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INTRODUCCIÓN 

 

A nivel mundial, el cáncer cérvico uterino es la segunda causa de muerte por 

neoplasias malignas en la mujer. Sin embargo, gracias a la citología y a la 

histopatología se le puede detectar tempranamente y tratar oportunamente, 

reduciendo el impacto de esta enfermedad.  

 

Según la Organización Mundial de la Salud, el cáncer cérvico uterino 

(CaCu) es la segunda mayor causa de mortalidad femenina por cáncer en todo 

el mundo, con unas 300.00 muertes al año. El 80% de los casos corresponden 

a los países en vías de desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se 

presentan cada año. En México, en el año 2002, se presentaron 12, 512 

nuevos casos de CaCu, de los cuales 5, 777, el 46% de los casos, fueron 

decesos (López y Lizano, 2006). 

 

La mayoría de las mujeres que desarrollan este cáncer tienen entre 40 y 

50 años de edad. Sin embargo, cada vez es más común ver mujeres jóvenes 

infectadas, que a edades de 20 y 30 años se les diagnostica cáncer cérvico 

uterino. 1   

 

Es casi un hecho que todos los tipos histológicos de CaCU están de 

alguna forma relacionados con los virus del papiloma humano (VPH), 

existiendo más de 100 tipos de estos últimos y que ocasionan hiperproliferación 

de células que en cérvix se manifiestan como verrugas, condilomas e incluso 

carcinoma epidermoide. Casi el 90% del riesgo a desarrollar neoplasias 

cervicales se atribuye a la infección por VPH, siendo los cambios por estos 

virus la primera manifestación citológica de la llamada neoplasia intraepitelial 

cervical, observándose en hasta 5% de todas las pruebas de Papanicolaou 

realizadas con el fin de prevenir su progresión (Stoler, 2003). En la actualidad 

existen cerca de 30 subtipos de VPH los que ocasionan lesiones anogenitales y 

de estos el número 16 es el más prevalente del cérvix uterino. 2 
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Una vez que se demuestra la infección por VPH, la neoplasia cervical 

sigue un conjunto de pasos en su progresión a partir de lesiones pre invasoras 

que pueden ser detectadas en los métodos de tamizaje a base de citología y 

biopsias cervicales por medio de diferentes sistemas de clasificación, siendo 

posible su curación con escisión quirúrgica en las fases tempranas de la 

enfermedad. 

 

Debido a esto, la detección de dichas lesiones es crucial para el 

tratamiento adecuado de las pacientes. Aun así, los médicos encargados del 

diagnóstico, los patólogos, se enfrentan a múltiples dificultades al momento de 

la revisión de tejido cervical, sobre todo al momento de distinguir entre los 

diferentes tipos de lesión descritos en los sistemas de clasificación. Lo anterior 

se debe a que el sobrediagnóstico de lesiones malignas tiene importantes 

implicaciones clínicas que pueden ocasionar estrés físico y psicológico en las 

pacientes, así como la pérdida de recursos económicos, materiales y humanos. 

3 

 

El reconocimiento de esta situación ha llevado a esfuerzos por disminuir 

la variabilidad por medio de diferentes biomarcadores capaces de otorgar 

mayor reproductibilidad al diagnóstico histopatológico, incluyendo Ki-67 y p16, 

con importancia no sólo para las pacientes, también para el desarrollo de 

nuevos métodos en el diagnóstico certero de carcinoma cérvico uterino. 4 

 

Usualmente el diagnóstico se formula aplicando criterios bien 

establecidos pero también puede ser influenciado por diagnósticos previos, por 

lo que siempre existe una presión constante sobre el observador debido a los 

riesgos de su decisión propicie al subtratamiento de una lesión que muy 

probablemente se convertirá en carcinoma con el paso del tiempo. Además de 

esto, la revisión de muchos casos en un periodo corto de tiempo es tedioso y 

cansado. 5 

 

Todos estos factores contribuyen a que, incluso entre patólogos 

experimentados, el acuerdo interobservador sea pobre en la interpretación de 
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biopsias cervicales. En gran parte se debe a que tanto los citopatólogos como 

los histopatólogos hacen observaciones subjetivas (y no objetivas) en base a 

los hallazgos en la laminilla que se les proporcione. 

 

El presente estudio permitirá conocer la variabilidad interobservador de 

biopsias cervicales con diagnóstico histopatológico previo de malignidad, así 

como valorar el uso de los marcadores p16 y Ki-67 como auxiliares en el 

acuerdo diagnóstico de estas. 

 

1. MARCO TEÓRICO 

 

1.1 Embriología del útero 

Las células germinales primordiales se originan en la pared del saco vitelino en 

la cuarta semana de gestación; en la quinta o sexta semana emigran a la 

cresta urogenital. A continuación se produce una proliferación del epitelio 

mesodérmico de la cresta urogenital, lo que en último término produce el 

epitelio y el estroma de la gónada. Las células germinales en división – de 

origen endodérmico-  se incorporan a estas células epiteliales en proliferación 

para formar el ovario. Si las células germinales no consiguen desarrollarse 

puede producirse una ausencia de ovarios o  una insuficiencia ovárica 

prematura.  

 

Un segundo componente del desarrollo del tracto genital femenino es el 

conducto mülleriano. Aproximadamente en la sexta semana, una invaginación y 

posterior fusión del epitelio de revestimiento celómico forma los conductos 

müllerianos (o paramesonéfricos) laterales. Los conductos müllerianos crecen 

progresivamente en dirección caudal para penetrar en la pelvis, donde se 

deslizan medialmente para fusionarse con el seno urogenital en el trabéculo 

mülleriano. Un posterior  crecimiento en sentido caudal hace que estos 

conductos fusionados se pongan en contacto con el seno urogenital, formado 

cuando la cloaca se subdivide por el tabique urorrectal.  
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En último término el seno urogenital se convierte en el vestíbulo de los 

genitales externos (Figura 1). Normalmente, las porciones no fusionadas 

maduran y forman las trompas de Falopio, y la porción caudal fusionada se 

desarrolla y forma el útero y la parte superior de la vagina, mientras que el seno 

urogenital forma la porción inferior de la vagina y el vestíbulo. En consecuencia, 

la totalidad del revestimiento del útero y de las trompas, así como de la 

superficie  ovárica, derivan en último término del epitelio celómico (mesotelio).  

 

 

 

 

Figura 1. A. Embriología de útero y anexos; B. Útero y anexos completamente 

formados. C. Fotografía de útero y anexos. 

 

El epitelio de la vagina, cuello uterino y tracto urinario se forma por 

inducción  de las células basales a partir del estroma subyacente, que sufre 

una diferenciación escamosa y urotelial. Una porción de estas células 

permanece sin cometido, formando las células de reserva del cuello uterino. 

Estas son capaces de diferenciación en células escamosas y cilíndricas. 6 
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1.2 Anatomía del cérvix uterino. 

 

El útero tiene tres regiones anatómica y funcionalmente distintas: el cuello 

uterino, el segmento uterino inferior y el cuerpo. El cuello uterino se subdivide a 

su vez en porción vaginal (exocérvix) y endocérvix. Esta porción es visible a 

simple vista en la exploración vaginal y se halla cubierta por epitelio escamoso 

estratificado no queratinizado continuo con la cúpula vaginal. El epitelio 

escamoso converge centralmente en un pequeño orificio denominado orificio 

externo (Coltran, Kumar y Robbins, 2004).  

 

En la mujer nulípara este orificio se halla virtualmente cerrado. 

Inmediatamente por encima de este orificio se encuentra el endocérvix, que se 

halla revestido por  un epitelio cilíndrico mucosecretor que se invagina en el 

estroma subyacente para producir criptas (Coltran, Kumar y Robbins, 2004).  

 

El punto en el que se unen el epitelio escamoso y el mülleriano cilíndrico es 

la unión escamocilíndrica (Figura 2). La posición de la unión es variable debido 

tanto a la anatomía cervical como a la distribución de las células basales y de 

reserva subcilíndricas que existen inmediatamente por encima de esta unión 

(Figura 3). La microanatomía de esta región está gobernada por la progresiva 

diferenciación de células basales (de reserva), lo que da lugar en último 

término a la migración en sentido craneal de la unión escamocilíndrica. La 

porción del epitelio cilíndrico que se ve reemplazada finalmente por epitelio 

escamoso se denomina “zona de transformación” en donde se desarrollan las   

lesiones precancerosas y  los carcinomas escamosos. 6 
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Figura 2. Zona de transformación de epitelio columnar a escamoso en la unión 

exoendocervical. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Zona de transición del epitelio exocervical a epitelio endocervical y su 

localización conforme a edad. 

 

1.3    Descripción histológica del cérvix uterino 

1.3.1 Epitelio exocervical 

El epitelio escamoso que reviste al exocérvix es no queratinizado en 

condiciones normales, crece, madura y acumula glucógeno en sus capas 

superiores en respuesta a estrógenos circulantes, principalmente el estradiol.  

El epitelio escamoso cervical con estimulo estrogénico en mujeres sexualmente 

maduras se divide  en tres capas: la capa basal/parabasal, la zona media (o 

estrato esponjoso) y la capa superficial. 



12 

 

La capa basal se compone de células con citoplasma escaso y núcleos 

ovales o cuboidales con cromatina densa. Estas células usualmente no 

presentan actividad mitótica y no se tiñen con marcadores 

inmunohistoquímicos de proliferación celular como el Ki-67. 

 

Las células inmediatamente superiores a la capa basal componen a  la 

porción inferior de la zona media y se conocen como células parabasales, las 

cuales son de mayor tamaño que las células basales y la cromatina es menos 

densa; en contraste con las células de la capa basal, usualmente se observan 

mitosis normales y en cantidad moderada. 

 

La zona media está compuesta por células de citoplasma más 

abundante y de núcleos pequeños y vesiculares, éstas son conocidas como 

células intermedias. El glucógeno se acumula en el citoplasma de la mayoría 

de estas células lo que le da una apariencia finamente granular o clara.  

 

Las células superficiales son de núcleos pequeños, redondos, regulares y 

picnóticos y el citoplasma es abundante y claro como resultado de la 

acumulación de glucógeno (Figura 4). 

 

      Figura 4. Capas del exocérvix. A. Superficial; B. Media; C. Parabasal; D. Basal. 
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Tanto como en las células superficiales como en las intermedias,  ocurre 

queratinización, lo que le da la apariencia plana cuando se realizan frotis 

(Figura 5). 

 

 

Figura 5. Diferentes tipos de células exocervicales en frotis citológico teñido con 

técnica de Papanicolau. A. Células superficiales; B. Células intermedias; C. Células 

parabasales; D. Células metaplásicas.
 8
 

 

Debido a que la acumulación de glucógeno es perinuclear en células 

superficiales e intermedias es frecuente la confusión con células coilocíticas 

cuya característica es la presencia de una zona clara alrededor del núcleo, 

pero además, los núcleos son de mayor tamaño y de membrana nuclear 

irregular (Figura 6). 
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Figura 6. Células coilocíticas en frotis citológico (izquierda) y en sección histológica 

(derecha). 

 

1.3.2 Epitelio endocervical 

 

El endocérvix se encuentra revestido por  una sola capa de epitelio columnar 

secretor de moco, con núcleos basales y pequeños, generalmente alargados y 

de cromatina densa, en ocasiones con apariencia de pseudoestratificación. 

Cuando el epitelio endocervical ha sido dañado y se encuentra el proceso de 

regeneración, los núcleos pueden aparecer de mayor tamaño pero las mitosis 

son raras. El epitelio endocervical no sólo reviste la superficie del canal 

endocervical, sino que se invagina y repliega en el estroma subyacente 

formando glándulas. 7  

 

1.4  Lesiones intraepiteliales cervicales 

 

La terminología de las lesiones intraepiteliales cervicales ha ido cambiando con 

el tiempo, pero las bases son las siguientes: 1. La mayor parte de los 

carcinomas cervicales son precedidos por un estadio en que las células 

anormales se encuentran confinadas al epitelio; 2. Estas lesiones 

intraepiteliales comparten muchas de las características citológicas de la etapa 

invasora, manifestada principalmente por agrandamiento, irregularidad e 

hipercromasia nuclear, actividad mitótica elevada y alteración en el patrón de 

maduración, también se observa disminución en la cantidad de glucógeno 

citoplasmático, siendo esta la causa de la ausencia de reacción en la prueba de 

Schiller; 3. Entre estas lesiones existe un rango continuo de anomalías 
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morfológicas, las cuales pueden indicar la posibilidad o no de progresión a 

carcinoma si se dejan sin tratar; 4. En la gran mayoría de los casos, el proceso 

no afecta al epitelio escamoso nativo del exocérvix, sino a áreas de metaplasia 

escamosa en la unión exoendocervical, prácticamente siempre involucra al 

epitelio de superficie, así como a los elementos glandulares, pero por definición 

no muestra invasión estromal. Por lo general, los límites son definidos y la 

extensión puede ser variable; puede extenderse hacia el canal cervical y/o 

hacia las paredes vaginales; 5. Los criterios microscópicos para el diagnóstico 

de estas lesiones son los mismos independientemente de las circunstancias de 

la paciente. 

 

Las lesiones precancerosas cervicales se han clasificado de muchas 

maneras. El sistema más antiguo es el de displasia/carcinoma in situ, con la 

displasia leve en un extremo y la displasia severa/carcinoma en el otro. Otra 

clasificación es la de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), en las que las 

displasias leves se denominan NIC de grado I, y las lesiones de displasia 

severa NIC de grado III. Aún otro sistema de clasificación reduce las entidades 

a dos, denominándolas como lesiones intraepiteliales de bajo y de alto grado. 

 

En el extremo más bajo del espectro, se hallan las lesiones que con 

frecuencia son indistinguibles histológicamente de los condilomas acuminados 

y pueden tener un aspecto elevado o macular (condiloma plano). Estas 

lesiones exhiben  típicamente un aumento  del tamaño nuclear e hipercromasia 

en las células epiteliales superficiales, lo que significa los efectos de la 

replicación vírica activa en las células en maduración (efecto citopático vírico). 

Los cambios nucleares pueden acompañarse de halos citoplasmáticos (atipia 

coilocítica), con hiperplasia de las células basales hasta el primer tercio y leve 

dispolaridad celular del mismo. Tales cambios se sitúan en la gama de NIC I. 

Con frecuencia, NIC I contiene abundantes ácidos nucléicos de VPH. Las 

lesiones elevadas (acuminadas) contienen con frecuencia tipos de VPH de bajo 

riesgo.  
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Los NIC planos suelen contener tipos de VPH de alto riesgo; sin 

embargo, la tasa de progresión a cáncer es baja, lo que indica que la secuencia 

de acontecimientos moleculares requeridos para la progresión de la lesión con 

frecuencia no sucede o es interrumpida por el sistema inmunitario del huésped. 

 

El siguiente cambio en el espectro, denominado NIC II, consta de la 

aparición de células atípicas en las capas bajas del epitelio escamoso pero, no 

obstante, con diferenciación persistente hacia capas de células espinosas y 

queratinizantes. Las células atípicas muestran cambios en relación núcleo-

citoplasma, variación en tamaño nuclear, perdida de polaridad, aumento de 

número mitótico e hipercromasia. Estas características se han asociado con 

poblaciones de células aneuploides y se correlacionan firmemente con tipos de 

VPH de alto riesgo. Presumiblemente reflejan cambios tempranos en la 

población celular en replicación (basal/parabasal) asociados con efectos de los 

oncogenes E6/E7 sobre el ciclo celular y la estabilidad genómica. Estos 

comprenden disregulación del ciclo celular y aumento de p16. 

 

A medida que la lesión evoluciona, se denomina NIC III,  hay una pérdida 

progresiva de la diferenciación acompañada de una mayor atipia en más capas 

del epitelio, hasta quedar totalmente reemplazada por células atípicas 

inmaduras y sin diferenciación en la superficie (Figuras 7 y 8). 

 

 

Figura 7. Comparación entre epitelio exocervical normal y con los diferentes grados 

de NIC. 
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Figura 8. Histología del NIC I con atipia coilocítica demostrable en diferentes 

tinciones; A. Células coilocíticas en capas superiores del epitelio en tinción con 

hematoxilina y eosina con halos perinucleares claros y membranas nucleares 

irregulares; B. Hibridación de ácido nucleico de VPH in situ que demuestra la 

infección viral en capas superiores del epitelio; C.Inmunotinción difusa para Ki-67, 

demostrando la disregulación de la proliferación celular; D. Inmunorreacción intensa 

nuclear con p16 que caracteriza a las infecciones por VPH de alto riesgo. 

 

Cabe mencionar que no todas las lesiones comienzan como condilomas o 

NIC I, y pueden entrar en cualquier punto de la secuencia dependiendo del tipo 

de VPH asociado y de otros factores del huésped. Así mismo, las velocidades 

de progresión no son uniformes. Las lesiones con NIC II y NIC III, constituyen 

el mayor riesgo de cáncer. 6 

 

1.4.1 Sistemas de clasificación para lesiones intraepiteliales cervicales 

 

Las clasificaciones para este tipo de lesiones han evolucionado desde que 

George Papanicolaou en 1954 diseñó el primer sistema de notificación, que 

incluso en la fecha tiene algunos seguidores, hasta la clasificación más 

reciente, denominada Sistema Bethesda 2001. 

 

En 1968 la Organización Mundial de la Salud adoptó el denominado 

sistema “descriptivo” creado por Reagan en 1953, para la clasificación 

histológica en donde retoma el concepto de “displasia”, que fue adoptado 

también por la comunidad científica en el Primer Congreso Internacional de 
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Citología en Viena, Austria (1961), donde se estableció el espectro de 

anomalías del epitelio cervical con los conceptos de carcinoma invasor, CIS y 

displasia. 

 

Las lesiones displásicas se subdividieron en leve, moderada y severa o 

grave, fueron utilizadas en informes de citología e histología, resultando dos 

problemas fundamentales. Por un lado, el desacuerdo con respecto a cuándo 

una lesión debía llamarse displasia grave o CIS y por otro lado, el que muchos 

clínicos asumían que el CIS y la displasia eran dos lesiones biológicamente 

distintas y su potencial maligno era independiente, quedando en duda el 

tratamiento en la displasia, además de que la definición de displasia (significa 

anomalía en el desarrollo de un órgano según el diccionario de la Real 

Academia Española) a decir de otros era incorrecta para su empleo en los 

informes diagnósticos. 

 

Para resolver estos problemas Richard en 1967 propuso el término 

neoplasia intraepitelial cervical (NIC) con tres grados progresivos (I, II y III), 

incluyendo en el III al CIS, con la ventaja de que se reconocía el espectro de 

lesiones precursoras de neoplasia, y se relacionaba con el tratamiento. Sin 

embargo, a pesar de que esta clasificación fue popular durante más de 20 años 

e incluso en la actualidad sigue siendo usada por muchos clínicos,11 fue 

criticada por la baja seguridad diagnostica en la parte menos severa del 

espectro originada por gran variabilidad “inter-observador e intraobservador”, 

por lo que se sugirió que se estableciera un sistema binario constituido por un 

grupo con cambios morfológicos de atipia discretos, y otro con cambios 

acentuados. 

 

Lo anterior, aunado a los avances en el conocimiento del papel que 

juega el virus del papiloma humano (VPH) en la carcinogénesis cervical, motivó 

la reunión de representantes de organismos internacionales, científicos y 

profesionales en el Instituto Nacional de Cáncer de Estados Unidos en 

Bethesda Maryland, en 1988,12-15 coordinados por Robert Kurman y Diane 

Salomón, resultando la clasificación binaria compuesta por Lesiones 
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intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado (LIEBG y LIEAG 

respectivamente), concepto que no se limita al cérvix sino que puede aplicarse 

a cualquier anormalidad de los genitales inferiores y que se justifica por el alto 

índice de regresión espontánea en las LIEBG y la posibilidad de progresión a 

cáncer invasor en las LIEAG, fue revisada en 1991 con modificaciones mínimas 

y actualizada el año 2001. La LIEBG incluye NIC-I y la infección por VPH y la 

LIEAG incluye NIC II y III y CIS, utilizando el concepto de “lesión” en lugar de 

neoplasia, que aunque significa “cualquier daño” (de manera poco específica), 

es usado para resaltar el potencial biológico incierto de las alteraciones 

morfológicas que describe.  

 

Cuadro 1. Comparación de las distintas clasificación de lesiones precursoras de la neoplasia del cérvix  

Tomado de López, Hernández, Gutiérrez y Platón, 2006 

Papanicolaou (1954) OMS (1968) Richard (1978) Bethesda (1988) Bethesda (2001) 

Clase 1 (Benigno) Negativo a células 

malignas 

 

 

Negativo 

Dentro de límites 

normales 

Negativo para 

lesión intraepitelial 

Clase 2 

(metaplasia/displasia) 

Atipia inflamatoria 

Atipia escamosa 

Atipia coilocítica 

Cambios reactivos 

ASCUS 

LIEBG 

Cambios reactivos 

ASC-US/H 

LIEBG 

Clase 3 (sospechoso) Displasia leve 

Displasia 

moderada 

Displasia severa 

 

NIC I 

NIC II 

NIC III 

 

LIEBG 

LIEAG 

LIEAG 

 

LIEBG 

LIEAG 

LIEAG 

Clase 4 (positivo a 

malignidad) 

Carcinoma in-situ NIC III LIEAG LIEAG 

Clase 5 (positivo a 

invasor) 

Carcinoma 

invasor 

Carcinoma 

invasor 

Carcinoma invasor Carcinoma invasor 

 

Las clasificaciones antes descritas están basadas en la histología, 

excepto la de Papanicolaou que se creó con base a morfología citología, por lo 

que no son equivalentes. Sin embargo, es conveniente hacer el ejercicio de 

comparación (Cuadro 1) de todas ellas, para confirmar que todas intentan 

establecer los límites entre cada una de las lesiones precursoras de neoplasia, 

de acuerdo con la información disponible sobre su etiopatogenia y morfología 

en el momento de su implementación. 9 
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1.4.2 Variabilidad interobservador en las lesiones intraepiteliales cervicales 

 

La interpretación histopatológica de las neoplasias intraepiteliales cervicales es 

subjetiva y propensa a variaciones considerables. Esto está documentado en 

numerosos estudios encargados de investigar variabilidad intra e 

interobservador dentro de un grupo de patólogos encargados de valorar 

biopsias cervicales. En general, el acuerdo entre patólogos es excelente para 

las lesiones invasoras, moderadamente bueno para NIC 3 y pobre para NIC1/2. 

El reconocimiento de esta variabilidad ha llevado a esfuerzos para identificar 

biomarcadores capaces de brindar mayor reproductibilidad al momento de 

distinguir entre epitelio normal y lesiones intraepiteliales cervicales, así como 

reducir la variabilidad en la gradificación de las mismas. 

 

Un número de marcadores biológicos potencialmente útiles para el 

diagnóstico ha sido identificado usando métodos convencionales de 

inmunohistoquímica, incluyendo la expresión aumentada de Ki-67.  Uno de los 

biomarcadores más prometedores es p16, un inhibidor de quinasa dependiente 

de ciclinas que está en relación directa con el control del ciclo celular.  La 

expresión intracelular de p16 se incrementa después de la unión con el VPH de 

alto riesgo; como prácticamente todos los carcinomas cérvico uterinos están 

relacionados con VPH de alto riesgo, no es de sorprender que exista un 

aumento en la expresión de éste en la neoplasia inducida por VPH. 

 

Diversos estudios han demostrado también que la expresión de p16 en 

el epitelio normal es muy infrecuente, que una proporción de lesiones NIC 1 

son positivas y una mayor lo son en NIC2; por otro lado la gran mayoría de 

lesiones NIC 3 serán positivas a p16. Incrementar la certeza del diagnóstico 

histopatológico de neoplasias intraepiteliales cervicales es importante no sólo 

para el cuidado de los pacientes, también para desarrollar nuevos métodos de 

tamizaje de CaCu. Desafortunadamente, los estándares de oro que se utilizan 

para evaluar ésta entidad (estudio histopatológico y citopatológico) son 

imperfectos y tienden a clasificar erróneamente a algunos pacientes. 4 
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Ki-67 es una proteína de proliferación celular que se expresa en todas 

las fases del ciclo celular, excepto en G0. Esta proteína tiene la función de 

crecimiento en los tumores humanos y su expresión puede sugerir el grado de 

malignidad de una lesión. Algunos estudios han demostrado que la positividad 

por inmunohistoquímica de Ki-67 demuestra el incremento de proliferación 

celular en  las lesiones  intraepiteliales  de  bajo  y  alto grado, permitiendo 

diferenciarlas. 10 

 

En 2009, Paolo Dalla Palma y colaboradores evaluaron la 

reproductibilidad del diagnóstico de neoplasia intraepitelial cervical en un grupo 

de observadores bien entrenados. Se analizaron 1,496 casos donde se tendió 

a disminuir el grado de la neoplasia con desacuerdo diagnóstico entre NIC 1 y 

normalidad. El acuerdo fue mayor conforme aumentaba el grado tumoral. 5 

 

En 2014, Charanjeet Singh y colaboradores estudiaron la variabilidad 

diagnóstica de biopsias cervicales entre diferentes patólogos que utilizaban p16 

y Ki-67, encontrando menor variabilidad en los casos diagnosticados como 

NIC2 en comparación con aquellos que no utilizaban los anticuerpos, 

atribuyéndose a esto factores como: tamaño pequeño de la biopsia, problemas 

en su proceso, tinción, corte, orientación, denudación epitelial y otros 

artefactos. 11 

 

En México, los estudios sobre este tema son escasos, el Instituto 

Nacional de Cancerología realizó en 2012 una evaluación de la concordancia 

interobservador en la interpretación citológica de estas lesiones, encontrando 

4% de casos discordantes de un total de  1,707 casos, por lo que asumieron la 

uniformidad de los criterios diagnósticos y de la capacitación del personal con 

que cuentan. 12 
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2. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

2.1 Planteamiento del problema 

 

¿Cuál es la reproductibilidad del diagnóstico de neoplasias intraepiteliales 

cervicales entre observadores bien entenados en base a las clasificaciones de 

Richard y Bethesda con la técnica de tención habitual de hematoxilina-eosina? 

 

¿La interpretación de neoplasias intraepiteliales cervicales asociadas a Virus 

del Papiloma Humano de alto riesgo con tinción de inmunohistoquímica aunada 

a la tinción con hematoxilina-eosina disminuye la variabilidad interobservador  

en el diagnóstico de éste tipo de lesiones? 

 

2.2  Justificación 

 

El diagnóstico de la neoplasia intraepitelial cervical está sujeto a variaciones 

interobservador en cortes de hematoxilina-eosina debido al uso de diferentes 

sistemas de clasificación, así como por el tipo de tejido estudiado y factores 

relacionados al proceso de este. 

 

Dichas variaciones podrían disminuir con la aplicación de marcadores de 

inmunohistoquímica tales como p16 y Ki-67, aumentando así la 

reproductibilidad diagnóstica, aún entre diferentes observadores, disminuyendo 

los costos secundarios al tratamiento de pacientes sobre diagnosticadas así 

como la progresión a carcinoma invasor de lesiones en un inicio diagnosticadas 

como benignas. 
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2.3   Objetivos  

2.3.1 Generales 

 

•  Determinar la reproductibilidad en la interpretación de neoplasias 

intraepiteliales cervicales por dos observadores previamente entrenados. 

 

•           Comparar los resultados según las clasificaciones de Ricahrt y 

Bethesda para lesiones intraepiteliales cervicales. 

  

 

•          Valorar el uso de los marcadores p16 y Ki-67 como auxiliares en el 

acuerdo diagnóstico interobservador de estas neoplasias 

  

•          Demostrar que la combinación hematoxilina-eosina, p16 y Ki-67 es 

superior que sólo la primera de ellas en cuanto a en sensibilidad y 

especificidad. 

 

2.3.2 Secundario 

 

En caso de probar las hipótesis de investigación, se recomendará al 

servicio de patología del Hospital General del Estado de Sonora la 

implementación rutinaria  de  Ki-67 y p16 para detección de lesiones 

intraepiteliales de difícil diagnóstico en biopsias y conos de cérvix uterino. 

  

2.4 Diseño del estudio 

 

• Retrospectivo 

• Transversal 

• Descriptivo 

• Experimental 

• Ciego 
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2.5 Universo a estudiar 

 

Se estudiarán todas las biopsias  y conos de cérvix  recibidos en el Servicio 

de Patología del Hospital General del Estado de Sonora durante el periodo de 

enero de  2013 a diciembre de 2013 con diagnóstico histopatológico de 

neoplasia intraepitelial cervical, de los cuales se seleccionarán aquellos con 

variabilidad en interpretación por dos observadores  respecto al diagnóstico 

original para realizar tinciones de inmunohistoquímica con p16 y Ki-67. 

 

2.6 Criterios de inclusión 

 

• Biopsias y conos de cérvix recibidos en el Servicio de Patología del 

Hospital General del Estado de Sonora durante el periodo de enero de 

2013 a diciembre de 2013. 

 

• Biopsias y conos de cérvix que cuenten  con laminillas teñidas en 

hematoxilina-eosina y bloques de parafina, así como diagnostico 

histopatológico previo 

 

2.7 Criterios de exclusión  

 

• Biopsias y conos de cérvix que no cuenten con diagnóstico. 

 

• Biopsias y conos de cérvix cuyos bloques de parafina contengan tejido 

insuficiente para estudio de inmunohistoquímica. 

 

• Biopsias  y conos de cérvix que no tengan laminillas teñidas en 

hematoxilina-eosina. 
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2.8 Descripción general del estudio 

 

• Revisión de los registros de estudios quirúrgicos en el departamento de 

patología del Hospital General del Estado de Sonora para la selección 

de casos. 

• Obtención de laminillas teñidas con técnica de hematoxilina-eosina así 

como bloques de parafina 

• Investigador A y B no contarán con la información del diagnóstico previo 

de cada biopsia. 

• Se interpretarán bajo microscopio de luz las laminillas teñidas con 

hematoxilina-eosina, emitiendo diagnóstico individualizado según las 

clasificaciones de Richard y Bethesda (2001). 

• Proceso de información en tablas y gráficas  

• Inmunorreacción con p16 y Ki-67 en aquellos casos en los que exista 

desacuerdo diagnóstico con el resultado histopatológico final. 

• Interpretación bajo microscopio de luz las laminillas sometidas a 

inmunorreacción con los dos anticuerpos antes mencionados, emitiendo 

diagnóstico individualizado. 

• Proceso de información en tablas y gráficas. 

 

2.9 Análisis estadístico 

 

a) Se clasificaron las neoplasias intraepiteliales cervicales según las 

clasificaciones de Richard y Bethesda (2001) considerando el criterio del 

observador como: 

 NIC1, NIC2 y NIC3 

 Lesión intraepitelial de bajo y alto grado 

 

b) Se realizó la medición de la concordancia interobservador mediante la 

aplicación del coeficiente Kappa de Cohen: 
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Tabla 1. Valoración del coeficiente kappa (Landis y Koch, 1977) 

 

c) Se reclasificaron aquellos casos en los que existió discordancia 

interobservador posterior a la inmunorreacción con p16 y Ki-67 en base 

a los criterios descritos para su valoración, como los mencionados por 

Mee-Lee Looi y colaboradores en 2010. 13 

 

2.10 Variables de estudio 

 

 Edad 

 Tipo de biopsia 

 Diagnóstico inicial 

 Diagnóstico por observador 

 Diagnóstico tras inmunorreacción 

 

2.11 Consideraciones éticas y prevención de riesgos 

 

Se buscó conservar los principios éticos establecidos en la 18va. Asamblea 

Médica Mundial (Helsinki, 1964. Actualizada en el año 2000). Se conservará el 

anonimato de las personas cuyas muestran sean estudiadas, de igual manera, 

los resultados que se obtengan se contemplarán como información confidencial 

a la cual accederán únicamente  los médicos patólogos del HGE de Sonora. 

 

3. Resultados 

 

Se revisaron 106  biopsias incisionales de cérvix (63.8%) y 60 conos de 

cervicales (36.2%) estudiados en el Hospital General del Estado de Sonora las 

cuales fueron estudiadas en el período de enero 2013 a diciembre 2013 y 
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contaban con diagnóstico histopatológico final de neoplasia intraepitelial 

cervical. Ver gráfica 1. 

 

 

Gráfica 1. Total de casos estudiados según tipo de muestra 

 

 

Las edades variaron entre la mínima de 16 años y la máxima de 69 años, con 

edad media de 34.14 años. Ver gráfica 2. 

 

 

 

Gráfica 2. Distribución de pacientes por rango de edad 
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Todos los casos contaban con diagnóstico previo en Hematoxilina-Eosina (HE). 

Ambos observadores establecieron su diagnóstico en base a las clasificaciones 

de Richard (Neoplasia Intraepitelial Cervical/NIC) y Bethesda (Lesión 

Intraepitelial de Bajo y Alto Grado/LIEBG y LIEAG). (tabla 2 y 3; gráfica 3 y 4). 

 

DIAGNÓSTICOS POR OBSERVADOR EN HEMATOXILINA-EOSINA (RICHARD) 

  INICIAL OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 

NORMAL 0 12 0 

NIC 1 45 43 42 

NIC2 20 15 21 

NIC 3 101 96 103 

TOTAL 166 166 166 

 

Tabla 2. Diagnósticos por observador con tinción base de HE (Richard) 

 

 

Gráfica 3. Diagnósticos por observador en HE con clasificación de Richard 
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DIAGNÓSTICOS POR OBSERVADOR EN HEMATOXILINA-EOSINA (BETHESDA) 

  INICIAL OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 

NORMAL 0 12 0 

LIEBG 45 43 42 

LIEAG 121 111 124 

TOTAL 166 166 166 

 

Tabla 3. Diagnósticos por observador con tinción base de HE (Bethesda) 

 

Gráfica 4. Diagnósticos por observador en HE con clasificación de Bethesda 

 

Se valoró además la discordancia intraobservador con el diagnóstico 

histopatológico final de cada paciente según los dos sistemas de clasficación 

antes mencionados en base a la misma tinción aplicada en primer tiempo, HE. 

Ver tabla 4 y 5. 

DISCORDANCIAS CON EL DIAGNÓSTICO FINAL (RICHARD)  

  OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 

NORMAL 12 0 

NIC 1 11 8 

NIC 2 12 15 

NIC 3 7 11 

TOTAL 42 34 

 

Tabla 4. Discordancia con el diagnóstico final con tinción de HE (Richard) 
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DISCORDANCIAS CON EL DIAGNÓSTICO FINAL (BETHESDA)  

  OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 

NORMAL 12 0 

LIEBG 11 8 

LIEAG 7 13 

TOTAL 30 21 

 

Tabla 5. Discordancia con el diagnóstico final con tinción de HE (Bethesda) 

 

Según los diagnósticos reportados por cada uno de los observadores y 

el reporte histopatológico previo, se calculó el promedio de acuerdo entre 

observadores así como la capacidad de concordancia interobservador de 

Cohen, de nueva cuenta en base a los sistemas de clasificación de Richard y 

Bethesda  y con tinción de HE. Ver tabla 6 y 7. 

 

ACUERDO INTEROBSERVADOR PROMEDIO EN HE (RICHARD) 

  PROMEDIO KAPPA DE COHEN 

NIC 1 78.916% 0.609 

NIC 2 74.096% 0.543 

NIC 3 68.675% 0.445 

GENERAL 73.896% 0.532 

 

Tabla 6. Acuerdo interobservador con tinción de HE (Richard) 

 

ACUERDO INTEROBSERVADOR PROMEDIO EN HE (BETHESDA) 

  PROMEDIO KAPPA DE COHEN 

LIEBG 88.554% 0.704 

LIEAG 77.711% 0.488 

GENERAL 82.731% 0.594 

 

Tabla 7. Acuerdo interobservador con tinción de HE (Bethesda) 
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Se realizó también la comparación del promedio de acuerdo diagnóstico 

entre los tres observadores así como de la capacidad de concordancia 

interobservador de Cohen, las cuales se reportan en las gráficas 5 y 6. 

 

 

Gráfica 5. Promedio de acuerdo interobservador según clasificación 

 

 

Gráfica 6. Capcidad de concordancia interobservador de Cohen según 

clasificación 
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modificación de resultados tanto por el observador 1 como 2 en comparación 

con la tinción de HE (Tabla 8 y 9). 

 

DIAGNÓSTICOS POR OBSERVADOR CON P16  Y KI-67 (RICHARD) 

  OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 

NORMAL 22 12 

NIC 1 36 45 

NIC 2 8 7 

NIC 3 100 102 

TOTAL 166 166 

Tabla 8. Diagnósticos por observador con inmunorreacción (Richard) 

 

DIAGNÓSTICOS POR OBSERVADOR CON P16 Y KI-67 (BETHESDA) 

  OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 

NORMAL 22 12 

LIEBG 36 45 

LIEAG 108 109 

TOTAL 166 166 

 

Tabla 9. Diagnósticos por observador con inmunorreacción (Bethesda) 

 

Después de los resultados gracias a la inmunorreacción, se procede a 

comparar los resultados de la tinción convencional de HE a los de la 

combinación p16 y Ki-67 (gráfica 7, 8, 9 y 10). 
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Gráfica 7. Comparación del diagnóstico con y sin p16/Ki-67 por el observador 1 

(Richard) 

 

 

Gráfica 8. Comparación del diagnóstico con y sin p16/Ki-67 por el observador 2 

(Richard) 
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Gráfica 9. Comparación del diagnóstico con y sin p16/Ki-67 por el observador 1 

(Bethesda) 

 

 

 

Gráfica 10. Comparación del diagnóstico con y sin p16/Ki-67 por el observador 

2 (Bethesda) 
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ACUERDO INTEROBSERVADOR PROMEDIO  CON P16 Y KI-67 

  PROMEDIO KAPPA DE COHEN 

RICHARD 79.518% 0.634 

BETHESDA 86.747% 0.722 

 

Tabla 10. Acuerdo interobservador con p16 y Ki-67 (Richard y Bethesda) 

 

Se realiza también la comparación directa del promedio de acuerdo entre 

observadores y de la capacidad de concordancia interobservador con y sin 

p16/Ki-67, esto de acuerdo a las clasificaciones de Richard y Bethesda. 

(Gráfica 11, 12, 13 y 14). 

 

 

Gráfica 11. Promedio de acuerdo diagnóstico con y sin p16/Ki-67 (Richard) 

 

 

73.90% 

79.52% 

71.00%

72.00%

73.00%

74.00%

75.00%

76.00%

77.00%

78.00%

79.00%

80.00%

PROMEDIO DE ACUERDO (RICHARD) 

HE p16/Ki-67



36 

 

 

 

Gráfica 12. Promedio de acuerdo diagnóstico con y sin p16/Ki-67 (Bethesda) 

 

 

 

 

 

Gráfica 13. Capacidad de concordancia de Cohen con y sin p16/Ki-67 (Richard) 
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Gráfica 14. Capacidad de concordancia de Cohen con y sin p16/Ki-67 

(Bethesda) 
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4. Discusión 

 

El cáncer cérvico uterino ocupa los primeros lugares como causa de muerte por 

cáncer en mujeres mexicanas. Una infección persistente de virus del papiloma 

humano de tipos virales de alto riesgo oncogénico, es el factor etiológico 

principal en el desarrollo de esta neoplasia. 

 

La infección por VPH esencialmente es una enfermedad de transmisión 

sexual. De esta manera, tanto hombres como mujeres están involucrados en la 

cadena epidemiológica de la infección, pudiendo ser acarreadores 

asintomáticos, transmisores y también víctimas de la infección por VPH. 14 

 

Por estas y otras razones se han tratado de identificar biomarcadores 

que ayuden a su diagnóstico temprano y que puedan ser reproducibles, como 

sucede en el estudio de S. Nicholas Agoff y colaboradores, donde se demostró 

que la combinación de Ki-67 y p16 tienen un valor de kappa de Cohen alto 

(mencionándose incluso que puede llegar a ser excelente dentro de esta 

escala) incluso en la valoración de tejidos entre histopatólogos y técnicos 

especializados. 16 

 

En nuestro estudio se pudieron comprobar resultados similares, con 

valores de kappa moderados como 0.532 cuando sólo se utiliza la tinción con 

Hematoxilina-Eosina  y que pueden llegar hasta 0.722 (es decir, considerable) 

cuando se realizan inmunorreacciones con los dos anticuerpos antes descritos. 

 

La nomenclatura, por grados, se ha simplificado desde que se 

establecieron las propuestas del grupo del Sistema Bethesda en lesiones 

intraepiteliales de alto y bajo grado, disminuyendo (como se pudo demostrar al 

momento de definir la capacidad de concordancia y promedio de acuerdo 

diagnóstico de este trabajo)  la discordancia entre diferentes patólogos al definir 

únicamente dos variables, así como permitir una mejor comprensión tanto para 

los médicos clínicos como para los pacientes. 
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Esta división tiene mayor utilidad clínica que otros sistemas de 

clasificación para lesiones cervicales, ya que los médicos deben enfrentarse 

casi siempre a dos opciones de tratamiento (seguimiento o extirpación 

conservadora) según la decisión diagnóstica del histopatólogo.  

 

La clasificación en sólo dos grados es más cercana a la posibilidad real 

del diagnóstico morfológico y de la terapéutica actual, además de la biología de 

las lesiones premalignas. La clasificación de Richard está firmemente arraigada 

en la histopatología, pero el uso de dos clasificaciones distintas para la misma 

enfermedad parece insensato, sugiriendo la elaboración de diagnósticos con 

sólo una de ellas. 17 

 

Justo como mencionan las guías de la Sociedad Americana de Cáncer, 

la meta fundamental del tamizaje para carcinoma cérvico uterino es finalmente 

prevenir la morbilidad y mortalidad del mismo. En condiciones ideales, estas 

estrategias deberían permitir identificar a aquellas lesiones precursoras que 

muy probablemente progresen a carcinoma invasor, evitando la 

detección/tratamiento innecesario de alteraciones secundarias a la infección 

por VPH que no están destinadas a progresar hacia la malignidad. 

  

Debido a ello se recomienda iniciar con las pruebas de tamizaje a partir 

de los 21 años de edad, aunque como nuestro estudio demostró, se pueden 

encontrar casos de neoplasias precursoras en rangos tan amplios de edad 

como lo es desde 16  hasta los 69 años. 18 

  

El trabajo de Rachel Redman y colaboradores continúa brindando 

evidencia de que  la evaluación de lesiones de bajo y alto grado con p16 y 

otros marcadores resulta una herramienta extremadamente útil e importante 

para los patólogos en aquellas situaciones en que se deba discriminar entre 

displasia, metaplasia o cambios histológicos reactivos. 
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Esta capacidad para discriminar entre diferentes entidades reducirá 

falsos negativos, mejorará el diagnóstico de lesiones premalignas y disminuirá 

aquellos falsos positivos que conducen a procedimientos quirúrgicos 

completamente innecesarios. 19 

 

El patólogo quirúrgico siempre tratará de que su diagnóstico sea lo más 

certero posible, por lo mismo los estudios encargados de estudiar la 

variabilidad interobservador se vuelven cada vez más populares. Como sucede 

con tumores de otros aparatos y sistemas, mientras mayor sea el grado 

histológico, mayor será el acuerdo diagnóstico entre diferentes observadores 20; 

son las lesiones premalignas las que ocasionan el desacuerdo entre patólogos 

bien entrenados, ya que son fáciles de confundir con procesos reactivos como 

lo visto en este escrito, donde existió un número elevado de sobrediagnóstico 

en lesiones que en teoría deberían tener comportamiento completamente 

benigno.  

 

En nuestra institución y laboratorio, resulta imposible de momento contar 

con los métodos auxiliares antes mencionados, necesitando recurrir a externos 

para poder llegar a la resolución de casos difíciles con diagnósticos que, de 

contar con el medio, podrían ser obtenidos dentro de nuestro mismo 

departamento.  
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5. Conclusiones 

 

1. En esta revisión que incluye casos diagnosticados de biopsias 

incisionales y conos cervicales durante el año 2013,  se encontraron un total de 

166 lesiones premalignas que cumplían con los criterios de inclusión del 

estudio. 

2.  El grupo de edad que con mayor frecuencia se observó afectado fue el 

de 21 a 30 años, con una media de 34.14 años. 

3. El tipo de neoplasia intraepitelial encontrada con mayor frecuencia fue el 

NIC 3, acorde a lo reportado en la literatura. 

4. El marcador p16 (con el que no se cuenta en la institución) demostró su 

utilidad en la identificación de falsos positivos y negativos cuando se utiliza en 

combinación con Ki-67. 

5. Se demostró que la capacidad de concordancia diagnóstica en lesiones 

intraepiteliales cervicales puede ser baja incluso entre sólo dos observadores 

ampliamente entrenados. 

6. Se confirmaron las ventajas de utilizar un sistema de clasificación menos 

complejo (como el Sistema Bethesda), que de igual forma cumple con el 

objetivo de informar de forma adecuada a médicos y pacientes por igual. 

7. Reafirmamos la relación estrecha existente entre la infección por el virus 

del papiloma humano y la neoplasia del cérvix uterino. 

8. En el laboratorio de patología, se adquirieron nuevos conceptos que 

ayudarán a disminuir la variabilidad interobservador. 

9.  Las lesiones de bajo grado continúan siendo aquellas que con mayor 

frecuencia ocasionan errores diagnósticos. 

10. Recalcamos la importancia de contar con métodos auxiliares de trabajo 

que permitan el mejor diagnóstico y estadificación de pacientes como es el 

anticuerpo p16, el cual por sí sólo ahorra recursos humanos y económicos que 

podrían ser invertidos en otras estrategias de salud. 
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