41.17%) fueron 

reportados por cono con cervicitis o LEIBG, lo cual refleja que fueron innecesariamente 

realizados 20/30 (51.73%) conizaciones. (Tabla 6) 

 

TABLA 6 

Interpretación de Citologías Convencionales de Cérvix de acientes que se les 

realizó Cono Cervical (n=38) 

 

Interpretación 

de citología 

convencional 

 

Diagnostico en cono cervical 

Cervicitis LEIBG LEIAG Microinvasivo 

Carcinoma 

epidermoide 

Invasivo 

Total 

LEIBG, ASCUS, 

AGUS, ASCH 
  3  1 

 

4 

 

LEIAG 

 

7 

 

6 

 

2 1 1 

 

17 

 

Carcinoma 

Invasivo 

 

5 

 

2 

 

7 

 

2 

 

1 

 

17 

LEIBG: Lesión escamosa Intraepitelial de Bajo Grado; LEIAG Escamosa Intraepitelial de Alto 

Grado; ASCUS: Atípia Escamosa de Significado Indeterminado; ASCH: Atípia Escamosa de 

Alto Grado; AGUS: Atípia Escamosa Glandular de Significado Indeterminado.  

  

6.6. CITOLOGIA E HISTOLOGIA CON INMUNOTINCION 

En la Tabla 7 se presentan las interpretaciones de las 176 muestras de citología e 

histología con inmunotinción. Se observa que de las 90 muestras reportadas normales, con 

cambios inflamatorios, LEIBG, ASCUS, ASCH o AGUS, se diagnosticaron por histología final 

con tinción P16,  23 casos con LEIAG (25.6%) y 2 carcinomas invasivos (2.2%). Con respecto 
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a las 67 citologías con LEIAG, se confirmó por histología LEIAG en 48 casos (71.6%) y  

carcinoma invasivo en 15 casos (22.4%). Hubo discordancia en 4/67 casos (6%) que 

resultaron ser lesiones benignas a la conización cervical. Finalmente de los resultados por 

citología con carcinoma invasivo se diagnosticó por histología 4/19 LEIAG (21.1%) y se 

confirmó carcinoma invasivo en 15 casos (78.9%).    

Dentro de los resultados de citología con doble tinción se clasificaron 61 casos con 

citología normal o cambios inflamatorios. De éstos 41/61 (67.21%) fueron diagnosticados por 

biopsia como normal o cervicitis, siendo un grupo que podría haber evitado hacer la 

colposcopia. Sin embargo hubo casos que a la biopsia se detectó LEIAG o cáncer cervical 

13/61 (21.31%) considerándolos falsos negativos. (Tabla 7) 

 

Tabla 7  

Resultados de citología con doble tinción según diagnóstico final de histología 

con tinción P16 

Citología 

con doble 

tinción 

 

Diagnóstico final de histología con tinción P16  

Total                     

n 176   

% 

Normal, 

Lesiones 

Benignas   

      n 48     %            

LEIBG, 

Coilocitosis 

n 21   % 

LEIAG 

 

n 75     % 

Carcinoma 

Invasivo      

n32   % 

 

Normal , CI 
41   (85.4) 7  (33.3) 12  (16.0) 1    ( 3.1) 

61   

(34.7) 

 

LEIBG, 

ASCUS, 

ASCH, 

AGUS 

3   ( 6.2) 14  (66.7) 11   (14.7) 1    ( 3.1) 

29   

(16.5) 

 

LEIAG 
4    (8.3) 0  ( 0) 48   (64.0) 15   (46.9) 

67   

(38.1) 

 

Carcinoma 

Invasivo 0     (0) 0  ( 0) 4    ( 5.3) 15   (46.9) 

19   

(10.8) 
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NLB normal lesiones benignas, LEIBG: Lesión escamosa Intraepitelial de Bajo Grado; LEIAG 

Escamosa Intraepitelial de Alto Grado; ASCUS: Atípia Escamosa de Significado 

Indeterminado; ASCH: Atípia Escamosa de Alto Grado; AGUS: Atípia Escamosa Glandular de 

Significado Indeterminado, 

 

6.7. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 

citología e histología con inmunotinción 

Para detectar casos con ≥ LEIAG se comparó la Citología con tinción convencional y con 

doble Tinción obteniéndose   el índice de sensibilidad de 79.35% y 76.64% respectivamente, 

los cuales no son diferentes significantemente. Así mismo se observó mayor especificidad 

(76.16% vs 94.20%) y mayor  Valor predictivo positivo  (78.49% vs 95.35%) para la citología 

con doble tinción. (Tabla 8) 

 

Tabla 8  

Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo  

para lesiones  ≥ LEIAG con Prueba de citología tinción convencional  

y con doble tinción. 

 

Tipo de 

citología 

según Tinción 

 

Sensibilidad 

Valor % 

(IC 95%) 

 

Especificidad 

Valor % 

(IC 95%) 

 

VPP 

Valor % 

(IC 95%) 

 

VPN 

Valor % 

(IC 95%) 

Convencional 

 

79.35     

(70.53-88.16) 

 

 

76.16        

(66.49-85.89) 

 

 

78.49     

(69.61-87.38) 

 

 

77.11      

(67.47-86.75) 

 

Doble tinción 

 

76.64     

(68.15-85.12) 

 

 

94.20        

(87.96-100.0) 

 

 

95.35    

(90.32-100.0) 

 

 

72.22      

(62.41-82.03) 

 

     VPP Valor Predictivo Positivo, VPN Valor Predictivo Negativo   
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6.8. Índice de concordancia inter observador  de citología y biopsia con    

       Inmunotinción 

 

De cada paciente se evaluó una citología y una o dos muestras de histología (biopsia y 

cono cervical). Fueron 2 patólogos de Guatemala (A y B) y 1 de Barcelona España 

considerado el experto. Se obtuvo el índice de concordancia con Kappa Ponderado  entre 

cada patólogo y el experto según tipo de muestra (citología y biopsia o cono cervical). Las 

muestras de biopsia y cono cervical obtuvieron mayor índice de concordancia 0.82 y 0.87 

respectivamente considerada muy buena. Con respecto a la citología con doble tinción  hubo 

diferencia en los índices de concordancia  0.56 y 0.72 respectivamente consideradas de 

moderada a buena. (Tabla 9) 

 

Tabla 9  

Índice de concordancia inter observador  según tipo de muestra interpretada 

 

Tipo de muestra 

kappa Ponderado  IC (95%) 

Patólogo Patólogo 

A             B A                    B 

Citología con doble Tinción** 0.56 *     0.72* 0.43-0.69       0.62-0.82 

 

Biopsia cervical con Tinción 

P16** 0.82 *     0.87*  0.75-0.88       0.86-0.91 

 

Cono Cervical con  Tinción 

P16** 

 

0.87*      0.86* 

 

 0.70-1.00       0.66-1.00 

**Kappas Globales  para citología con Test Dual 0.66; IC 95% (0.58   0.71). X2 4.08, Valor 

p de homogeneidad 0.12. Para Biopsia Kappa 0.84, IC 95%(0.80 0.87), X2 4.69 y Valor p 

de homogeneidad 0.1. Para Conos cervicales 0.84, IC 95% (0.73  0.95) X2 0.05 y Valor 

homogeneidad  p 0.94. IC intervalo de confianza 
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6.9. Indice de correlación entre citología e histología con inmuntinción 

 

Así mismo se presentan los resultados de Índice de correlación con la prueba Tau b de 

Kendall entre cada una de las pruebas e Impresión colposcópica. El índice de correlación 

entre citología con tinción dual con respecto a Impresión colposcópica fue 0.489, 

considerada de moderada correlación; siendo mayor el índice entre Citología con tinción 

dual y diagnóstico final de histología con P16 el cual es de 0.684, considerada de buena 

correlación. Las ρ de significancia fueron < 0.001. (Tabla 10) 

 

Tabla 10 

Índices  de Correlación entre los tipos de citología con respecto a Histología e 

impresión Colposcopica según tipo de lesiones cervicales. 

 

Índice 

de 

Correlac

ión Tau 

b 

Kendall 

 

Citología 

Convencional 

 

Diagnosti

co final 

con 

H&E/impre

sión 

colposcopi

ca 

 

Citología doble 

tinción 

 

Diagnóstico 

final de 

Histología 

P16 

/impresión 

colposcopica 

Diagnós

tico final 

con H&E 

Impresió

n 

colposcó

pica 

Diagnós

tico final 

de 

histologí

a P16 

Impresión 

Colposcó

pica 

Valor 0.481 0.584 0.681 0.684 0.489 0.571 

   P 

significa

ncia 

< 0.001 

 

< 0.001 

 

< 0.001 

 

< 0.001 

 

< 0.001 

 

< 0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

 

 

 

 

 

CAPITULO VII 

 DISCUSIÓN Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

 

Respecto a la sensibilidad, en nuestro estudio, no hubo diferencia significativa entre ambos 

tipos de citologías; sin embargo la citología con Test de doble tinción P16 y Ki67 fue  más 

específica (94.2%); que la citología convencional (76.16%). Según la literatura consultada la 

citología con doble tinción tiene especificidad del 82%. (Petry et al., 2011). 

 

La correlación de los resultados del Test con doble Tinción P16 y Ki67 en citología cervical 

con respecto a Impresión colposcopica es de 0.489; considerado de Regular. Se advierte que 

la correlación de las citologías convencionales fue mayor 0.584; no habiendo ventaja con el 

Test de doble Tinción P16 y Ki67. 

 

Comparando  la correlación de los resultados de citologia con doble tinción P16 y Ki67 vs la 

citología convencional con respecto a los resultados de Histología, se observa que fue superior 

el índice de correlación con el Test con doble Tinción P16 y Ki67 siendo 0.684 el cual es de 

Bueno; el de la citología convencional fue de 0.481 considerado de Regular. 

 

Los acuerdos entre evaluadores de Guatemala y España fue mayor el índice de concordancia 

en interpretación de muestras de histologías respecto a la citología; siendo 0.87 y 0.72 

respectivamente. Consideradas de buenas a muy buenas. 
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7.1  CONCLUSIONES 

 

 

7.1.1       El test de doble tinción con P16 y Ki67 en citología cervical tiene mayor especificidad 

y VPP respecto a la citología convencional siendo 94.2%. No hay diferencia 

significativa en la Sensibilidad respecto a la citología convencional. 

 

7.1.2  Existe buena correlación entre resultados de citología con doble tinción  P16 y Ki67 

y los resultados de histología, según los diferentes tipos de lesiones cervicales siendo 

0.684. El índice de correlación de la colposcopia fue de  0.571. Existe buena 

correlación en ambos índices. 

 

7.1.3 La correlación del test con doble tinción P16 y Ki67 en citología cervical con respecto 

a los resultados de histología fue mayor, que en la citología convencional, siendo 

0.684.  

 

7.1.4 El índice de Correlación es regular entre los resultados de citología con doble tinción 

P16 y Ki67 y la impresión colposcópica, la cual es de 0.489.  
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7.2  RECOMENDACIONES 

 

7.2.1  Debido a la buena correlación, alta especificidad y valor predictivo positivo de la 

citología con test de doble tinción P16 y Ki67 respecto a los resultados finales de 

histología, se recomienda aplicar dicho test en aquellos casos de pacientes que 

existan falsos positivos es decir  las citología que sobre diagnostica 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.  

 

7.2.2 Debido a la buena correlación y alta especificidad de citología con test de doble 

tinción P16 y Ki67 respecto a los resultados finales de histología, se recomienda 

aplicar dicho test en aquellos casos en los que haya discrepancia entre la citología 

cervical convencional y la biopsia, pues los falsos positivos pueden disminuir en un 

17%, evitando una conización diagnóstica del cérvix en estas pacientes.  

 

7.2.3 El test de doble tinción podría ser incluido en el protocolo de manejo de la Unidad 

de colposcopia del INCAN, posterior a realizar estudios de mayor número de casos 

en que haya discrepancia o no correlación entre pruebas de citología de exfoliado 

cervical y biopsia cervical; así tener mayor significancia y sustento su aplicabilidad. 

 

7.2.4 Se prevee que la utilidad de la tinción dual disminuiría el número de casos de 

innecesario de conizaciones cervicales; ofreciendo mejorar la eficiencia y certeza 

en los diagnósticos de lesiones del cérvix. 

 

7.2.5 La prueba de doble tinción se puede aplicar en citologías con exfoliados cervicales.  
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CAPITULO IX 

ANEXOS 

 

 

9.1.1.  Boleta de información  a  la  paciente y consentimiento informado 

 

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 ó 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 coordinado Dr. Alberto García González. Profesor e 

investigador de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de 

Guatemala y ejecutado por el Dr. Carlos Enrique de Jesús López Sánchez. 

 

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 
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1) El procesamiento de las muestras del exfoliado del cérvix ó llamado Papanicolaou se 

utilizarán en la investigación llamada:  

 

“CORRELACION CLINICA DEL TEST DE DOBLE TINCIÓN  P16 Y Ki67 EN CITOLOGÍA 

CERVICAL CON RESPECTO A  COLPOSCOPIA    E  HISTOLOGÍA, SEGÚN EL TIPO DE 

LESION  CERVICAL” 

2)  El investigador dará los resultados a 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  2012. 

5) Los científicos investigadores no entregarán las muestras a ninguna tercera parte, 

cumpliendo con esto privacidad y confidencialidad. 

 

 

Procedimiento  

 

1) 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 

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. 

2) 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.   

3) Esta muestra será enviada a los laboratorios mencionados y en 6 meses se tendrá su 

resultado. 

 

 

 

 



55 
 

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 está siendo tratada. 

Costos financieros 

No hay gastos para usted por participar en este estudio. 

 

Dudas pueden realizarla con el investigador Dr. Enrique López Sánchez o 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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9.1.2. 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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9.1.3.  Cartas de autorización 

 

 

 

 



58 
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9.2. Instrucciones de la toma de muestra del Cérvix para citología. 

 

Equipo para la toma:              

 

*Espéculo de plástico descartable 

* Cepillo  endocervical descartable 

* Frasco con solución de PBS 

* Guantes descartables 

* Solución salina normal al 0.9 % 

 

 

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: El examinador debe colocarse guantes descartables, si se desea 

lubricar el espéculo hacerlo con solución salina normal al 0.9%, para la toma de la muestra 

del cérvix utilizar el cepillo  endocervical descartable, rotarlo 3 veces en dirección de las 

manecillas del reloj, el cepillo deberá introducirlo en el frasco con solución PBS y cortar el 

mango de plástico, tapar el frasco y dejarlo a temperatura ambiente. Ver las siguientes 

figuras 

 

El cepillo endocervical se 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. 
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  La muestra se coloca en el frasco en solución de PBS, cortar el 

mango de la escobilla, justo por debajo del tapón o cierre del           

frasco.  

Etiquetar el frasco con el Nombre, fecha y registro médico.  

El recipiente puede quedar a temperatura ambiente. 

La muestra obtenida podrá ser utilizada  para realizar la citología con la prueba de 

Inmunotinción P16y Ki67  
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9.3. Ficha de  recolección de  datos  de  colposcopía   y  estudios 

 

Registro de  Colposcopía________________________                

Fecha:_____________________________ 

Nombre de la Paciente:_______________________________________ Edad:______ 

Antecedentes G.O.    Gestas____ Paras:_____ Cesáreas:______ Abortos_______ 

UR:__________                                      

Anticonceptivo:______________________________________ 

Nombre del examinador: ________________________________ 

Indicación de la Colposcopía:(Resultado de 

citología)______________________________________ 

 

Estudios Previos 

Resultado de Citología Exfoliativa:  _______________________ y/o 

Biopsia:____________________ 

 

Hallazgos Colposcópicos: 

                                  Ectopia                    Leucoplaquia              Epitelio Acético Positivo          

 

                                     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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9.4.  Instrucciones del kit cintec  plus 
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64 
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9.5.   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:____________ 

o Citología tradicional 

o Citología con prueba de Inmunohistoquímica  P16 y Ki67 

Descripción de la calidad de la muestra 

o Satisfactoria 

o Satisfactoria pero limitada por___________ 

o Insatisfactoria por___________ 

o Presencia de Células endocervicales 

 

Microorganismo observados 

o Cándida  
o Tricomonas 
o Gardnerella 
o Flora Bacteriana Mixta 

 

o Normal 
o Cambios Inflamatorios     Leve__   Moderado___  Severo___ 
o Metaplasia 
o ASCUS  ( Células Escamosas Atípicas de significado indeterminado) 
o AGUS ( Células Glandulares Atípicas de significado indeterminado) 
o LEIBG (lesión escamosa intraepitelial de bajo grado) ó NIC I/Coilocitosis 
o LEIAG (Lesión escamosa intraepitelial de alto grado) ó NIC II-III Ca Insitu 
o Carcinoma epidermoide Invasivo 
o Adenocarcinoma 
o 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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9.6. Informe de Histología 

 

 

 

 



71 
 

 

9.7.  Base de datos de pacientes en Excel. 
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9.8.  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 ó no de bacterias ó flagelados 

LEIBG 

 

Presencia de células con núcleo rodeado de halo blanco (Coilocitosis) 

LEIAG 

 

Tinción de núcleos color rojo y citoplasma color café marrón (positivo para P16 y Ki67)  
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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 ó 

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. Proyecto Fodecyt No 75-2012 

 

A B 

C 
D 
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LEIAG 

 

     Aumento 10X                                    Aumento  20X 

 

 

LEIAG  CON EXTENSIÓN GLANDULAR 
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IMÁGENES POR  COLPOSCOPIA 

 

POCO SIGNIFICATIVA 

 

 

 

Zonas blancas tenues, asociados o no a ectopía 
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COLPOSCOPIA SIGNIFICATIVA 

 

 

 

 

Epitelio acético blanco asociado a vasos tipo mosaico y/ó base grueso 
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COLPOSCOPIA MUY SIGNIFICATIVA 

 

 

 

 

Epitelio perdida la continuidad, epitelio blanco grisáceo, vasos atípicos, 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis 

titulada “VALOR DE LA PRUEBA DE INMUNOHISTOQUÍMICA P16 INK4A – KI67 EN 

CITOLOGÍAS ANORMALES DE PACIENTES QUE CONSULTAN A LA UNIDAD DE 

COLPOSCOPIA” para propósitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los 

derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se 

señala lo que conduzca a su reproducción o comercialización total o parcial. 

 


