La Ciencia al Servicio de la Salud y la Nutiicion (Ene - Jun 2021) Vol 12 Num. 1

http://revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn

ESPOCH — Facultad de Salud Piblica

ARTicULOS ORIGINALES

~ Recomendaciones de uso de marcadores
inmunohistoquimicos p16/Ki67 para el cribado y
diagnodstico de lesiones de cervix uterino

(Recommendations for using p16/Ki67 immunohistochemistry markers for the
screening and diagnosis of uterine cervix lesions )

Ivan Enrique Naranjo Logrofiol1)*, http://orcid.org/0000-0002-4292-6499, inaranjo@espoch.edu.ec
Jessica Magali Herrera Abarca(®) http://orcid.org/0000-0001-9066-3278, magali.herrera@espoch.edu.ec
Anthony Alfonso Naranjo Coronel(?) http://orcid.org/ 0000-0002-2526-1886, aacnaranjo@udlanet.ec
Alison Tamara Ruiz Chico(3), http://orcid.org/0000-0002-7216-2151, alison.ruiz@espoch.edu.ec
Cristian Alberto Zumarraga Pozo(3) http://orcid.org/0000-0002-1755-593X, cristian.zumarraga@espoch.edu.ec

(1)Carrera de Medicina, Facultad de Salud Publica, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, Riobamba, Ecuador
(2)Colpomed - Centro Hospital del Dia, Riobamba, Ecuador
(3)Hospital IESS Riobamba, Riobamba, Ecuador

*Correspondencia: Dr. lvan Naranjo Logrofio, Carrera de Medicina, Facultad de Salud Pdblica, ESPOCH, Panamericana Sur Km
% ECU60155, Riobamba,Ecuador, correo electrénico: inaranjo@espoch.edu.ec

Recibido el 06.06.2020. Aceptado el 30.05.2021

RESUMEN

Introduccion: Las lesiones del cérvix uterino representan un problema de salud publica a nivel mundial y en la
regién de las Américas. Es imprescindible su reconocimiento precoz antes de la progresién y malignizacion.
Objetivo: Determinar el uso de biomarcadores p16/Ki67 y la sobreexpresién de ellos como apoyo al diagndstico
histoldgico y su utilidad para reducir la variabilidad diagnostica de lesiones cervicales pre-invasivas e invasivas del
cérvix uterino. Método: Revisidn no sistemdtica en la literatura que recopila y sintetiza evidencia cientifica de ac-
tualidad en idioma inglés y espafiol; obtenida en bases de datos como PubMed, Elsevier, Academic Google, Sco-
pus, UpTodate, Scielo, Science direct utilizado como descriptores de busqueda: cédncer cervical, biomarcadores,
p16/Ki67, virus papiloma humano. Resultados: Se seleccionan 68 articulos en la base documental del archivo y
en cuya data bibliografica se incluyen 36 articulos entre estudios originales de revisién sistematica y repositorios
institucionales de los ultimos 5 afios. Discusion: Las infecciones por VPH oncogénicos se asocian a la expresion de
algunas moléculas celulares (p16/Ki67) que pueden utilizarse como biomarcadores de lesion y/o de progresién
gque aumentan la concordancia diagndstica en estas lesiones y con una sensibilidad y especificidad préximas al 90
y 80%. Conclusidn: La citologia cervical tiene una sensibilidad limitada y no proporciona una especificidad mayor
respecto a la aplicacién y uso de biomarcadores como p16/Ki67. El uso de esta técnica dual ha mostrado ser mas
prometedor para reconocer lesiones cervicales pre-malignas.

Palabras clave:Biomarcadores, p16, Ki67, virus papiloma humano, cancer cervical

ABSTRACT

Introduction: Lesions of the uterine cervix represent a Public Health problem worldwide and in the region of
the Americas. Early recognition is essential before progression and malignancy. Objective: To determinar the use
of the P16 / Ki67 biomarkers and the overexpression of them to support the histological diagnosis and its useful-
ness to reduce the diagnostic variability of pre-invasive and invasive cervical lesions of the uterine cervix. Me-
thod: Non-systematic review of the literature that collects and synthesizes current scientific evidence in English
and Spanish; obtained in databases such as PubMed, Elsevier, Academic Google, Scopus, UpTodate, Scielo, Scien-
ce direct used as search descriptors: cervical cancer, biomarkers, p16 / Ki67, human papillomavirus. Results: 68
articles were selected in the documentary base of the archive and in whose bibliographic data 36 articles are in-
cluded between original studies of systematic review and institutional repositories of the last 5 years. All those
that do not meet the criteria of interest to the objective of the review are excluded. Discussion: Oncogenic HPV
infections are associated with the expression of some cellular molecules (p16 / Ki67) that can be used as bioma-
rkers of injury and / or progression that increase diagnostic concordance in these injuries and with a sensitivity
and specificity close to 90 and 80%. Conclusion: Cervical cytology has limited sensitivity and does not provide
greater specificity regarding the application and use of biomarkers such as P16/Ki67. The use of this dual
technique has shown more promise for recognizing premalignant cervical lesions.

Keywords: Biomarkers, p16, Ki67, Human papillomavirus, cervical cancer
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1. Introduccién

El cancer de cérvix uterino constituye una de las
principales causas de mortalidad por causa on-
coldgica en mujeres; a nivel mundial ocupa el
cuarto lugar entre las neoplasias malignas de
mayor frecuencia.(1) Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 2018, “un estima-
do de 570 000 mujeres fueron diagnosticadas de
cancer cervicouterino y casi el 90% de las 311
000 mujeres que fallecieron por esta enferme-
dad, fueron de paises de ingresos bajos y me-
dios”.(2) A nivel nacional el cancer de cérvix es
el segundo cancer mas frecuente en mujeres, el
cual tiene una relacién estrecha con la infeccidn
por virus de papiloma humano (VPH). Este ulti-
mo se considera un factor de riesgo importante
para el desarrollo de esta neoplasia, tanto que
incluso se habla de mas de un 99% de deteccién
de material genético DNA de VPH en casos de
cancer de cuello uterino.(3,4)

En la actualidad se conoce que las infecciones
derivadas de VPH oncogénicos se asocian a la
expresion de algunas moléculas intracelulares
relacionadas con la replicacién, transcripcion, la
reparacion del ADN, la apoptosis, proliferacion,
invasién y la metdastasis. Este conocimiento del
ciclo vital del virus y de los cambios que inducen
sus oncoproteinas integradas a la célula hospe-
dera, originan multiples transformaciones que
alteran la gendmica de la célula afectando a su
ciclo celular y modificando la morfologia y ar-
quitectura de los epitelios del cérvix uterino co-
mo se observan en las lesiones precursoras del
cancer cervical. Este conocimiento aplicado a la
biologia molecular del VPH y su relacién con la
transformacion y oncogénesis inducida, ha per-
mitido identificar una variedad de marcadores
celulares (p16-Ki67) que brindan utilidad clinica
y diagnostica y que han sido propuestos como
biomarcadores de lesién y progresidn oncogéni-
ca.(4)

Como test de cribado entendemos a una prueba
previamente validada que se corresponde a una
iniciativa de salud publica, aplicada a personas
asintomaticas con el objetivo de clasificarlas co-
mo probable o improbable de sufrir una enfer-
medad vy la finalidad de aplicarla es reducir la
mortalidad derivada. En paises en vias de desa-
rrollo el tipo de prueba de cribado para el can-
cer cervical es la citologia convencional de

Papanicolaou, aun cuando sabemos se le atribu-
yen ciertas limitaciones e incapacidad de la mis-
ma de distinguir formas iniciales de neoplasias
intraepiteliales cervicales y que por su nomen-
clatura utilizada; pudiesen llevarnos a interpre-
tar cambios citoldgicos con errores diagndsticos
en el cribado, mayor nimero de resultados fal-
sos positivos y falsos negativos que interfieren
en la actuacién oportuna del personal de salud.

(4)

Las pruebas de tamizaje y biomarcadores p16/
Ki67 para el cribado del cancer cervical constitu-
yen hoy en dia estrategias indispensables como
medidas de salud publica para salvaguardar la
salud de las mujeres. Ambos permiten el diag-
nostico precoz de portadoras de lesiones intrae-
piteliales de alto grado y precursoras de cancer
cervical invasor, que a nivel mundial y particular-
mente en las Américas y el Caribe permitiria re-
ducir las tasas de mortalidad por cancer cervical.
Por ese motivo es preciso conocer el uso y reco-
mendaciones de estas técnicas de tamizaje para
el diagndstico y tratamiento precoz del cancer
de cérvix.(2,3)

2. Metodologia

Se realiz6 una revisién no sistematica de la lite-
ratura. La informacion se extrajo de datos como
PubMed, Elsevier, Academic Google, Scopus,
UpTodate, SciELO y Science direct. Se usé como
descriptores de busqueda: cancer cervical, bio-
marcadores, p16, Ki67, virus papiloma humano.
Los descriptores se gestionaron usando la Bi-
blioteca Virtual de Infomed y la recopilacién in-
cluyé articulos originales y secundarios tipo
revisiones sistematicas en revistas cientificas, re-
positorios académicos institucionales y de orga-
nizaciones internacionales como The National
Cancer Institute/ OPS/OMS. Se incluyeron publi-
caciones de los ultimos cinco afios y de acceso
abierto, tanto en idioma inglés y espafiol.

3. Resultados

Los resultados de la busqueda fueron organiza-
dos tomando en cuenta los puntos de interés
considerados por los autores con el objetivo de
determinar el uso de biomarcadores como he-
rramientas Utiles para la discriminacion de la
neoplasia intracervical y su relacién con la pro-
gresion y gravedad de las lesiones pre invasoras
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e invasoras del cérvix uterino. De este modo, ini-
cialmente se identificaron 68 articulos, de los
cuales 32 trabajos finalmente se incluyeron en
base al criterio de los investigadores en cuanto a
la relevancia de los hallazgos y la actualidad del
tema.

4. Discusion

Se ha identificado la asociacién frecuente de in-
feccion por VPH como causante de las lesiones
de cérvix, por lo que es sumamente importante
la deteccion oportuna de esta infeccién como
estrategia de cribado.(5,6) Las lesiones del cér-
vix uterino tienen la caracteristica potencial de
progresar hacia la malignidad, en un 1% para las
lesiones escamosas intraepiteliales de bajo gra-
do (LIEBG) y en un 34% para las lesiones esca-
mosas intraepiteliales de alto grado (LIEAG).
(6,7)

Una técnica muy usada como método de criba-
do para la deteccidn de lesiones pre malignas y
cancer de cérvix es la citologia convencional de
Papanicolaou, que ha sido frecuentemente im-
plementada en programas masivos y de bajo
costo con el objetivo de detectar tempranamen-
te alteraciones morfoldgicas y atipias celulares
asociadas a las lesiones intraepiteliales del cér-
vix uterino. La poblacién objetivo de este tipo de
tamizaje esta constituida por mujeres asintoma-
ticas sexualmente activas entre los 25 — 65 afios
con un intervalo entre exploraciones de 3 a 5
afios.

Sin embargo este método presente limitaciones,
entre las cuales se nota, retrasos en el diagndsti-
co y tratamiento dada su baja especificidad con
respecto a otras técnicas de cribado como lo son
las pruebas de tipificacion de virus VPH y el uso
de biomarcadores para el diagndstico histoldgi-
co. Estas ultimas aportan mayor sensibilidad y
especificidad para detectar lesiones anormales
del cérvix con alto potencial de progresion y de
transformacion, pero por su costo resultan ser
menos asequibles.(5,6,8—-10)

Existen mds de 200 genotipos de virus de papi-
loma humano, de los cuales se reconocen apro-
ximadamente 40 tipos que afectan al tracto
genital inferior. Estas infecciones son muy comu-
nes, tanto que casi todas las personas sexual-
mente activas se contagian en algin momento

de la vida con algun tipo de VPH. Sin embargo,
no todos presentan sintomas, por lo que a estos
individuos se los identifica como portadores
asintomaticos debido a que pueden transmitir la
enfermedad aun sin saber que la tienen.(11)

Es importante conocer que no todos los tipos de
VPH son causantes de cancer cervical, pero si
pueden ser responsables de un amplio espectro
de lesiones cominmente identificadas como le-
siones verrugosas o condilomatosas que pueden
localizarse en boca, ano, vulva, vagina y en el
cérvix uterino. Los virus papiloma humano de
alto riesgo (VPH-AR), considerados asi por su
potencial oncogénico incluyen: 16,18, 31, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.(5) Los virus

papiloma humano de bajo riesgo, con una me-
nor frecuencia de asociacién al cancer de cuello
uterino son: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81.(4)

3.1. Clasificacion de las lesiones del cérvix uteri-
no

Las lesiones cervicales se han clasificado de dife-
rentes maneras segun sus caracteristicas y cuya
nomenclatura reconocida, incluye en su recono-
cimiento algunas caracteristicas identificadas
asi:

* Segln la gravedad de la displasia pueden ser
leve, moderada y severa.(5)

¢ Segun Richard, quien introduce el término de
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) las clasifi-
ca segun el grado y riego de progresién en NIC 1,
NIC 2 y NIC 3.(5)

¢ Segln Bethesda, que se basa en la historia
natural de la infeccion por VPH, clasifica a la
lesidn escamosa en lesion intraepitelial (LIE) de
bajo grado (LIEBG) y de alto grado (LIEAG).(5)

3.2. Regulacidn del ciclo celular

Los puntos de control del ciclo celular son
mecanismos que aseguran la fidelidad de la
division celular. Cuando se detecta dafos, los
puntos de regulacidn utilizan mecanismos para
detener el ciclo hasta la respectiva reparacion, o
en el caso que esto no se pueda, estos
mecanismos destinaran a la célula a su apopto-
sis.(12) Los principales puntos de verificacion
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son a) punto de restriccién (Punto R): ubicado al
final de la fase G1; b) punto de verificacion G2:
ubicado al final de la fase G2; c) punto de verifi-
cacion transicion metafase — anafase: se da lue-
go de la alineacién de los cromosomas al huso
mitético.

El sistema de control del ciclo celular depende
de ciertos grupos de genes y de las proteinas y
enzimas que éstos codifican. Se describen tres
grupos de genes que regulan el ciclo celular: a)
genes que codifican proteinas para el ciclo; b)
genes que codifican proteinas que regulan posi-
tivamente el ciclo (proto oncogenes). Las protei-
nas que codifican estos genes activan la
proliferacion celular. Estos genes codifican las
proteinas del sistema de ciclinas y quinasas de-
pendientes de ciclinas (Cdk). Las ciclinas son
proteinas reguladoras de vida corta; mientras
que las Cdk son enzimas que activan o inactivan
otras proteinas fosforilandolas.(12)

Los genes supresores de tumores o anti-oncoge-
nes, por otro lado regulan el ciclo evitando que
continle la mitosis si se ha producido una alte-
racién del proceso normal. Un importante regu-
lador del ciclo celular lo constituye una proteina
denominada p53, la misma que ejerce un con-
trol negativo frenando la divisién a nivel de G1,
antes del punto R. la p53 hace que se expresen
otros genes de proteinas reguladoras como la
pl6. Otra importante proteina reguladora de la
proliferacion celular es la Rb, derivada del gen
Rb, que también es supresor de tumores.(12)

3.3. Uso de biomarcadores P16/Ki67

En los Ultimos afios se ha identificado que las in-
fecciones oncogénicas producidas por los VPH
se asocian con la expresiéon de algunas molé-
culas celulares que estdn en relacion con la re-
plicacion, transcripcién, reparacion del ADN,
apoptosis, proliferacién, invasidn y metdstasis;
por lo que se ha propuesto que algunas de estas
moléculas puedan ser usadas como biomarca-
dores tempranos de lesién e incluso para deter-
minar la progresion de las mismas.(4)

Entre un 60 al 80% de las LIEBG/NIC 1 regresan
espontaneamente y tan sélo entre un 5 — 10%
progresan a LIEAG/NIC 2-3. A medida que au-
menta la edad la capacidad de regresidn es me-
nor, por lo que el riesgo de transformacion a

carcinoma invasor de las LIEAG/NIC2-3 es alto.
De acuerdo a analisis virolégicos el aclaramiento
o disminucién de la infeccidén por VPH precede a
la regresion de los cambios citoldgicos.(5)

El p16 y ki67, son marcadores inmunohistoqui-
micos utilizados para evaluar la progresién de la
neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o NIC 2.
Y su principio se basa en que estos marcadores
permiten la diferenciacidon entre una lesiéon con
infeccion por VPH autolimitada con la transfor-
macion celular por células oncogénicas del VPH
a una lesion que puede ser precursora de malig-
nidad. (10,13,14)

Las oncoproteinas E6/E7 de los VPH-AR juegan
un papel importante en la carcinogénesis cervi-
cal, pues el aumento de la expresion de dichas
oncoproteinas se relacionan de manera directa
con el crecimiento de las neoplasias intraepite-
liales o lesiones displasicas, esto debido a la in-
teraccion de las mismas con proteinas
reguladoras del ciclo celular.(7)

La oncoproteina E7 inactiva al retinoblastoma
(pRb), cuya funcion es inhibir |a transcripcién del
gen inhibidor de quinasa dependiente de ciclina
pl6 (INK4a).(15) El pl6 es una proteina que
pertenece a los inhibidores de la familia de la
quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) de la
familia INK4a, su funcion es inhibir la formacién
del complejo ciclina D/CDK4 y 6, que son com-
plejos que regulan el punto de control de la fase
G1 del ciclo celular, es una proteina que es-
timula la proliferacién. El p16 funciona también
como un inhibidor de cinasa dependiente de ci-
clina (CDKI) a través de la inhibicién de la fosfori-
lacién inducida por CDK de pRb.(4,15).

Por lo que el aumento de los oncogenes virales
en las células cervicales displasicas se reflejaria
por el aumento de la expresidén de pl16, al verse
inactivada la funcién del pRb, lo que permite a la
célula entrar en fase S, que es una de las fases
del ciclo celular en la que se produce la sintesis
de ADN que lleva procesos de replicacién del
material genéticos que en este caso se encuen-
tra ya alterado por el proceso viral.(10) El Ki67
es un antigeno que identifica la proliferacion
nuclear y es expresado en todas las fases del ci-
clo celular, considerado de valor prondstico pues
permite calcular el indice de la fraccién de creci-
miento celular(4,16). El aumento de los niveles
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de Ki67 se da por la desregulacién del ciclo celu-
lar causada por los oncogenes E6 y E7.(6) Los
biomarcadores pl6 y Ki67 se expresan en pre-
sencia del VPH, condicidn necesaria para la pro-
gresion de las lesiones precursoras de cancer de
cérvix uterino, estos podrian llevar a la identifi-
cacion oportuna de estas lesiones.(16—-18)

De acuerdo con estudios realizados por Aredn-
Cuns et.al en 2018 y Moreno et.al en 2017 en
los que se compard la eficacia de la citologia
versus la utilidad de los marcadores p16/ki67 en
relacion al diagndstico de lesiones precursoras y
cancer cervical, se demostré que tanto la cito-
logia como los marcadores p16/ki67 tienen una
sensibilidad similar, pero con respecto a la espe-
cificidad los marcadores poseen una marcada
diferencia respecto a la citologia.(19,20) En rela-
cion al primer estudio en las mujeres con NIC 2
+ VPH, la citologia mostré unicamente un 40,2 %
de lesiones precursoras y cancer cervical verda-
deros, mientras que con p16/ki67 alrededor del
98 % calificd para derivaciéon por colposcopia.
(19,20) Por lo tanto la utilidad de los marcadores
p16/ki67 es notoria, pues detecta mas del doble
de casos de lesiones precursoras y cancer cervi-
cal (CC) verdaderos respecto a la citologia.
(19,21,22) Por lo tanto el uso de estos marcado-
res contribuye a reducir las derivaciones a col-
poscopias innecesarias.(23,24)

En un estudio realizado por Trutnovsky et. al,
que tomé como poblacién de estudio a un gru-
po de embarazadas, se evidencié que los casos
positivos para los marcadores p16/ki67 mostra-
ron en el estudio histopatolédgico posparto neo-
plasia intraepitelial (NIC); mientras que los
pacientes negativos para p6/Ki67 mostraron una
histologia posparto negativa.(25)

La prueba con marcadores P16/Ki-67 demuestra
una sensibilidad incluso del 100%, en el estudio
realizado por Zhang et. al en 2019 para la detec-
cion de NIC 2. La especificidad de estos marca-
dores fue de 68.33% siendo significativamente
mas alta en comparacion con la citologia de ba-
se liquida (38.33%) y la prueba de papiloma vi-
rus humano de alto riesgo (HR-HPV) (21.67%).
(24,26,27) Para el caso de células escamosas ati-
picas de significacion indeterminada (ASC-US) y
LIEBG la especificidad fue significativamente
mayor con respecto a la prueba HR-HPV (66.67%
frente a 3.70%, p < 0.05). No se encontraron di-

ferencias significativas en cuanto a la sensibili-
dad de p16/ki67, de citologia de base liquida y
de HR-HPV. (26) De acuerdo con una investiga-
cién realizada por Luttmer et. al la citologia so-
bre tincion pl16/Ki 67 mostré mayor
especificidad que la genotipificacién VPH 16/18.
(28)

Los marcadores inmunohistoquimicos han co-
brado gran relevancia con respecto a su utilidad
para la derivacion de las lesiones que ameriten
colposcopias y de las que no. A mas de la tincidn
dual p16/Ki67 se ha demostrado que la tincidn
dual Sec62/Ki67 resulta positiva para neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 y 3 (NIC 2, NIC 3) y
cancer cervical mostrando una especificidad de
84.09% y una sensibilidad de 94.37%. (16,29) Se
ha evaluado también la utilidad de los marcado-
res inmunohistoquimicos de manera individual y
se ha evidenciado mayor expresién de biomar-
cadores p16 y Ki67 en lesiones mas graves, tales
como LIEAG y cancer cervical.(30,31)

Los beneficios de la tincién doble de p16/Ki67
consisten en el aumento de la eficacia de los
métodos de deteccion y proporcionan un mejor
criterio de derivacidon a procedimientos adicio-
nales con riesgo alto de cancer. Segun Celewicz
et. al en su estudio realizado en 2018, que con-
sistié en evaluar la eficacia de los marcadores
p16/Ki67 para la prevencidn de céncer cervical,
evidencié que los marcadores p16/Ki67 fueron
positivos para los siguientes casos de lesiones:-
resultados citoldgicos de ASC-US (3.59%), LIEBG
(2.22%), ASC-H (21.92%), LIEAG (33.18%),
carcinoma de células escamosas (CCE) (72.22%),
negativo de malignidad para lesiones intraepite-
liales (NMLI) (3.44%); y para resultados histopa-
tolégico de NIC 1 (2.13%), NIC 2 (19.93%), NIC 3
(23.22%), CCE (69.72%).(32,33)

Segun el estudio realizado por Jurado Navarrete

en 2016 los marcadores p16/Ki67 resultan posi-
tivos con mayor frecuencia en los casos de
LIEAG, sobre todo si se ve afectado el borde en-
docevical.(34) La co-expresion de p16/Ki67 es de
85% en los diversos grados de NIC, presentando-
se con mayor frecuencia en NIC 2.(15) La cito-
logia de doble tincién p16/Ki67 en conjunto con
pruebas de deteccion VPH (16/18) mejora la
deteccion de cancer cervical (14,35) debido a
gue aumenta la sensibilidad y especificidad de la
citologia utilizando los biomarcadores pl6 vy
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Ki67 para la deteccidn de las lesiones precurso-
ras de cdncer cervical ,en comparacion al uso de
la citoldgica convencional sola y se considera
gue estas técnicas junto con la histopatologia en
la actualidad son el nuevo estandar de oro para
la identificacion de lesiones premalignas secun-
darias a la infeccién vy transformacion generada
por los VPH.(36)

5.Conclusiones

La identificacion de las lesiones del cérvix uteri-
no tiene una importancia crucial por el riesgo de
progresidon hacia la malignidad. Se necesitan
técnicas adecuadas que permitan distinguirlas
de forma oportuna, por lo que el método tradi-
cional de Papanicolaou, aunque es de acceso
universal no proporciona una especificidad res-
pecto a la aplicacion de biomarcadores como
p16 / Ki67. La limitacion e incapacidad de la ci-
tologia para de forma clara y consistente distin-
guir las neoplasias intracervicales y sus
ambigliedades diagndsticas, como de los que
derivan a consecuencia de errores de interpreta-
cion inter e intraobservadores; pueden ser mas
proclives a generar falsos positivos y tratamien-
tos innecesarios que dada las caracteristicas de
presentacion de estas infecciones por VPH, mu-
chas de ellas comunmente en el tiempo remiti-
rdn mas probablemente.

Las evidencias actuales y sus recomendaciones
en el cribado primario con el test de VPH vy el
uso de biomarcadores de lesién y/o de progre-
sion p16/Ki67 en el estudio de la patologia cer-
vical y particularmente en aquellas lesiones
intermedias NIC2 en las que suele haber mayor
discordancia diagnostica; van aportando mejo-
res resultados en la deteccion de lesiones in-
traepiteliales de alto grado con mayor
sensibilidad y valor predictivo negativo compa-
rado con la citologia convencional sola.

En el ambito clinico, las evidencias sobre la utili-
dad clinica del reconocimiento de la sobreexpre-
sién de p16 en el diagndstico de las lesiones pre
invasoras e invasoras del cérvix uterino, puede
convertirse en una herramienta muy util no so-
lamente para el diagndstico de las lesiones del
cuello uterino, sino por el valor agregado que su
informacién provee para el posterior manejo cli-

nico y tipo de tratamiento a requerirse para la
lesidon identificada, siendo entonces altamente
especifica en las lesiones de alto grado y negati-
va en las lesiones solamente reactivas o inflama-
torias.

La identificacién de Ki67 usualmente utilizada
como apoyo al diagndstico histoldgico establece
una relacién directa ante la presencia de lesiéon o
en ausencia de ella, también su grado y niveles
de extensidn en los estratos del epitelio cervical.
El uso de estas técnicas para cribado poblacional
permite establecer el diagndstico de las lesiones
precursoras y por tanto es un recurso diagndsti-
co valioso de las fases tempranas de evolucion
de las lesiones intraepiteliales premalignas y del
cancer cervical.

Se ha planteado en forma concluyente varias es-
trategias que incluyen pruebas de cribado para
el diagnéstico precoz y tratamiento de lesiones
precancerosas, asi como también se ha promo-
vido la introduccién de la vacunacion contra el
VPH a nifias entre 9 y 14 afios de edad como ac-
ciones de salud que han demostrado tener; una
relaciéon costo-efectivas y potencialmente desta-
cadas en la prevencién de esta patologia tan fre-
cuente pero que han sido tomadas como una
normativa obligatoria en tan solo algunos paises
en los que centran sus objetivos de prevencion,
diagndstico y tratamiento temprano de la enfer-
medad.

Concluimos destacando que el impacto que pro-
ducen estas acciones de salud como estrategias
de cribado de las lesiones premalignas del cér-
vix uterino; aportan con mayor oportunidad a
su diagnodstico y consecuentemente a la dismi-
nucién de la morbilidad y mortalidad asociada al
cancer cervical.
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