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Resumen

El cancer de cérvix es el cuarto cancer mas comun (528 000 nuevos casos) y la cuarta causa mas
comun de muerte por cancer (266 000 muertes) en mujeres en todo el mundo, segun se estima en
2012.

El objetivo de las pruebas de deteccion temprana como la Papanicolau consiste en encontrar los
cambios de las células del cuello uterino que son precursoras del cancer, antes de que empiecen a
causar sintomas y permitiendo que los tratamientos sean eficaces.

Hoy se conoce la forma en que el virus del papiloma humano interactia con una célula y altera sus

vias moleculares que la transformaran en una célula cancerigena, usando de técnicas de
inmunohistoquimica es posible la deteccion de alteraciones moleculares provocadas por el virus en
las lesiones intraepiteliales de cérvix, uno de los mas usados es la sobreexpresion P16, otros trabajos
han mostrado una alta asociacién entre la sobreexpresion de la p16 y la presencia de VPH de alto
riesgo. Por otra parte, la reaccién de cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica de biologia
molecular y una de las utilidades consiste en la identificacion directa del genoma del virus.

Existe una variable reproducibilidad inter-observador en el diagndstico, tanto histolégico como
citologico, de las lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) del cuello uterino. Por eso muchos
investigadores han buscado un marcador con alta especificidad y sensibilidad para lograr mas
objetividad en el diagndstico de estas lesiones.

El objetivo del presente estudio es evaluar la correlaciéon de esta inmunomarcaciéon de p16 con la
deteccion del VPH con técnicas de PCR.




Abstract

Cervical cancer is the fourth most common cancer (528,000 new cases) and the fourth most common
cause of cancer death (266,000 deaths) in women worldwide, estimated in 2012.

The goal of early screening tests such as the pap smear is to find changes in the cervical cells that
are precursors of cancer until they start causing symptoms and allowing treatments to be effective.

It is now known how the human papillomavirus interacts with a cell and alters its molecular pathways

that transform it into a cancer cell. Using immunohistochemistry techniques, it is possible to detect
molecular alterations caused by the virus in intraepithelial lesions of Cervix, one of the most used is
P16 overexpression, other studies have shown a high association between overexpression of p16
and the presence of high risk HPV. On the other hand, the polymerase chain reaction (PCR) is a
technique of molecular biology and one of the utilities is the direct identification of the genome of the
virus.

There is a variable interobserver reproducibility in the histological and cytological diagnosis of
squamous intraepithelial lesions (LIE) of the cervix. That is why many researchers have sought a
marker with high specificity and sensitivity to achieve more objectivity in the diagnosis of these
lesions.

The aim of the present study is to evaluate the correlation of this p16 immunostaining with the
detection of HPV with PCR techniques.
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Introduccion

El cancer de cérvix es el cuarto cancer mas comun (528 000 nuevos casos) y la cuarta causa mas
comun de muerte por cancer (266 000 muertes) en mujeres en todo el mundo, segun se estima en
2012.

Las tasas de incidencia de cancer de cuello uterino varian mucho de un pais a otro. La enfermedad
es el cancer mas comun entre las mujeres en 39 de los 184 paises del mundo,
Y es la principal causa de muerte por cancer en mujeres en 45 paises. Estos paises
Se encuentran principalmente en Africa subsahariana, partes de Asia y algunos paises de América
Central y del Sur.

El proceso de carcinogénesis cervical lleva de 5 a 15 afos, por eso es importante el diagnéstico
temprano de las lesiones cervicales que de no tratarse produciran cancer.

El cérvix uterino presenta lesiones asintomaticas mucho antes de la aparicion del cancer. Reciben
el nombre de neoplasia intraepitelial (CIN). Estas lesiones son las precursoras del cancer. Segun el
grado de evolucién que presentan al observarlas con el microscopio se clasifican en tres grados.

El objetivo de las pruebas de deteccion temprana como el Papanicolau consisten en encontrar los
cambios de las células del cuello uterino que son precursoras del cancer, ates de que empiecen a
causar sintomas y permitiendo que los tratamientos sean eficaces. En la década de 1970 se especuld
que en la génesis de ciertos tipos de cancer estaban involucrados los virus, en el caso del cancer de
cérvix se encontro la relacidon con el virus del papiloma humano (Meisels, Purola y Salvia). Hoy se
conoce la forma en que el virus del papiloma humano interactia con una célula y altera sus vias
moleculares que la transformaran en una célula cancerigena, usando la sobreexpresion de proteinas
como P16 se abre un nuevo campo en la deteccion de lesiones de cérvix; usando biologia molecular
a través de técnicas de inmunohistoquimica es posible la deteccién del virus en las lesiones
intraepiteliales de cérvix, uno de los mas usados es el P16.

La reaccién en cadena de la polimerasa es una técnica de biologia molecular (Kary Mullis, 1986),
para la sintesis “in vitro” de secuencias especificas de ADN. Es una forma simple y muy rapida de
multiplicar el ADN presente en diferentes muestras biolégicas, obteniéndose millones de copias de
una determinada secuencia de ADN. Una de las utilidades consiste en la identificaciéon de Virus.

El virus del papiloma humanos (VPH) es una familia de virus ADN que ha sido relacionado con
lesiones del cuello uterino desde benignas hasta cancer. Se conocen mas de 100 tipos virales que
en relacién a su patogenia oncoldgica, se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncoldgico.



El cancer cervicouterino

Segun la organizacién mundial de la salud, en 2012, mas de 83.000 mujeres fueron diagnosticadas
de cancer cervicouterino y casi 36.000 fallecieron por esta enfermedad en la Regién de las Américas.
Se estima que para él afio 2030 aumentara un 45%.

La tasa de mortalidad es 3 veces mas altas en América latina y el caribe que en Norteamérica,
representando un problema de salud publica.

El proceso de carcinogénesis cervical lleva de 5 a 15 afios, por lo que ofrece multiples oportunidades
de intervencion; la deteccion temprana de lesiones precursoras mediante citologias o biopsias y el
desarrollo y la disponibilidad de nuevas herramientas, incluyendo nuevas tecnologias para el cribado
como el PCR, ofrecen oportunidades sin precedentes para lograr la prevencion y el control del cancer
cervicouterino.

Actualmente, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos propone el sistema Bethesda
para el informe de las lesiones en cérvix. Y se ajusta en dos grados de lesiones intraepiteliales
escamosas (LIE); el Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG) y la lesién intraepitelial
escamosa de alto grado (LIEAG);

La LIEBG corresponde a NIC-1 (neoplasia intraepitelial cervical grado 1, en la antigua clasificacion)
y es un condiloma plano, con atipia coilocitica, generalmente relacionado con la infeccion por VPH 6
y 11 (es decir, incluye la displasia leve y la infeccion por VPH).

La LIEAG corresponde a NIC 2-3, y tiene células planas atipicas pleomorficas anormales. En su
etiologia estan implicados los VPH 16 y 18 (incluye displasia moderada, la displasia grave y el
carcinoma in situ).

La graduacion progresiva de a displasia/NIC/SIL es un ejemplo clasico de la progresiéon de la
enfermedad maligna a través de cambios epiteliales paso a paso, puede desarrollarse a cualquier
edad, pero esa rara antes de la pubertad. Los cambios reversibles de grado bajo aparecen en
mujeres joévenes de entre 25 y 30 afos, mientras que los cambios epiteliales de grado mayor se
desarrollan unos 10 a 15 después.

Se han identificado varios factores de riesgo como el inicio de la vida sexual a temprana edad,
multiples companieros sexuales y la infeccion por VPH entre los mas importantes.

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia de los Papillomaviridae, son virus ADN y
se conocen mas de 100 tipos virales que en relaciéon con su patogenia oncolégica, se clasifican en
tipos de alto y de bajo riesgo oncolégico. Se considera que los tipos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 45,
51, 52, 56, 58, 59 y 66 son de alto riesgo oncoldgico, y los tipos 6 y 11 son de bajo riesgo. Estos
virus solo establecen infecciones productivas en el epitelio estratificado de la piel y mucosas. Los
virus de bajo riesgo se asocian a verrugas o condilomas, mientras que otros pueden generar
infecciones subclinicas, que pueden dar lugar a cancer. Todos los VPH se trasmiten por contacto
piel a piel.

La infeccion por VPH es la causa principal de casi todos los casos de cancer cervical, esta asociacion
fue descubierta por el cientifico y médico aleman Harald Zur Hausen. La mayor parte de las
infecciones por VPH en mujeres jévenes son temporales, el 70% de las infecciones desaparece en
un afio y el 90% en dos anos. Sin embargo, cuando la infeccion persiste, entre el 5 y el 10% de las



mujeres infectadas tienen el riesgo de desarrollar lesiones precancerosas en el cérvix que pueden
progresar a cancer cervical invasivo, proceso que normalmente leva en 10 a 15 afnos.

La prevalencia presenta un pico en las jovenes de 20 a 24 afos (relacionado con el inicio de la
actividad sexual) y disminuye con la edad. Esto puede deberse a que la infeccion es controlada o
eliminada por el sistema inmune.

El genoma de VPH posee 8000 pb de longitud y codifica 8 regiones de lectura que regula la sintesis
de proteinas tempranas (E1, E2, E5, E6, E7) y tardias (L1, L2) de acuerdo a su expresién durante el
ciclo de vida viral. Las secuencias reguladoras requeridas para la transcripcion y la replicacion del
genoma viral se encuentran localizadas en una region no codificante denominada URR.

Al ocurrir la infeccion por VPH, el genoma viral es sintetizado en las células basales a partir de copias
apisoénales, afectando la progenie, en donde una célula perpetuaria la infeccion, y aquella destinada
al cambio de estrato epitelial, presentara, expresion de genes tardios, dando inicio a la fase
vegetativa del ciclo de vida del VPH. Al final, el ADN viral es empaquetado en la capside y los viriones
con liberados para reiniciar un nuevo ciclo de vida.

La diferencia en el riesgo para la progresion a carcinoma cervical radica en la persistencia de la
infeccion y, por ende, a la integracién del ADN viral al de la célula huésped. Los tipos de VPH de
bajo riesgo tienden a permanecer como episomas, en tanto que los de alto riesgo se integran
covalentemente al ADN del hospedero, mediado por las oncoproteinas E6 y E7.

La oncoproteina E6, codifica una proteina de 150 aminoacidos con un peso molecular de 16 kD con
propiedad transcripcional, que le confiere el potencial de transformacion e inmortalizacion e la célula
infectada, a través de afectar a p53, promoviendo su degradacioén al reclutar el complejo enzimatico
necesario para la protedlisis, comprometiendo la sefalizacién en el control del ciclo celular y
favoreciendo la integracion del ADN viral. E6 posee la capacidad de interactuar con las quinasa,
incrementado la tasa de actividad mitética, al tiempo que degrada complejos proteicos (proteinas
con dominios PDZ) localizados en la interface citoesqueleto-membrana, que regula el crecimiento,
la proliferacion, la polaridad y la adhesion celular. También posee la capacidad de inducir la actividad
telomerasa, favoreciendo su estado persistente activo, contribuyendo a la inmortalizacién de las
células epiteliales, al mantener la longitud del telémero e incrementando el numero de divisiones
celulares.

La Oncoproteina E7 codifica una proteina de bajo peso molecular compuesta por 100 aminoacidos
organizados en tres regiones conservadas, fundamentales para la unién y degradacién de pRb (la
familia pRb actia como supresora del crecimiento, al controlar factores de transcripcion requeridos
para la replicacién del ADN). La unién de E7 a pRb genera la sintesis en la fase S de ciclina Ay E,
favoreciendo la progresion celular, al tiempo que atenua la actividad de los inhibidores de las quinasa
dependientes de ciclinas (CDK1: p21 y 27). E67 posee la capacidad de inducir inestabilidad
gendmica al generar un desbalance en la segregacion cromosémica, como resultado de la inusual
amplificacion de los centrosomas y/o disfuncion de los centrémeros (estableciendo la aneuploidia
caracteristica).

P16 o inhibidor 2A de quinasa dependiente de ciclina (p16INK4a), es una proteina supresora de
tumores codificada en humanos por el gen CDKN2A, en el cromosoma 9p21, tiene un papel
importante en la regulacién del ciclo celular en la fase G1; inhibe las quinasas 4 y 6 dependientes de
ciclina D1 (CDK4/6, ciclina D1), cuya funcion es regular la actividad de la proteina retinoblastoma
(Rb) mediante la fosforilacién de la misma. La proteina E7 bloquea a pRb, esto inactiva el complejo
pRb-E2F, esto promueve la proliferacion celular y sobre expresa a p16INK4a.



Hoy se conoce la forma en que el virus del papiloma humano interactia con una célula y altera sus
vias moleculares que la transformaran en una célula cancerigena, usando biologia molecular a través
de técnicas de inmunohistoquimica es posible la deteccion del virus en las lesiones intraepiteliales
de cérvix, uno de los mas usados es el P16, la reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) es una
técnica de biologia molecular y una de las utilidades consiste en la identificacion del virus.

Estudios han mostrado que la sobreexpresion de la p16, (utilizando inmunohistoquimica, IHQ), es
un marcador especifico de células escamosas displasicas y neoplasicas. Otros trabajos han
mostrado una alta asociacion entre la sobreexpresion de la p16 y la presencia de HPV de alto riesgo.

Existe una variable reproducibilidad inter-observador en el diagndstico, tanto histolégico como
citoldgico, de las lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) del cuello uterino. Por eso muchos
investigadores han buscado un marcador con alta especificidad y sensibilidad para lograr mas
objetividad en el diagndstico de estas lesiones.

El objetivo del presente estudio es evaluar la correlacion de esta inmunomarcacion de p16 con la
deteccion del HPV con técnicas de PCR y el grado histolégico de la lesion, y asi obtener la
sensibilidad y la especificidad de dichas pruebas.



Material y Métodos.

En el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, Del ISSSTE,
se estudié 131 muestras de cérvix de mujeres cuyo rango de edad varié entre los 23 y 84 afos de
edad, desde enero del 2012 a diciembre de 2016. De acuerdo al diagndstico histolégico se agruparon
en 5 grupos; grupo 1 (cervicitis): 11 casos, grupo 2 (lesion escamosa intraepitelial de bajo grado, NIC
I): 65 casos, Grupo 3 (lesién escamosa intraepitelial de alto grado, NIC 2): 26 casos, grupo 4 (lesion
escamosa intraepitelial de alto grado, NIC lll): 11 casos, grupo 5 (Ca invasor): 18 casos.

Con el material incluido en parafina se realizaron cortes los cuales se procesaron con el sistema
p16INK4a (DAKO) para la demostracién de inmunohistoquimica de la proteina p16. Se realizd
recuperacion antigénica con buffer de fosfatos pH 4.

Numero de casos

Cervicitis  NICI NIC Il NIC Il CA Total de
INVASOR casos

11 65 26 11 18 131



Resultados

Cervicitis

P16 (+)

16 (-)

TOTAL

Pool

Pool + 18

Pool + 16

Pool 16 + 18

16
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Cuadro 1. Total de casos con diagnéstico de cervicitis y resultados de P16 y PCR.

NIC |

P16 (+) P16 (-) TOTAL
(+)
Pool 23 15 38
Pool + 18 2 0 2
Pool + 16 3 1 4
Pool 16 + 18 0 1 1
16 3 4 7
18 2 0 2
PCR (-) 3 8 11
TOTAL 36 29 65

Cuadro 2. Total de casos con diagnostico de NIC | y resultados de P16 y PCR.

NIC Il

P16 (+) P16 (-) TOTAL
(+)
Pool 10 1 11
Pool + 18 0 0 0
Pool + 16 6 0 6
Pool 16 + 18 0 0 0
16 6 0 6
18 1 0 1
PCR (-) 1 1 2
TOTAL 24 2 26

Cuadro 3. Total de casos con diagnostico de NIC |l y resultados de P16 y PCR.




NIC 1l

P16 (+) P16 (-) TOTAL
(+)
Pool 2 0 2
Pool + 18 0 0 0
Pool + 16 1 0 1
Pool 16 + 18 0 0 0
16 3 0 3
18 1 0 1
PCR (-) 4 0 4
TOTAL 11 0 11

Cuadro 4. Total de casos con diagnoéstico de NIC Ill y resultados de P16 y PCR.

CA invasor

P16 (+) P16 (-) TOTAL
(+)
Pool 3 0 3
Pool + 18 0 0 0
Pool + 16 2 0 2
Pool 16 + 18 0 0 0
16 6 0 6
18 2 0 2
PCR (-) 5 0 0
TOTAL 18 0 18

Cuadro 5. Total de casos con diagnostico de Cancer invasor y resultados de P16 y PCR.



Se obtuvo un total de 131 casos, divididos en 5 grupos; cervicitis (11 casos), NIC | (65 casos), NIC
Il (26 casos), NIC Il (11 casos), CA invasor (18 Casos), a los que se realizdé deteccion de virus del
papiloma humano (VPH) por reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) y sobreexpresiéon de p16
por Inmunohistoquimica (IHQ) y se obtuvo sensibilidad y especificidad de la prueba de
Inmunohistoquimica P16.

Las 11 biopsias diagnosticadas con cervicitis fueron P16 negativas.

La inmunotincion para p16 con respecto al grado histolégico de la lesién, la expresion de p16
aumenta conforme al grado histolégico, en las lesiones clasificadas como NIC I, la expresién fue
positiva en 55.4% de las muestras, en las lesiones NIC Il el porcentaje de positividad fue en el 92.3%
de las muestras y en las lesiones NIC Il y CA invasor la expresion fue del 100 % de las muestras.

En cuanto a los resultados de la expresiéon de P16 con respecto a los resultados de PCR para VPH,
encontramos que en las lesiones de bajo grado (NIC 1) el 38.8 % de los casos fueron negativas para
p16, mientras que en las lesiones NIC Il solo el 4.1 % fue negativo para p16, en las lesiones NIC Il
y ca invasor, la expresién de p16 fue del 100% en ambos casos.

cervicitis
PCR VPH () PCR VPH (-) TOTAL
P16 (+) 0 0 0
P16 (-) 11 0 11
TOTAL 11 0 11
Tabla 1. Casos con diagnéstico de cervicitis y resultado de PCR vs P16.
NIC |
PCR VPH (+) PCR VPH (-) TOTAL
P16 (+) 33 3 36
P16 (-) 21 8 29
TOTAL 54 11 65
Tabla 2. Casos con diagnéstico de NIC | y resultado de PCR vs P16.
NIC I
PCR VPH () PCR VPH (-) TOTAL
P16 (+) 23 1 24
P16 (-) 1 1 2
TOTAL 24 2 26

Tabla 3. Casos con diagnéstico de NIC Il 'y resultado de PCR vs P16.




NIC Il

PCR VPH () PCR VPH (-) TOTAL
P16 (+) 7 4 11
P16 (-) 0 0 0
TOTAL 7 4 11

Tabla 4. Casos con diagnoéstico de NIC lll y resultado de PCR vs P16.

CA INVASOR

PCR VPH (+) PCR VPH (-) TOTAL
P16 (+) 13 5 18
P16 (-) 0 0 0
TOTAL 13 5 18

Tabla 5. Casos con diagnéstico de Cancer invasor y resultado de PCR vs P16.




Se calculd la sensibilidad y la especificidad de la inmunohistoquimica de p16 en los 5 grupos, con

respecto al resultado del PCR;

CERVICITIS
Sensibilidad; 0/0 + 11 =0
Especificidad; 0/0 + 0 =0

NIC |
Sensibilidad= 33/ 33+21 = 33/54 = 0.61 x 100 = 61.1%
Especificidad=8/3 +8=8/11=0.72x 100 = 72%

NIC Il
Sensibilidad= 23/ 23+1 = 23/24 = 0.95 x 100 = 95%
Especificidad=1/1+1=1/2=0.5x 100 = 50%

NIC Il
Sensibilidad=7/7+0 = 7/7 =1 x 100 = 100%
Especificidad=0/0+ 4 =0/0 =0 x 100 = 0%

CA invasor
Sensibilidad= 13/ 13+0 = 13/13 =1 x 100 = 100%
Especificidad=0/5+0=0/5=0x 100 = 0%

10



PCR VPH (+) PCR VPH (-) TOTAL
P16 (+) 76 13 89
P16 (-) 33 9 42

Sensibilidad= 76/ 76+33 = 76/109 = 0.69 x 100 = 69%

Especificidad=9 /13 + 9 = 9/22 = 0.40 x 100 = 40%

11



Se calculé la sensibilidad y la especificidad de la inmunohistoquimica de p16 con respecto al grado

histologico;

NIC | Sin lesién TOTAL
P16 (+) 36 0 36
P16 (-) 29 11 40
TOTAL 65 11 76

Tabla 6. Resultados de P16 en casos con diagnostico de NIC | vs muestras sin lesion.

NIC1I Sin lesion TOTAL
P16 (+) 24 0 24
P16 () 2 11 13
TOTAL 26 11 37

Tabla 7. Resultados de P16 en casos con diagnostico de NIC |l vs muestras sin lesion.

NIC i Sin lesion TOTAL
P16 (+) 11 0 11
P16 (-) 0 11 11
TOTAL 11 11 22

Tabla 8. Resultados de P16 en casos con diagnostico de NIC Il vs muestras sin lesion.

CA INVASOR Sin lesion TOTAL
P16 (+) 18 0 18
P16 (-) 0 11 11
TOTAL 18 11 29

Tabla 9. Resultados de P16 en casos con diagndstico de Cancer invasor vs muestras sin lesion.

12



NIC |

Sensibilidad= 36/ 36+29 = 36/65 = 0.55 x 100 = 55%

Especificidad=11/0 + 11 =11/11 =1 x 100 = 100%
NIC Il

Sensibilidad= 24/ 24+2 = 24/26 = 0.92 x 100 = 92%
Especificidad=11/0+ 11 =11/11 =1 x 100 = 100%

NIC 1l
Sensibilidad= 11/ 11+0 = 11/11 = 1 x 100 = 100%
Especificidad=11/0+ 11 =11/11 =1 x 100 = 100%

CA invasor
Sensibilidad= 18/ 18+0 = 18/18 = 1 x 100 = 100%
Especificidad=11/0+ 11 =11/11=1x 100 = 100%

13
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Grafica 1. Resultado de p16 en los diferentes grupos de estudio.
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Grafica 2. Resultado de PCR en los diferentes grupos de estudio.
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PCR VPH (+) vs P16
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Grafica 2. PCR positivo vs resultado de p16 en los diferentes grupos de estudio.
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Grafica 3. PCR negativo vs resultado de p16 en los diferentes grupos de estudio.
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Discusion

Se encontré6 una alta asociacién entre la sobreexpresion de la proteina p16 y las lesiones
intraepiteliales de cérvix, siendo un marcador util en estos casos, estos datos son similares a los
mostrados el estudio de Klaes R. y cols. (2).

En las biopsias de bajo grado (NIC I) se encontré que el 55% (36/29) de los casos fue positivo para
p16 esta divergencia no fue tan significativa con las lesiones de alto grado; en las lesiones
diagnosticadas como NIC Il y Ca invasor, el 100% de las muestras fue positiva para la
inmunohistoquimica para p16, estos resultados apoyan a los mostrados por HU L. y cols. (5).

Esto puede indicar que la infecciones por VPH en las muestras diagnosticadas como lesiones de
bajo grado NIC | negativas para p16 son transitorias y que el ADN viral no esta integrado en las
células, Debido a que la afinidad de la proteina E7 del VPH de bajo riesgo para Rb es mucho menor
que la de los tipos de PHV de alto riesgo, no habria sobreexpresion de p16INK4a (11), lo que sugiere
que eran lesiones inducidas por virus de bajo riesgo (20). Esto sugiere que el uso de la
inmunohistoquimica de p16 Puede identificar lesiones cervicales de bajo grado con un incremento
en el riesgo para progresion a lesiones de alto grado pre cancerigenas o invasivas como se ha
demostrado en varios estudios.

La especificidad de la inmunohistoquimica para la sobreexpresion de p16 es muy alta del 100%, la
sensibilidad también es muy alta, excepto en las lesiones de bajo grado donde la sensibilidad es de
55%, datos apoyados por los estudios de Agoff SN y cols. (4).
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Conclusiones

El grado de expresion de p16 se correlaciond bien con el grado de la lesién cervical.

La determinacién de la sobreexpresion de la proteina de p16 por inmunohistoquimica es un marcador
confiable en la evolucion de las lesiones intraepiteliales de cérvix.

Existe una asociacion entre la sobreexpresion de la proteina p16 y el VPH-AR, la inmunomarcacion
para esta proteina es util como factor predictivo en los grupos de riesgo en cuanto a la progresion
de la enfermedad.
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