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¿Cuáles son los desafíos que enfrenta el patólogo cuando recibe biopsias de 
cuello de útero? 

El principal desafío del patólogo frente a una biopsia de cuello uterino es que la 
histopatología ha sido y, aún en la actualidad, sigue siendo el “gold standard” para 
el diagnóstico de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino; las pacientes fueron 
y siguen siendo tratadas en base al resultado de las biopsias. El clásico “trípode 
diagnóstico” en patología cervical incluye a la citología como método de tamizaje, 
la colposcopia para localizar la lesión y la biopsia para la confirmación diagnóstica.  
Sin embargo, siempre se le ha criticado a los patólogos la falta de reproducibilidad 
diagnóstica en este sentido. Hay gran cantidad de trabajos publicados con respec-
to a esta falta de reproducibilidad o de acuerdo interobservador e inclusive intraob-
servador. Las conclusiones de estos trabajos que evalúan la reproducibilidad diag-
nóstica de los patólogos en biopsias de cuello uterino son: 
a. Que la variabilidad en la interpretación de las biopsias debe ser tenida en cuen-
ta, debido a que en estas interpretaciones se basan las decisiones terapeúticas. 
b. Que los patólogos generales diagnostican lesiones de mayor grado que los 
patólogos expertos, lo cual puede llevar a un sobretratamiento. 
c. Que esta falta de reproducibilidad diagnóstica tiene mayor implicancia clínica 
cuando en dicho diagnóstico se ve involucrado el CIN 2, que es una lesión “border-
line” entre el CIN 1 (lesión de bajo grado cuya conducta de elección es el segui-
miento de la paciente) y el CIN 3 (lesión de alto grado, verdadero precursor del 
cáncer de cuello uterino, con buena reproducibilidad diagnóstica y conducta tera-
peútica establecida, que implica la escisión de la lesión). 
A partir del reconocimiento de esta debilidad de la biopsia como “gold standard” es 
que surge la necesidad de contar con un biomarcador que nos ayude a diagnosti-
car a los verdaderos precursores del cáncer de cuello uterino, es decir, las lesiones 
intraepiteliales de alto grado, con mayor objetividad y precisión. En los últimos 
años, el lugar de este biomarcador ha sido ocupado por la p16INK4A (p16). 
La p16 es un marcador de integración de virus HPV de alto riesgo y, por lo tanto, 
su expresión inmunohistoquímica implica que se trata de una lesión transformante, 
con capacidad de progresión. 
El proyecto LAST, entre otros grupos de trabajo, recomienda el uso de p16 frente a 
un diagnóstico morfológico (H&E) de CIN 2, ya que el CIN 2 morfológico es una 
categoría poco reproducible entre patólogos, con un riesgo de progresión interme-
dio entre el CIN 1 y el CIN 3, que puede representar una simple infección por HPV 
o una verdadera lesión precursora; esto puede ser indistinguible desde el punto de 
vista morfológico, por lo cual: 
a. Si la marcación es positiva fuerte y difusa “en bloque”, apoya la categorización 

de pre-cáncer, es decir, confirma el carácter de alto grado de la lesión. 
b. Si la marcación negativa o no “en bloque”, favorece el diagnóstico de L-SIL o 

patología no asociada a HPV. 
 

Las otras indicaciones para el uso de p16 son: 



 

 

a. El diagnóstico diferencial entre una lesión precursora y una lesión simuladora 
de lesión intraepitelial (metaplasia inmadura, epitelios atróficos, cambios reacti-
vos).  

b. En los casos en los que hay desacuerdo entre patólogos y uno de los diagnós-
ticos diferenciales involucra H-SIL. 

c. En aquellos cuadros histológicos menores de un CIN 1 en los que haya riesgo 
de perderse una lesión de alto grado, es decir aquellas que tienen una citología 
previa de H-SIL, ASC-H, ASC-US/HPV 16+ o ACG. 

 

No se recomienda utilizar p16 de rutina frente a diagnósticos morfológicos de CIN 
1 y CIN 3. 
Debe evitarse su utilización por fuera de estas recomendaciones con el objetivo de 
evitar el sobrediagnóstico/tratamiento. Hasta el momento no existe evidencia de 
que la asociación con otros marcadores incremente su sensibilidad y especificidad. 
El proyecto LAST no menciona la necesidad de utilizar esta marcación (p16) en 
combinación con un factor de proliferación como es el Ki67; sin embargo, ya desde 
hace algunas décadas, distintos trabajos mencionan el uso conjunto de estos dos 
marcadores, especialmente para diagnóstico diferencial entre lesiones malignas y 
sus simuladores en el cuello uterino. Algunos autores recomiendan utilizar esta 
combinación también para definir H-SIL e inclusive existe en la actualidad la mar-
cación dual p16/Ki67. 
 
 

En la experiencia clínica, ¿existe espacio para mejorar la precisión del diag-
nóstico de cuello de útero? 

Según los distintos grupos de trabajo, la aplicación del uso de biomarcadores como 
la p16 en la práctica clínica, ayuda a mejorar la precisión del diagnóstico de las 
biopsias de cuello uterino.  
Previamente a la publicación del proyecto LAST, el “European CINtec Histology 
Study Group” publicó los resultados de su estudio, llegando a la conclusión que 
con la utilización de dicho biomarcador, además de la técnica de rutina (coloración 
con hematoxilina-eosina), se logra una mayor exactitud diagnóstica de los patólo-
gos de staff de los centros con respecto a los patólogos expertos, especialmente 
en el CIN2, con un aumento de hasta un 31.5% en el acuerdo con estos patólogos 
expertos. 
Posteriormente, los distintos autores coincidieron en que la implementación de las 
recomendaciones del proyecto LAST, es decir, el uso de p16 como biomarcador, 
resultaría en la disminución de un porcentaje variable, según los distintos autores, 
de los diagnósticos de CIN2 a L-SIL.  
Para Maniar y col., la implementación de las recomendaciones del LAST resultaría 
en la disminución (“downgrade”) de 1/3 de los diagnósticos de CIN2a L-SIL en 1 
año de práctica académica intensa. El uso de la p16 en CIN2 predice el grado de 
lesión en forma más precisa y evita resecciones innecesarias. En nuestra expe-
riencia, ese “downgrade” de CIN 2 a L-SIL corresponde a un 20% promedio. Este 
porcentaje aumenta hasta un 40% cuando el diagnóstico original corresponde a un 
patólogo general y puede disminuir hasta un 5% cuando dicho diagnóstico original 
corresponde a un ginecopatólogo. 
 
 



 

 

¿Qué le aporta al ginecólogo contar con un biomarcador como p16? 

La incorporación de p16 como biomarcador tiene gran implicancia clínica ya que 
permitiría revelar el verdadero comportamiento biológico del CIN2, posibilitando la 
toma de decisiones clínicas con certeza, evitaría el sobrediagnóstico y sobretrata-
miento de pacientes jóvenes con deseos de fertilidad y ahorraría costos en salud. 
La incorporación de estos conceptos ya ha traído como resultado modificaciones 
en las guías de manejo clínico que seguramente tendrán gran impacto clínico en la 
toma de decisiones. 
En la actualización de las GUIAS DE MANEJO 2015 “CITOLOGÍA ANORMAL y 
LESIONES INTRAEPITELIALES CERVICALES”, elaboradas en forma conjunta por 
la Sociedad Argentina de Patología del Tracto Genital Inferior y Colposcopia y la 
Sociedad de Obstetricia y Ginecología de Buenos Aires, se incorpora el uso del 
biomarcador p16 en el apartado “Manejo de MUJERES CON H-SIL” 
 

MANEJO DE MUJERES CON H-SIL (CIN 2) 
 
             Con posibilidad de p16(BIII)  Sin posibilidad de p16 
 
 
negativa  positiva*              Menor de 25 años: 
                                                                                control cito-colposcópico                    > de 25 a. ó ZT tipo 3: tto escisional   

c/6meses por 2años                                                                                                                                 
en ZT tipos 1 y 2  con posibilidad  
de seguimiento  
ó tto escisional             

  
 
 
    control              Menor de 25 años:         > de 25 años ó ZT tipo 3: 
                         control cito-colposcópico          tratamiento escisional 
                         c/6 meses por 2 años                       
                         en ZT tipos 1 y 2 con posibilidad  
                         de seguimiento ó tto escisional 
 
* Hay poca evidencia hasta el momento del manejo conservador del CIN 2 con p16 positiva 
 
 

¿Cuáles son las indicaciones de mayor valor clínico? 

Las indicaciones de mayor valor clínico son las mencionadas anteriormente: 
a. El CIN 2, para determinar si se trata de una verdadera lesión precursora, H-SIL 

o una lesión de bajo grado, L-SIL o no relacionada con HPV. Como ya se ha 
mencionado, el CIN 2 presenta una pobre reproducibilidad diagnóstica (aproxi-
madamente 43%) y hay evidencia de sus altas tasas de regresión (52%-74% 
en mujeres jóvenes y en tiempo variable); es decir, que constituye  un grupo de 
lesiones de comportamiento biológicamente heterogéneo que agrupa bajo la 
misma categoría infecciones transitorias y otras que son verdaderos precurso-
res. 

b. El diagnóstico diferencial entre una lesión precursora (H-SIL) y una lesión simu-
ladora de lesión intraepitelial, también llamados simuladores benignos, como la 
metaplasia inmadura, el epitelio atrófico y los cambios reactivos.  

c. Los casos en los que hay desacuerdo entre patólogos y uno de los diagnósti-
cos diferenciales involucra H-SIL. 
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