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Reclasificacion de las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto
grado (NIC2) del cuello uterino con el
marcador p16

Reclassification of high-grade squamous
intraepithelial lesions (CIN2) of cervix, with
p16 marker.

Lia Barrios, Daniel Becerra, Inés Benedetti

Reclasificar biopsias de cuello uterino con LIE-AG-NIC2 utilizando hema-
toxilina eosina y p16, estimar la asociacion de la clasificacién errada con el factor de
riesgo edad y determinar el desempefio diagnéstico de p16 para definir la existencia
de LIE-AG.

Estudio prospectivo, de serie de casos, llevado a cabo
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena, Colombia. Se incluyeron
biopsias de cuello uterino diagnosticadas durante un ano con LIE-AG-NIC2. Se inclu-
yeron casos con seguimiento (cono o histerectomia) y se excluyeron los que no tenian
tejido archivado. La expresion de p16 se determiné mediante inmunohistoquimica.
Los reclasificaron dos patélogos en dos grupos (LIE-BG/<NICT y LIE-AG/>NIC2) apli-
cando hematoxilina eosina y p16. Para la reclasificacion con p16 se aplicaron y? y
prueba de Fisher y para hematoxilina eosina se tomé p16 como referencia. Se obtuvo
la proporcion de muestras reclasificadas y la OR de la relacién de éstas con los grupos
etarios (menos de 30 afios y mds o menos mayores de 30 afos).

Se incluyeron 39 casos. De los estudios de seguimiento, 10 de 39
resultaron negativos para LIE-AG/>NIC2. Dieciocho de los 39 casos evaluados con
p16 se reclasificaron en <LIE-BG/ <NICT, de estos 10 correspondieron a menores
de 30 anos. 15 de los 18 casos reclasificados como LIE-AG/>NIC2 pertenecian a
pacientes > 30 afos (OR = 0.368, 1C95%: -1.53). La concordancia interobservador
para determinar resultado > NIC2 con hematoxilina eosina fue pobre, y con p16
fue moderado.

La evaluacién de las biopsias de cuello uterino con el marcador
p16, junto con hematoxilina eosina, tiene mayor reproducibilidad diagnéstica que solo
utilizando hematoxilina eosina, que aumenta la concordancia interobservador y reduce
el tratamiento innecesario, sobre todo en mujeres menores de 30 afos.

Inmunohistoquimica; hematoxilina eosina; variacién interobser-
vador; reproducibilidad de los resultados.

To reclassify cervical biopsies with LIE-AG-NIC2 using hematoxylin eosin
and p16, to estimate the association of misclassification with risk factor age, and to
determine the diagnostic performance of p16 in defining the existence of LIE-AG.

Prospective, case series study carried out at the Faculty of
Medicine of the University of Cartagena, Colombia. Cervical biopsies diagnosed during
one year with LIE-AG-NIC2 were included. Cases with follow-up (cone or hysterectomy)
were included and those without archived tissue were excluded. Expression of p16 was
determined by immunohistochemistry. They were reclassified by two pathologists into
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two groups (SLIE-BG/<NICT and LIE-AG/>NIC2) applying hematoxylin eosin and p16.
2 and Fisher’s test were applied for reclassification with p16 with respect to reclassifi-
cation with hematoxylin eosin, taking p16 as reference. The proportion of reclassified
samples and the OR of the relationship of these with the age groups (less than 30 years
and more or less older than 30 years) were obtained.

Thirty-nine cases were included. Of the follow-up studies, 10 of 39 were
negative for LIE-AG/>NIC2. Eighteen of the 39 cases evaluated with p16 reclassified to
<LIE-BG/<NICT, of these 10 corresponded to those younger than 30 years. Fifteen of the
18 of the 18 of the cases reclassified as LIE-AG/>NIC2 belonged to patients > 30 years
(OR = 0.368, 95%Cl = 0.08-1.53). Interobserver agreement for determining outcome
> NIC2 with hematoxylin eosin was poor, and with p16 was moderate.

Evaluation of cervical biopsies with the p16 marker along with
hematoxylin eosin has greater diagnostic reproducibility than only using hematoxylin
eosin, which increases interobserver agreement and reduces unnecessary treatment,

especially in women younger than 30 years.

Immunohistochemistry; Hematoxylin Eosine; Observer variation; Repro-

ducibility of Results; Colombia.

La terminologia utilizada para describir las lesio-
nes premalignas del cuello uterino ha cambiado
a lo largo de las dltimas décadas.' En el 2012
se decidi6 adoptar el modelo de dos niveles del
Sistema Bethesda, denomindndolas lesion intrae-
pitelial escamosa (LIE) de bajo grado (LIE-BG) y
de alto grado (LIE-AG); LIE-BG es equivalente a
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 1
(NIC1), y LIE-AG equiparable a NIC2-NIC3 de
la antigua clasificacién.’

El diagnostico de lesion intraepitelial escamosa
se basa en los hallazgos histopatolégicos con
coloracion de rutina (hematoxilina eosina: HE)
de la biopsia cervical, considerado el patrén de
referencia para las conductas clinicas actuales.?
Las pacientes con LIE-BG/NIC1 se tratan conser-
vadoramente con observacion y seguimiento,
mientras que en quienes tienen LIE-AG/NIC2-3
se indica tratamiento escisional.’ Un sobrediag-
nostico histopatolégico o falso positivo conduce

a tratamiento innecesario que puede tener una
repercusion negativa en la vida reproductiva de
las mujeres®**©e incrementar los costos ocasiona-
dos al sistema de salud.”

Si bien los patélogos interpretan los hallazgos
morfolégicos en las biopsias cervicales de una
forma segura, rapida y costo-efectiva, aplicando
una serie de técnicas heuristicas para apoyar su
evaluacion, a veces puede haber sesgo y error
asociados, con repercusion significativa en el
diagnéstico.®? Por ello, en la interpretacién de los
hallazgos histolégicos de la NIC se ha descrito
una alta variabilidad diagnéstica interobservador
e intraobservador,'%2° sobre todo para las LIE-AG
=NIC 2.7

Las habilidades para identificacion y clasificacion
de las lesiones intraepiteliales escamosas estan
debidamente apoyadas por los recursos existentes
pero han sido poco reconocidas las ventajas de
otros recursos de apoyo diagndstico que per-
miten mejorar los desenlaces, identificando y
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evitando los posibles sesgos asociados.?? Varios
estudios”** han demostrado que la adicién de
inmunohistoquimica con el marcador p16a la
tincién hematoxilina eosina aumenta notable-
mente la concordancia interobservador en cuanto
a presencia o ausencia de lesién, y a la gradacion
de dichas lesiones; ademads, facilita el diagndstico
diferencial entre las lesiones simuladoras®* y las
verdaderas LIE-AG, pues p16 tiene elevada sen-
sibilidad para detectar >NIC2 (NIC2-NIC3), alta
especificidad, su evaluacion es facil y reproduci-
ble, y aunque su uso rutinario no esta estipulado,
se ha aceptado para los casos dudosos.

Los diagndsticos basados en p16 reducirian la
frecuencia de LIE-AG/NIC2-3, sobre todo en
pacientes menores de 30 afios con alta pre-
valencia de infecciones transitorias por VPH y
baja incidencia de cancer de cuello uterino,
y se reducirian los tratamientos innecesarios
evitando las complicaciones en la vida reproduc-
tiva, enfocando la atencién en determinar si la
enfermedad precancerosa esta verdaderamente
presente, o si la lesion pudiera tratarse con segu-
ridad con un enfoque conservador.'353637

Para aportar evidencia adicional a estos plan-
teamientos, los objetivos de este trabajo fueron:
reclasificar con hematoxilina eosina y p16
biopsias de cuello uterino diagnosticadas como
LIE-AG/NIC2, estimar la asociacién de la clasi-
ficacion errada con el factor de riesgo edad, y
determinar el desempefio diagnéstico de p16
para definir la existencia de LIE-AG.

Estudio prospectivo, de serie de casos, llevado
a cabo en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Cartagena, Colombia. Criterios de
inclusion: biopsias de cuello uterino diagnosti-
cadas histolégicamente como LIE-AG/NIC2 en el
lapso de un afio, en un laboratorio de referencia
para patologia cervical. Se seleccionaron los
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casos con estudio de seguimiento (cono o his-
terectomia) y excluyeron los que carecian del
corte histologico o bloque de tejido archivado.
Los casos completos incluidos (cortes y bloques
de tejido) con primer y segundo estudio histopa-
tologico se reevaluaron y reclasificaron en dos
grupos (SLIE-BG/=NICT y LIE-AG/>NIC2) con
la aplicacién de hematoxilina eosina 'y p16. Las
evaluaciones de los cortes histolégicos las hi-
cieron dos patélogos de manera independiente,
sin acceso a la historia clinica ni a los estudios
de seguimiento, solo con el conocimiento del
resultado previo de NIC2.

Interpretacion y reclasificacion de los
hallazgos histolégicos con hematoxilina
eosina

Al reevaluar los cortes histolégicos con he-
matoxilina eosina se sigui6 la clasificacion de
Kumar (2015)* y los resultados se categorizaron
en: LIE-BG/NICT, LIE-AG/NIC2, LIE-AG/NIC3 y
negativo para LIE. Se obtuvo la proporcién de
casos reclasificados en las diferentes categorias
por los dos observadores.

Inmunohistoquimica, interpretaciéon y
reclasificacion con el marcador p16

Se tomaron nuevos cortes seriados a un bloque
de tejido de cada caso y se procesaron con
inmunohistoquimica, siguiendo las recomenda-
ciones del fabricante, con el estuche comercial
CINtec® Histology (Roche® Manheim, Germany)
que usa un anticuerpo primario monoclonal de
raton clon E6H4® dirigido a la proteina humana
p‘] 6INK4a.

La tincion con p16 la evaluaron los mismos dos
patélogos, sin conocimiento de los resultados
de la reclasificacién previa con hematoxilina
eosina. Se clasificaron en: positivos para p16
y negativos para p16, seglin los criterios de
Klaes.?* Los casos positivos se dividieron segin
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los tercios del epitelio escamoso que mostraron
tincién en: 1/3 (LIE-BG/NICT), 2/3 (LIE-AG/NIC2)
y 3/3 (LIE-AG/NIC3),(Figura 1). Se categorizaron
en negativos para p16: falta de tincién, tincion
focal, dispersa o tenue, y patrones de tincién
citoplasméticos de tipo gota, dispersos y de
células individuales. Los casos discrepantes se
revisaron en conjunto para llegar a un consenso.

Cortes histolégicos de biopsia de cuello
uterino con LIE-AG-NIC2. La lesién afecta los dos
tercios inferiores (Iineas rojas) del epitelio escamoso

tefido con hematoxilina eosina , con tincién
positiva para p16 en la misma localizacién (B). A:
hematoxilina eosina, 40X; B: inmunohistoquimica
p16, 40X.

Se correlacionaron los hallazgos de la recla-
sificacion con p16 con los de los estudios de
seguimiento, para evaluar el desempeno diag-
nostico de este marcador para detectar LIE-AG.

Los datos se registraron en una base de datos
de Microsoft Excel. Se utiliz6 la prueba Xhm
(x de Haenszel Mantel) asumiendo un nivel de
significacion del 95%. Se utiliz6 la prueba de
x* y la prueba exacta de Fisher para los resul-
tados obtenidos con la clasificacién a partir del
marcador p16 con respecto a los resultados de
la reclasificacion con hematoxilina eosina; la
prueba de referencia fue el marcador p16. Se
obtuvieron los valores predictivos positivos y ne-
gativos (VPN), porcentajes de falsos positivos (FP)
y de falsos negativos (FN) de la reclasificacion
con hematoxilina eosina y con p16, usando los
grupos previamente definidos: <LIEBG/<NICT y
LIE-AG/>NIC2.

Se obtuvieron la proporcién de muestras recla-
sificadas y la raz6n de momios de la relacion de
éstas con los grupos etarios (menos de 30 anos y
mas de 30 afios). La reproducibilidad diagnéstica
se midi6 de forma cualitativa mediante el esta-
distico kappa, siguiendo los valores de referencia
de Landis y Koch: 0.81 a 1.0 casi perfecto; 0.61
a 0.8 sustancial; 0.41 a 0.6 moderado; 0.21 a
0.4 razonable; 0 a 0.2 escaso, y kappa menor
de 0.0 pobre.*° Para todos los analisis se utilizo
Microsoft Excel® (Microsoft corporation, Red-
mond, USA) y se considerd estadisticamente
significativo el valor de p < 0.05.

RESULTADOS

A partir de las 156 biopsias con diagnéstico de
LIE-AG-NIC2 se seleccionaron 40 casos con
estudio de seguimiento (cono o histerectomia).
Se excluyé un caso por ausencia del corte his-
tolégico. Al final se incluyeron 39 casos con
diagnéstico de NIC2 con segundo estudio
histopatolégico de seguimiento, de éstos 3
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correspondieron a conos; 2 a histerectomias
y a biopsias de cuello uterino. Los resultados
fueron: NICT en el 26% (n = 10), NIC2 en el
31% (n = 12), y NIC3 en el 43% (n = 17). La
concordancia encontrada fue de 31% entre el
diagnéstico inicial y el segundo estudio, con un
kappa escaso (0.01).

Después de la reclasificacién en consenso con
hematoxilina eosina por los dos evaluadores, se
obtuvieron los siguientes diagnésticos: NICT:
31% (n=12), NIC2: 41% (n = 16), NIC3: 18%
(n=7)y negativo para LIE: 10% (n = 4); es decir
que, de este consenso, el 41% (n = 16) de los
casos se reclasificaron en <LIE-BG/<NIC1 y el
59% (n = 23) en LIE-AG/>NIC2.

El consenso entre observadores para la reclasifi-
cacién con el marcador p16 dio como resultado:
NICT: 16% (n = 6), NIC2: 37% (n = 14), NIC3:
16% (n = 6), y 31% (n = 12) negativos para
p16. En conclusién, en este consenso el 47% (n
= 18) de los casos se recategorizaron en <LIE-
BG/SNICT y el 53% (n = 20) en LIE-AG/>NIC2.
En algunos casos la reclasificacién con hema-
toxilina eosina y con p16 por separado de cada
uno de los observadores mostré resultados
divergentes. Figura 2

En relacién con los grupos etarios establecidos,
la distribucién porcentual de los casos reclasifi-
cados con el marcador p16, en comun acuerdo
por ambos observadores, mostré que un alto
porcentaje de las lesiones de pacientes menores
de 30 anos se reclasificaron a NIC1, en contraste,
la mayoria de las lesiones de pacientes > 30 afios
permanecié como LIE-AG/>NIC2. Cuadro 1

Entre los casos reclasificados con hematoxilina
eosina como negativos para LIE, que fueron
p16-negativos, se encontraron biopsias con:
metaplasia escamosa, hiperplasia de células
basales y cervicitis. Las imagenes histologicas de
algunos casos estudiados y sus reclasificaciones
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con hematoxilina eosina y p16 se muestran en
la Figura 3. En algunos casos se confirmé el
diagnéstico de NIC2, y otros se reclasificaron;
sin embargo, debe resaltarse que todos estos
casos se habian diagnosticado en LIE-AG vy, por
lo tanto, se trataron con conizacion. Figura 3

En la reclasificacion con hematoxilina eosina se
obtuvo un valor kappa de 0.38 y de kappa de
0.53 en la reclasificaciéon con p16, en relacién
con el diagnéstico de NIC2; y un valor de ka-
ppa de 0.94 para la reclasificacién con p16 al
comparar los reportes de los dos observadores. El
estadistico kappa al comparar los resultados de
los casos con el marcador p16 y los resultados
del estudio de seguimiento fue de 0.02 (escaso).
La concordancia interobservador fue mucho
mas alta en la reclasificacion con el marcador
p16 que en la reclasificacion con hematoxilina
eosing, y los tipos de discordancia encontrados
con mayor frecuencia fueron para el diagnéstico
de las LIE-BG. Figura 4

Los porcentajes de FP y FN, asi como los valores
predictivos positivos, negativos, sensibilidad y
especificidad derivados de la reclasificacion
con hematoxilina eosina, con respecto a los
resultados de los estudios de seguimiento,
mostraron alto valor predictivo positivo y sen-
sibilidad y especificidad moderadas (Cuadro 2,
fila1). Estos mismos porcentajes, derivados de
la reclasificacion con p16 con respecto a los
resultados de los estudios de seguimiento, re-
sultaron en leve disminucién de la sensibilidad
(Cuadro 2, fila 2). Sin embargo, los porcentajes
de sensibilidad y especificidad de la reclasifi-
cacion con hematoxilina eosina, teniendo a la
reclasificacién con p16 como patrén de referen-
cia, fueron mucho mas altos que los descritos
(Cuadro 2, fila 3).

Los resultados de la evaluacién de la prueba
Xhm y el OR para reclasificacion con el marca-
dor p16, segln los grupos etarios establecidos,

https://doi.org/10.24245/gom.v89i4.4887
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Observador 1 HE Observador 2 HE

43%

E Nic3
[INIC2  [[JNegativo para LIE

Observador 1 p16 Observador 2 p16

Reclasificacion, en tincion de hematoxilina eosina y de inmunohistoquimica para p16, de las
biopsias con diagnéstico inicial de NIC2. Los cortes histolégicos coloreados con hematoxilina eosina (arri-
ba) y con tincién inmunohistoquimica para p16 (abajo) se evaluaron y recategorizaron por dos patdlogos,
denominados observador 1 y observador 2. Se muestran las proporciones de los diagnésticos establecidos
por cada uno de ellos. NIC1 = neoplasia intraepitelial cervical 1. NIC2 = neoplasia intraepitelial cervical
2.NIC3 = neoplasia intraepitelial cervical 3. Negativo para LIE = lesiones simuladoras de NIC o ausencia
de hallazgos anormales.

291



292

2021; 89 (4)

Distribucién por grupos etarios de la reclasificacién con el marcador p16 segtin el consenso interobservador

Grupo etario sNic1

P n=18
Menores de 30 afios 10 (55.6%)
Mé&s o menos mayores de 30 afios 8 (44.4%)

NIC2 NIC3 Total
n=14 n==6 n = 38
3 (21.4%) 0 (0%) 13 (34.3%)

11 (78.6%) 6 (100%) 25 (65.7%)

NIC1: neoplasia intraepitelial cervical grado 1, lesiones simuladoras o ausencia de hallazgos anormales. NIC2: neoplasia intraepitelial cervical

grado 2. NIC3: neoplasia intraepitelial cervical grado 3.

se resumen en el Cuadro 3a. La significacion
estadistica, los valores de y* y de la prueba
exacta de Fisher encontrados para los resultados
de la reclasificacion con hematoxilina eosina
con respecto al marcador p16, teniendo como
referencia esta Gltima prueba, se muestran en el
Cuadro 3b.

La falta de precisidn del diagnéstico histopato-
[6gico de las lesiones intraepiteliales del cuello
uterino, a partir del estudio con hematoxilina
eosina, puede llevar a tratamiento excesivo en
pacientes con lesiones simuladoras o LIE-BG, o
a tratamiento insuficiente en pacientes con LIE-
AG."20 Esta demostrado que los diagndsticos
de NIC no son totalmente reproducibles con
este método, "' sobre todo en el caso de NIC2
debido a la considerable variabilidad inter e in-
traobservador.?! Estd descrito que la adicién de
inmunohistoquimica con p16 aumenta notable-
mente la concordancia interobservador y mejora
la sensibilidad y especificidad para la deteccion
de las lesiones intraepiteliales producidas por
VPH de alto riesgo.?3294°

La proteina p16'N*2 es un inhibidor de la cinasa
dependiente de ciclina que participa en la regu-
lacién del ciclo celular de manera inhibitoria.*'
Estd demostrado que las altas concentraciones
de la proteina E7 del VPH desencadenan sefiales
de estrés oncogénico e inducen remodelacion
epigenética que lleva a la sobreexpresion de

la proteina p16,N“2 que puede detectarse por
inmunohistoquimica.** Diversos estudios de-
muestran que mas del 99% de las NIC3 son
p16-positivas; mientras solo 5 a 30% de las
biopsias histolégicamente negativas (LIE-BG/
NICT) lo son,'* estas generalmente muestran
un patron de tincién de “tercio inferior” vy, en
muchos casos, en retrospectiva se demuestran
pequenas areas con LIE-AG que no se habian
detectado en las biopsias.??** Ademds, se ha
demostrado que la lectura conjunta de los cortes
con tincién hematoxilina eosina y con la inmu-
notincién para p16 en cortes consecutivos de
la misma muestra de tejido del cuello uterino
mejora la precision diagnéstica y la concordan-
cia interobservador para el diagnéstico de NIC,
sobre todo de NIC2.%3-2

En nuestro estudio, en un alto porcentaje de
los casos se obtuvo un diagndstico diferente a
NIC2 en el estudio de seguimiento; de estos, los
resultados negativos para LIE-AG/>NIC2 pueden
estar relacionados con una lesién que haya sido
resecada en su mayor parte o en su totalidad, o
con un sobrediagndstico en la biopsia inicial.

Al igual que otros estudios,?>#>5° casi la mitad
de nuestros casos se reclasificaron en <LIE-BG
con p16, lo que puede derivar en repercusiones
clinicas significativas en el tratamiento de las
pacientes debido a que solo las LIE-AG deben
recibir tratamiento quirdrgico.' En un estudio de
biopsias de cuello uterino con NIC2 en mujeres
jovenes se reporté mayor frecuencia de <NIC1 en

https://doi.org/10.24245/gom.v89i4.4887
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Reclasificacion con HE Reclasificacion con p16'N
02 021 C
NICT Neg | Neg
NIC1 Neg | Neg
NIC1 NICT|NIC2
NIC1 NIC2|NIC2
NIC2

Comparacion de la reclasificacion con hematoxilina eosina y con p16 en algunos de los casos
diagnosticados con NIC2. caso reclasificado como NICT con hematoxilina eosina (a), confirmado como
negativo con p16 (b). caso reclasificado como NIC1 con hematoxilina eosina (c), confirmado como
negativo con p16 (d). caso reclasificado como NIC2 con extensién glandular con hematoxilina eosina
(e), confirmado como NIC2 con p16 (f). Casos dudosos de lesién: caso dudoso reclasificado como NICT1
con hematoxilina eosina (g), confirmado como NIC2 con p16 (h). caso dudoso confirmado como NIC2
con hematoxilina eosina (i), reclasificado como negativo con p16 (j). Hematoxilina eosina , 40X; inmunohis-
toquimica p16, 40X. O1: observador 1, O2: observador 2, C: consenso.
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Concordancia interobservador

Esi MNo

Concordancia interobservador
con HE con p16

..

2021; 89 (4)

Tipo de discordancia
con p16

[ LIEAG-LIEAG M LIEAG-LIEBG

| LIE-negativa

Concordancia interobservador en la reclasificacién con hematoxilina eosina y con el marcador p16

(arriba). Tipo de discordancia diagnéstica interobservador en la reclasificacién con el marcador p16 (abajo).
LIE-AG: lesion intraepitelial escamosa de alto grado. LIE-BG: lesién intraepitelial escamosa de bajo grado.

Cuadro 2. Porcentajes de falsos positivos (FP), falsos negativos (FN), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN), sensibilidad (S) especificidad (E)

I 7% NI Ko KN

Reclasificacion con hematoxilina eosina con respecto al
estudio de seguimiento como patrén de referencia

Reclasificacion con p16 con respecto al estudio de
seguimiento como patrén de referencia

Reclasificacién con hematoxilina eosina con
reclasificacién con p16 como patrén de referencia

25,6 10.2 82.60 37.5

31.5 10.5 80 33.3 57 60

15 27.7 77.2 81.2 85 72.2

Los resultados se compararon agrupandolos por lesién intraepitelial de alto y de bajo grado para obtener el porcentaje de falsos positivos y
negativos y los valores predictivo positivo y negativo, especificidad y sensibilidad para hematoxilina eosina, p16 y hematoxilina eosina con

p16 (positivo-negativo) como patrén de referencia.

lugar de LIE-AG en el espécimen de reseccion.”
De igual manera, en estudios de revision de ca-
sos diagnosticados con >NIC2, con seguimiento
estricto de la lesion, mostraron que el 15% fue-
ron reclasificados a NIC1 o a negativo,** lo que
pudo deberse a que la biopsia se orient6 con los
reportes de una prueba con baja especificidad,
como la colposcopia,*® que resulté en alta pro-
porcién de falsos positivos.

La reproducibilidad diagnéstica de la biopsia,
con respecto al estudio de seguimiento, fue
escasa; la observada en la reclasificaciéon con
hematoxilina eosina sola fue pobre. Al recla-
sificar las muestras en conjunto (p16/HE), la
reproducibilidad diagnéstica fue moderada para
el diagndstico especifico de NIC2, y fue exce-
lente en la interpretacion de la gradacién de la
LIE (LIE-AG-p16-positivo/LIEBG-p16- negativo).
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Cuadro 3.

3a. Intervalo de confianza de la razén de momios para la reclasificacion de p16 por grupos etarios

Grupo etario Positivo Negativo
Menor de 30 afos 7 6
Mayor de 30 afos 19 6

OR IC 95% (0.08-1,53) Xhm (Haenszel-Mantel)

0.368 1.37

3b. Significacién estadistica de la reclasificacién con hematoxilina eosina con 1C95%

p16 LIE-AG <LIE-BG X2 Corregido
Positivo 20 6

10.4
Negativo 2 10

¥ Critico Valordep  Prueba exacta de Fisher

3.84 0.001 0.0004

LIE-AG: lesién intraepitelial escamosa de alto grado. LIE-BG: lesién intraepitelial escamosa de bajo grado.

Estos resultados sugieren que la evaluacién de las
muestras sugerentes de LIE con tincién de rutina,
en conjunto con p16, aumenta la concordancia
interobservador, lo que ha quedado demostrado
en varios estudios. 215102329

El desempefio diagnostico de este estudio de
reclasificaciéon con hematoxilina eosina fue
mayor que el observado con el marcador p16
al compararlo con los reportes de los estudios
de seguimiento. Estos valores de desempefio
diagnéstico para p16 fueron menores a los
publicados;?**? por ejemplo, por Galgano y su
grupo,? quienes obtuvieron un rendimiento de
p16 con sensibilidad del 68.9% y especificidad
del 97.2%. Estas discordancias quiza se deban
a que en nuestro estudio se compararon los
resultados de la reclasificacion con el marcador
p16 con los del estudio de seguimiento. Sin
embargo, al comparar el valor de la prueba de
hematoxilina eosina con el de p16, teniendo a
éste Ultimo como patrén de referencia, se en-
contrd que, si bien la prueba tiene sensibilidad
y especificidad considerables para discriminar
LIE-AG de < LIE-BG, arroja un importante por-
centaje de falsos positivos, lo que puede derivar

en tratamientos innecesarios en pacientes con
diagnéstico basado solo en la tincién de hema-
toxilina eosina.

Las limitaciones de este estudio se derivan de
su mismo caracter exploratorio: poca cantidad
de casos y posible sesgo debido a que los dos
pat6logos evaluadores tenian conocimiento del
diagndstico de la biopsia inicial, situacién que
se minimiz6 al garantizar una revisién indepen-
diente, sin acceso a la historia clinica ni a los
estudios de seguimiento.

CONCLUSIONES

En la evaluacién de biopsias de cuello uterino
el marcador p16, junto con la coloracion de
rutina, mejora su reproducibilidad diagnéstica,
aumenta la concordancia interobservador y re-
duce significativamente, sobre todo en mujeres
menores de 30 afios, la cantidad de biopsias con
sobrediagndstico de lesion intraepitelial de alto
grado, lo que evitaria llevar a cabo tratamientos
innecesarios que pueden generar complicacio-
nes en la vida reproductiva de estas pacientes.
Para determinar el desempefio diagnéstico de
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p16 y definir la existencia de LIE-AG es necesa-
rio continuar efectuando estudios que incluyan
mayor cantidad de muestras.
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