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INTRODUCCION. 
 
 

Avances recientes en la patología como la inmunohistoquimica y la hibridación in 
situ han facilitado la diferenciación, conocimiento de la  etiología y comprensión del 
comportamiento biológico de diferentes entidades patológicas. No solo nos  ha permitido 
identificar la etiología de una lesión, también conocer el pronostico, definir el tratamiento y 
desarrollar terapias especificas en base a las moléculas que expresan diferentes células, 
como los linfomas que expresan la molécula CD20 y que cuentan con un anticuerpo 
monoclonal específico para tratamiento. Ha permitido el mejor entendimiento del 
comportamiento molecular y el descubrimiento de nuevas moléculas. El virus del papiloma 
humano (VPH) es un agente infeccioso por transmisión sexual que afecta hombres y 
mujeres. Es en el  tracto genital femenino donde la relación entre VPH y cáncer es más 
constante, especialmente con carcinoma cervicouterino. A la fecha es la causa más alta de 
mortalidad por cáncer en la mujer en México, la segunda causa de muerte en la mujer en 
América del Sur (fuente OMS), segunda en incidencia y quinta como causa de muerte en la 
población femenina mundial (fuente OMS). Los criterios histológicos que existen para 
clasificar las lesiones intraepiteliales en tracto genital femenino son semejantes, aunque 
después de la aparición del sistema Bethesda, probablemente la forma de clasificar las 
lesiones intraepiteliales no solo del tracto genital femenino, sino de otros sitios anatómicos  
tienden a sufrir cambios. Sin duda la morfología es aun el procedimiento más usado para el 
diagnostico de la infección por VPH. 
 
   

 La inmunohistoquimica y la hibridación in situ han venido a revolucionar este 
campo. A partir de la hibridación in situ conocemos el genotipo viral. A partir de la 
inmunohistoquimica, en el caso concreto del anticuerpo contra la molécula p16 que se 
expresa en presencia de virus de alto riesgo para cáncer, tenemos un panorama recién 
explorado, especialmente en cérvix. Se ha propuesto que con estas técnica se mejora la 
sensibilidad y concordancia diagnóstica para las lesiones intraepiteliales escamosas de alto 
grado y se establece el riesgo de progresión basado en la relación entre p16 (p16INK4a) y 
los virus de riesgo alto en el cuello uterino (3). Si partimos desde el punto en que la 
experiencia en México con esta técnica es limitada en el cérvix, donde ocurren más 
frecuentemente  las lesiones de grado alto En pocas instituciones privadas y probablemente 
en ninguna del Sector Salud en México se utiliza esta técnica de manera rutinaria y hay 
pocas publicaciones a nivel mundial. La importancia de conocer la expresión de este 
anticuerpo en las lesiones intraepiteliales de vulva aumenta, ya que estas tienden a 
aumentar en la población en edad reproductiva y productiva así como las incidencia de 
cáncer de vulva que puede proseguirle.  Las publicaciones sobre la utilidad de este 
anticuerpo en lesiones premalignas de la vulva son muy escasas (15). 

 
Una de las asociaciones que se busca establecer en este trabajo es la morfológica y 

la inmunohistoquimica así como establecer criterios que puedan ayudarnos a predecir la 
malignidad en estas lesiones o como parámetro en lesiones que se encuentran en el umbral 
diagnóstico que no nos permiten con certeza calificarlas como benignas o malignas como 
se ha hecho con otros marcadores como Ki67, ciclina E y p53 en las lesiones 
intraepiteliales del tracto genital femenino. Por otra parte también es importante conocer la 
concordancia diagnostica ínter observador que existe para este tipo de lesiones. 
 



 
 
 

El HOSPITAL REGIONAL LICENCIADO ADOLFO LOPEZ MATEOS es 
uno de los hospitales generales del ISSSTE con mayor población ginecológica y el servicio 
de Patología de este uno de los que mayor número de especimenes ginecológicos recibe. La 
neoplasia intraepitelial de vulva (NIVU) es poco común en la mayoría de los hospitales. En 
hospitales como el nuestro es posible reunir un número significativo de casos para análisis. 
El diagnostico histológico es dependiente de la  subjetividad, por lo cual es importante 
establecer criterios histológicos precisos y apoyados por otras técnicas. El uso del 
anticuerpo contra p16 nos permitiría diferenciar aquellas lesiones que están asociadas a 
VPH de alto riesgo para cáncer de aquellas que no lo están, independientes de la 
morfología. Hasta ahora la morfología y los antecedentes son las únicas armas con las que 
cuenta el patólogo para realizar el diagnostico en lesiones intraepiteliales de vulva en 
nuestro hospital. Algunas lesiones son clasificadas como atípicas, lo que provoca 
incertidumbre para clínicos y pacientes. Aquí es donde encontraría su mayor justificación el 
uso del anticuerpo contra p16 permitiéndonos diferenciar cuales de estas lesiones  son de 
riesgo para carcinoma y tratar de aislar parámetros morfológicos de sospecha antes de 
recurrir al p16 Con esto, el manejo y la observación de las pacientes se enfocaría de manera 
mas precisa por parte del ginecoobstetra. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
MARCO REFERENCIAL. 

 
La infección por el virus del papiloma humano en el cervix, vagina y vulva se 

asocia a cambios característicos en el epitelio escamoso, conocidos como coilocitos o atipia 
coilocitica. (21). Hasta hace algunos años el papel del VPH en la lesión intraepitelial de 
vulva era incierto aun mas en las lesiones de bajo grado (NIVU I) (I). 

 
Los condilomas son lesiones verruciformes, papilares o sésiles que pueden verse 

rojas, con áreas granulares que se tornan blancas después de la aplicación de ácido acético. 
La presencia de coilocitos en el tercio superior del epitelio se considera la importante para 
el diagnostico de esta entidad. Una cantidad considerable de estas lesiones pueden no 
presentarlos. La arquitectura suele ser papilar y compleja. Los coilocitos se caracterizan por 
alargamiento nuclear con irregularidad en los contornos nucleares y una cavitacion nuclear. 
(21). 
 
Los tumores malignos de la vulva constituyen aproximadamente el 5.8% de las neoplasias 
malignas ginecológicas. Diferentes sinónimos se han utilizado a través de los años: 
hiperplasia atípica, displasia, atipia, enfermedad de Bowen, eritroplasia de Queyrat, 
carcinoma in situ simple, carcinoma intraepitelial (22). La vulva es el sitio menos frecuente 
de lesiones metastasicas del aparato genital femenino, el 40% de las metástasis son de 
origen genital (14).  
 
En el año de 1976 la INTERNATIONAL SOCIETY FOR THE STUDY OF VULVAR 
DISEASE (ISSVD por sus siglas en ingles) propuso el término de carcinoma in situ para 
todas las variantes del carcinoma intraepitelial y de atipia para los cambios menos severos. 
El término de NIVU se propuso después para la continuación morfológica de la atipia y el 
carcinoma in situ. El espectro morfológico inicia con lesiones que recuerdan condiloma 
atípico y se extiende a aquellos con células básales inmaduras en todo el espesor del 
epitelio. (22) 
 
El comité para la terminología de la ISSVD y la INTERNATIONAL SOCIETY OF 
GINECOLOGICAL PATHOLOGISTS en 1986 recomiendan que todas las 
anormalidades intraepiteliales con potencial neoplásico se agrupen juntas de acuerdo al 
grado celular de desorganización, alteraciones de la maduración, actividad mitotica como: 
NIVU I, NIVU II, NIVU III (displasia leve, moderada, severa) (22).  
 
A últimas fechas se ha manifestado de manera creciente la existencia de dos tipos distintos 
de NIVU los cuales difieren uno del otro en cuanto a su etiología, patogénesis y significado 
clínico: una forma indiferenciada, asociada a infección por VPH y otra, diferenciada no 
relacionada con infección viral. Esta separación entre estas dos entidades esta pobremente 
reflejada en la literatura. El NIVU asociado a VPH se presenta en población de menor edad 
y este tiende a aumentar en mujeres jóvenes siendo de hasta 307% el aumento de la lesión 
de alto grado en la población general y 394% en la población joven, en las mujeres menores 
de 50 años la enfermedad invasiva ha aumentado un 157% suelen ser multicentricos y con 
mayor grado de recurrencia. La variante no asociada a VPH suele ser uní focal y 
presentarse en mujeres mayores de edad donde también se ha encontrado asociación con 
liquen escleroso, hiperplasia epitelial y carcinoma verrucoso (7, 8, 11, 13, 16, 18). 
 
Clínicamente la NIVU se manifiesta por prurito, pápulas, dolor vulvar, exudado vulvar, 
decoloración, descarga vaginal, sangrado anormal o puede ser asintomático (5,7). 



El diagnostico colposcopico se basa en el cambio de coloración con el ácido acético y 
algunos autores refieren sensibilidad con el azul de toloudina hasta de un 92% (10). El 
diagnostico de estas entidades  ha ido en aumento, no se sabe si por la incidencia 
aumentada debido a la libertad sexual que se vive en la actualidad. Otro factor puede ser la 
alta prevalecía de infección por VPH en  parejas de las pacientes portadoras del VPH en 
quienes se ha llegado a encontrar hasta un 64% de positividad mediante estudios de 
magnificación y ácido acético con biopsia por colposcopia. (2, 9).  
 
Los sitios más comunes para NIVU son los labios menores y el peine. La región peri anal 
se afecta en un tercio de los casos y se puede extender hasta el ano. El 70% son 
multifocales. El aspecto clínico es variable de lesiones blancas, rojas, negras maculares o 
papulosas. 
 
Hay tres tipos morfológicos conocidos para las neoplasia intraepitelial de vulva: basaloide, 
condilomatosa (“warty”) y verrugoso. Las dos primeras asociadas a VPH con mayor 
frecuencia (19). La variante basaloide ha sido mayormente relacionada con enfermedad 
invasiva (1). 
 
 
Características histológicas de la neoplasia intraepitelial de vulva (19):  

- hiperqueratosis 
- paraqueratosis 
- proliferación de células inmaduras 
- multinucleacion 
- atipia 
- disqueratosis 
- anormalidades mitoticas. 

 
La proteina p16 es una cinasa dependiente de cíclica inhibidora la cual frena el ciclo celular 
por inactivacion de las cinasas dependientes de ciclina que fosforilan a la proteina del 
retinoblastoma (Rb). Estudios biologicois recientes revelan que la expresión de p16 esta 
marcadamente influenciada por el estatus de la expresión de Rb, y la sobre expresión de 
p16 se ha demostrado en canceres cervicales por la inactivacion funcional del Rb por la 
proteina E7 del VPH de alto riesgo para cáncer. Esto no solo ha sido valido para lesiones en 
cervix, también en vagina y vulva se sabe que la sobre expresión del p16 se asocia a 
infección por virus de alto riesgo, publicaciones recientes hacen énfasis en la sobre 
expresión de este inmunomarcador también en lesiones de epitelio escamoso de mucosa 
oral y piel  (6, 4, 12, 17). La inmunoreactividad del p16 en lesiones intraepiteliales de vulva 
se ha estudiado poco, habiendo apenas escasos artículos publicados internacionalmente y 
aun más escasos son los trabajos presentados en diferentes foros  a nivel nacional. Los 
estudios realizados han demostrado diferencia en la inmunoreactividad para p16 entre 
condilomas acuminados, NIVU I, NIVU II, NIVU III y carcinomas escamosos, 
concluyendo que este no es útil cuando se trata de diferenciar un condiloma acuminado de 
una NIVU I ya que ambas no son reactivas a p16, pero si dejan en claro que puede auxiliar 
al diagnostico entre lesiones premalignas y malignas. En las NIVU II, III  la expresión llego 
a ser hasta de un 92%, mientras que en el carcinoma escamoso hasta de un 100% (15). 
 
 
 
 
 
 



 
 
MATERIAL Y METODOS 
 
Se recopilo información de los archivos DEL SERVICO DE ANATOMIA 
PATOLOGICA  del HOSPITAL ADOLFO LOPEZ MATEOS de los últimos 24 años 
para tener una idea de las lesiones que afectan a la vulva, se seleccionaron todos aquellos 
casos diagnosticados previamente como NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE VULVA 
(NIVU), CONDILOMA ATIPICO, CONDILOMA PLANO, LESIONES 
ESCAMOSAS LIMITROFES, LESIONES ESCAMOSAS REACTIVAS, LESIONES 
ESCAMOSAS INESPECIFICAS. Se sometieron a revisión y revaloración bajo criterios 
estrictos de diagnostico y clasificación (ver formato de clasificación), se seleccionaron las 
laminillas que se diagnosticaron como NIVU bajo los criterios estrictos de diagnostico y 
clasificación y se recabaron los bloques de parafina existentes (últimos 8 años) para corte y 
tinción con anticuerpo contra p16. 
 
 
 
 
Manejo del tejido en el laboratorio de patología. 
- se fijo el tejido en formol al      %. 
- se realizaron cortes a 5 micras en bloques de parafina. 
- se dejaron las rebanadas a 58°C 2 a 4 en vapor horas para recuperación de los antigenos.  
- se aplico el anticuerpo en un cuarto a temperatura ambiente por 60 minutos con dilución 
de 1 a 100. 
- se aplico el enlace por 10 minutos en cuartos temperatura ambiente. 
- se aplico la etiqueta por 10 minutos en cuarto a temperatura ambiente. 
- se aplico el contraste y se cubrieron las laminillas con el corte.  
 
 
 
Una vez realizadas las tinciones se elaboro una tabla con los resultados obtenidos señalando 
la positividad o la negatividad a p16. Las tablas señalan el tercio que se afecto del epitelio, 
la intensidad con la que se tiñe en la zona de lesión y si es en zona de alto o bajo grado 
histológicamente. 
 
Los resultados se compararon con los diagnósticos originales, los recientes y la tinción para 
p16. Se obtuvo el porcentaje de concordancia en los diferentes parámetros evaluados, se 
recopilaron los datos clínicos de importancia para el estudio de los expedientes existentes 
en el archivo clínico del hospital. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



NUEVOS DIAGNOSTICOS (TABLA 2) 
 
 

                  C A N C E R  
QX HQ PQ  

HP 
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AT 
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S 

MT 
1 

 
2 

 
3 

A C NV 
 
 

1 2 3 PT 
P  

 
ESP 

 
EX 

V 
B 

 
S 

 
W 

DX 

860-83     X   X      X   X   X X   NIVU 3 
2711-87   X    X   X   X X  X     X   NIVU 2 
419 D 88    X        X X X X X    X   X NIVU 1, 2 
1903-88 X   X    X  X   X X  X    X   X NIVU 2 
513-89 X X X     X      X X     X   X NIVU 1, 

CONDILOMA 
ATIPICO 

2460-89  X   X   X    X X X   X  X  X   NIVU 3 
957-91  X X    X      X X      X   X NIVU 1, 

CONDILOMA 
ATIPICO 

1610-97 X   X    X    X  X  X     X  X NIVU 2 
5182-98  X  X    X  X  X  X  X  X      NIVU 2 
742-99    X         X X  X       X NIVU 2 
7128-00 X X X    X      X X X     X   X NIVU 1 
4795-01 X  X     X    X X X  X   X  X   NIVU 2 
214-02 X X   X   X    X  X   X X   X   NIVU 3 
5399-02    X  X       X X X        X NIVU 1 
7325-03  X X    X     X X X  X  X     X NIVU 2 
TOTAL 6 7 6 6 3 1 4 8  3  7 10 15 4 8 3 3 2 6 6   15 
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                  C A N C E R  
QX HQ PQ  

HP 
1 

 
2 

 
3 

AT 
L 

 
M  

 
S 

MT 
1 

 
2 

 
3 

A C NV 
 
 

1 2 3 PT 
P  

 
ESP 

 
EX 

V 
B 

 
S 

 
W 

DX 

8109-03      X       X X X        X NIVU 
1 

1561-04       X      X X X     X   X NIVU 
1 

1855-04 X      X      X  X    X    X NIVU 
1 

7057-05 x    x   x   x x x    x x   x   NIVU 
3 

5386-05 X   X    X    X X   X   X  X   NIVU 
2 

 3   1 1 1 2 2   1 2 5 2 3 1 1 1 2 1 2  3 5 
 6 7 6 6 3 1 4 8  3  7 10 15 4 8 3 3 2 6 6   15 
TOTAL 9 7 6 7 4 2 6 10  3 1 9 15 17 7 9 4 4 4 7 8  3 20 



 
TABLA 3 

QX DX PREVIO DX ACTUAL SI NO N DX 1º 2  
>  

NE 

860-83 Carcinoma epidermoide intraepitelial 
papilar 

NIVU 3  X X     

4998-83 Carcinoma epidermoide bien diferenciado 
con leucoplaquia tipo disqueratoide 

Carcinoma invasor + liquen 
escleroso y atrófico 

 X     X 

826-87 Hiperqueratosis con hiperplasia atípica Condiloma ordinario  X  X    
1531 A 
87 

Melanosis e hiperplasia inespecífica con 
inflamación crónica. 

Condiloma ordinario + 
carcinoma epidermoide invasor 

 X  X    

1798-87 Vulvitis crónica y aguda con cambios 
coilociticos 

Condiloma ordinario  X  X    

2711-87 Condiloma ordinario atípico Condiloma ordinario  X   X   
2711-87 Condiloma ordinario NIVU 2  X   X   
2762-88 Carcinoma epidermoide in situ Condiloma ordinario  X    X  
419-88 Carcinoma epidermoide in situ Condiloma ordinario  X    X  
419 D 
88 

Carcinoma epidermoide in situ NIVU 1, NIVU 2  X   X X  

1902-88 Condiloma atípico plano Condiloma ordinario  X   X   
1903-88 Compatible con carcinoma epidermoide NIVU 2  X    X  
2923-88 Displasia leve, NIVU 1 Condiloma ordinario  X X     
3349-88 Displasia leve Condiloma ordinario  X X     
513-89 Condiloma acuminado con atipia NIVU 1, condiloma atípico X       
2460-89 NIVU 1 NIVU 3  X    X  
1232-90 Condiloma acuminado con displasia leve Reactivo  X  X    
957-91 Condiloma atípico con patrón acuminado NIVU 1, condiloma acuminado X       
2019-94 Lesión escamosa intraepitelial limítrofe Reactivo  X  X    
1455-95 Lesión escamosa intraepitelial limítrofe Reactivo  X  X    
1864-95 Condiloma atípico y displasia moderada AL  X    X  
1610-97 Displasia leve focal Nivu 2  X    X  
6107-97 Vulvitis crónica y aguda focalmente 

ulcerada con displasia leve 
Infección por Herpez  X  X    

5173-98 Condiloma acuminado con ligera displasia Condiloma ordinario X       
5182-98 NIVU 3 NIVU 2  X   X   
742-99 Lesión intraepitelial de alto grado NIVU 2 X  X     
5795-00 Liquen escleroso y atrófico Liquen escleroso y atrófico X       
7128-00 Lesión escamosa intraepitelial NIVU 1 X  X    X 
4795-01 Neoplasia intraepitelial grado 3 NIVU 2  X   X   
214-02 Lesión intraepitelial escamosa de bajo 

grado 
NIVU 3  X    X  

5399-02 Lesión intraepitelial escamosa de bajo 
grado 

NIVU 1 X       

7325-03 Lesión intraepitelial escamosa de bajo 
grado 

NIVU 2  X   X   

8109-03 NIC 1 NIVU 1 X   X    
865-04 Lesión escamosa intraepitelial de bajo 

grado NIC I focal. 
Reactivo  X X     

1561-04 Lesión intraepitelial escamosa de bajo 
grado 

NIVU 1 X   X    

1855-04 Lesión escamosa intraepitelial de vulva NIVU 1 X   X    
5259-05 NIVU 1 CONDILOMA ACUMINADO X  X  X   
5386-05 Displasia leve (lesión intraepitelial 

escamosa de bajo grado) 
NIVU 2 X  X   X  

5709-05 Lesión intraepitelial vulvar escamosa de 
bajo grado (condiloma plano) 

REACTIVO  X  X    

6097-05 Neoplasia intraepitelial vulvar de bajo 
grado (condiloma acuminado) 

CONDILOMA ACUMINADO X  X     

7057-05 NIVU 1 NIVU 3 X     X  
TOTAL 41 41 14 27 9 11 8 10 2 

 
 
 
 



 
RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA PARA p16 (TABLA 5) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

QX  REACCION 
A  p16 

TERCIO 
AFECTADO 

GRADO DE 
POSITIVIDAD 

GRADO 
DE 

LESION 

COMENTARIOS 

1610-97 + DOS ++ ALTO 
GRADO 

CONFIRMA 
(NIVU 2) 

5182-98 + UNO + ALTO 
GRADO 

CONFIRMA 
(NIVU 2)  

742-99 -    DESCARTA  
(REACTIVO). 

4795 01 + ESPESOR 
COMPLETO 

+++ ALTO 
GRADO 

CONFIRMA 
(NIVU 2) 

214-02 + ESPESOR 
COMPLETO 

++ ALTO 
GRADO 

CONFIRMA  
(NIVU 3) 

5399-02 -    DESCARTA 
(REACTIVO) 

7325-03 -    DESCARTA 
(VIRUS DE BAJO 

RIESGO) 
8109-03 -    DESCARTA 

(VIRUS DE BAJO 
RIESGO) 

1561-04 + FOCAL + BAJO 
GRADO 

CONFIRMA 
(ASOCIACION 

FOCAL A ALTO 
GRADO) 

1855-04 -    DESCARTA 
(VIRUS DE BAJO 

GRADO) 
5386-05 + DOS ++ ALTO 

GRADO 
CONFIRMA 

(NIVU 2) 
7057-05 + DOS ++ ALTO 

GRADO 
CONFIRMA 

(NIVU 3) 

 
 
 

 



 
 
 
 
 

TABLA COMPARATIVA DE PRIMER DIAGNOSTICO VS DIAGNOSTICO DE 
REVISION VS p16 (TABLA 6) 
 
 
QX DX PREVIO DX NUEVO P16 
1610-97 DISPLASIA LEVE FOCAL NIVU 2 ++  
5182-98 NIVU 3 NIVU 2 +  
742-99 LESION INTRAEPITELIAL 

DE ALTO GRADO 
NIVU 2 - REACTIVO 

4795 01 NEOPLASIA 
INTRAEPITELIAL GRADO 3 

NIVU 2 +++  

214-02 LESION INTRAEPITELIAL 
DE BAJO GRADO 

NIVU 3 ++   

5399-02 LESION INTRAEPITELIAL 
ESCAMOSA DE BAJO 
GRADO 

NIVU 1 - REACTIVO 

7325-03 LESION INTRAEPITELIAL 
ESCAMOSA DE BAJO 
GRADO 

NIVU 2 -   

8109-03 NIC 1 NIVU 1 -  
1561-04 LESION INTRAEPITELIAL 

ESCAMOSA DE BAJO 
GRADO 

NIVU 1 +  

1855-04 LESION ESCAMOSA 
INTRAEPITELIAL DE 
VULVA 

NIVU 1 -  

5386-05 DISPLASIA LEVE (LESION 
INTRAEPITELIAL DE BAJO 
GRADO) 

NIVU 2 ++  

7057-05 NIVU 1 NIVU 3 ++  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
ANALISIS 
 
De un total de 659 casos analizados desde enero de 1980 a diciembre del 2004 mas 5 casos 
añadidos del 2005 (TABLA 1), las NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES DE VULVA 
(NIVU) sumaron un total de 31 casos, los cuales corresponden al 4.7 % de las lesiones de 
vulva comprendidas entre esas fechas. La incongruencia en el diagnostico y en la 
clasificación de las misma fue valorada de acuerdo a los parámetros previamente 
establecidos en la literatura consultada para fines de este trabajo. En primer lugar se valoro 
el porcentaje de congruencia entre el observador primario y los autores de esta tesis 
(TABLA 3) que en general fue de 34.1 %,  la incongruencia en la nomenclatura fue de 21.9 
%, en cuanto al diagnostico fue de 26.8 %, la incongruencia de 1° fue de 19.5 % y la de 2° 
o mas fue de 24.3 %, el 4.8% de los casos fueron poco específicos como para poderlos 
incluir en uno de los parámetros a evaluar y se calificaron como NO ESPECIFICOS.  
 
La edad promedio de las pacientes fue de 36.8 años con un rango de edad que va de los 35 
a los 97 años de edad. De los 7 expedientes que se obtuvieron del archivo clínico, 4 
tuvieron un inicio de vida sexual activa antes de los 18 años, 4 casos con asociación a 
infección por VPH en cervix,  dos casos pertenecieron a una misma paciente (TABLA 4).  
 
Para valorar p16 como factor determinante entre lesiones con virus de bajo riesgo y las de 
alto riesgo, fueron tomadas en cuenta las lesiones con errores de nomenclatura como 
”lesión intraepitelial de bajo grado, neoplasia de bajo grado, displasia leve, NIC I” y 
encuadradas en el rubro de NIVU 1, las lesiones descritas como “lesión intraepitelial 
escamosa de alto grado, carcinoma in situ, carcinoma epidermoide in situ, o carcinoma 
epidermoide” y se equipararon con las lesiones que si están asociadas a infección por virus 
del papiloma humano de alto riesgo para cáncer (TABLA 3). 
 
La concordancia encontrada entre los observadores primarios y la tinción de p16 fue del 
50%, aunque la incongruencia por errores de nomenclatura fue de 21.9 %, esta no se tomo 
en cuenta para confrontar los resultados. La congruencia entre los autores y la encontrada 
con la tinción para p16 fue del 75 %. Después de volver a revisar los casos negativos para 
p16 se revaloro el diagnostico y se concluyo que uno de los casos era reactivo a infiltrado 
inflamatorio y a virus de bajo riesgo y otro caso fue reactivo y con orientación no adecuada 
del espécimen con lo cual solo se tenia una vista de las capas superficiales y con proceso 
reactivo (figura 1, figura 2) (TABLA 5 Y 6). 
 

                                  
 
Figura 1. Displasia reactiva (HE).                         Figura 2. Tinción para p16 negativa 
 
 
 



La positividad para p16 fue marcada en las lesiones de alto grado (NIVU II, NIVU III) con 
una intensidad que vario de 1 a 3 cruces (1 a 4), fue marcada en las áreas de alto grado 
histológico y en una de las laminillas revisadas fue positiva de manera focal en una lesión 
de bajo grado lo cual prueba que las lesiones de bajo grado también pueden asociarse a 
infección por virus de de alto riesgo en vulva (ver TABLA 5). En las lesiones francamente 
positivas la tinción se ubico en el primer tercio del epitelio (1 caso), los dos primeros 
tercios (3 casos), en todo el espesor (2 casos). (Figuras 3, 4, 5, 6) 
 
 

                                                              
 
 Figura 3. NIVU 3 (HE)                                         figura 4. NIVU 2 p16 positivo en  
                                                                                Todo el espesor del epitelio. 
 
 

                                   
 
Figura 5. NIVU 2 (HE)                                              Figura 6. NIVU 2 p16 positivo en  
                                                                                    Dos tercios del epitelio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
COMENTARIOS 
 
El anticuerpo contra p16 en una de las armas con que se cuenta en la actualidad para 
discriminar lesiones que tienen riesgo de progresión a cáncer asociado a infección por VPH 
en el tracto genital femenino. Su utilidad en la vulva ha sido poco explorada, en este trabajo 
se ha puesto énfasis en descartar cuales son las características de las lesiones a las que se 
les puede aplicar p16 así como los errores mas frecuentes en el diagnostico de las 
neoplasias intraepiteliales de la vulva.  
 
Las lesiones de vulva corresponden a un porcentaje bajo respecto a las lesiones de cervix 
asociadas a infección por VPH, por eso ha sido frecuente recurrir a la nomenclatura 
empleada para cervix en el diagnostico de las lesiones intraepiteliales de la vulva en nuestro 
servicio. Esto no solo no se apega a lo ya establecido por las instancias que emiten las 
recomendaciones a nivel internacional para la nomenclatura de las lesiones de vulva, sino 
que no nos ayuda a unificar criterios que pueden repercutir en el manejo de las pacientes, 
en ocasiones, el diagnostico ha sido poco preciso, al grado de clasificar pero no gratificar 
las lesiones.  
 
A falta de unificar criterios de diagnostico, las lesiones de vulva o se sobre diagnostican o 
se infra diagnostican, dejándonos solo un 34.1 % de congruencia ínter observador. Si los 
criterios no se unifican, tampoco habrá un criterio para las lesiones que se deben de 
discriminar con p16 (en caso de contar con este recurso en este servicio) con lo cual podría 
mal gastarse un recurso valioso. 
 
El p16 es un recurso útil cuando la morfología no descubre toda la verdad en un caso en 
particular, tal como se demostró en uno de los casos el cual fue diagnosticado por el 
observador primario como lesión de alto grado y por los autores del presente trabajo como 
NIVU II, la tinción con p16 demostró que la lesión era reactiva, tal vez en su momento el 
uso de este marcador hubiera evitado el sobre tratamiento en la paciente. 
 
P16 es un recurso útil para el diagnostico de lesiones que pueden evolucionar a cáncer. 
Debido a la población femenina con que cuenta el HOSPITAL LICENCIADO ADOLFO 
LOPEZ MATEOS  es alta, la implementación de este recurso en el laboratorio de 
patología debe de considerarse, así como la unificación de criterios diagnósticos en el grupo 
de patólogos pertenecientes al servicio. 
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