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Resumen
Introducción: En pacientes posmenopáusicas los cambios atróficos del cérvix dificultan el 
diagnóstico colposcópico y cito-histológico, pues pueden simular lesiones premalignas, por lo 
cual, la detección inmunohistoquimica de p16INK4a sería útil como herramienta diagnóstica 
diferencial entre estos cambios; sin embargo, es necesario aportar evidencias desde la 
perspectiva clínica. Caso clínico: Paciente posmenopáusica con colposcopia insatisfactoria y 
hallazgos cito-histológicos sugestivos pero no conclusivos de neoplasia intraepitelial cervical 
de alto grado (NIC III). La detección inmunohistoquímica de p16INK4a fue negativa. El estudio 
histológico de la conización diagnóstica/terapéutica no reportó lesión intraepitelial o maligna. 
Este caso permite aportar evidencia a favor del p16INK4a como biomarcador diferencial entre 
cambios atróficos y premalignos, con lo cual se podrían evitar intervenciones innecesarias. 
Para el desarrollo del manuscrito se contó con consentimiento informado de la paciente objeto 
de estudio y consentimiento institucional de la Universidad de Cartagena y la subdirección 
científica de la E.S.E. Clínica “Maternidad Rafael Calvo”.
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CASO CLÍNICO
Case report

p16INK4a en el diagnóstico diferencial 
entre atrofia cervicouterina y 
neoplasia intraepitelial cervical de 
alto grado (NIC III): reporte de caso

p16INK4a in the differential diagnosis between cervical atrophy and 
high grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN III): report of a case

1	Médico especialista en patología
2	Médico especialista en obstetricia y gine-

cología
3	 Estudiante de medicina

Facultad de Medicina, Universidad de Car-
tagena, Colombia

Artículo recibido el 26 de enero de 2012 y 
aceptado para publicación el 7 de febrero 
de 2012.

Correspondencia: 
Dra. Lía Barrios García 
Departamento de ciencias básicas, Facultad 
de Medicina, Campus de Zaragocilla, Uni-
versidad de Cartagena, Cartagena de Indias, 
Colombia. 
Teléfono (móvil): 3157140154 – 
3014181870.
Correo electrónico:
lbarriosg@unicartagena.edu.co.

El material contenido en el manuscrito 
no ha sido remitido ni publicado en otra 
revista biomédica

Financiación: Recursos propios de los 
autores.

Conflicto de intereses: Ninguno.

Presentado como poster en el IX Congre-
so Colombiano de Menopausia, Medellín 
2011, galardonado con mención especial.

Rev Per Ginecol Obstet. 2012; 58: 51-53

Lía Barrios 1, Orlando Borre 2, Euse-
bio Contreras 3

Abstract

Introduction: Uterine cervix atrophic 
changes in postmenopausic women can 
mimic premalignant lesions, difficulting 
colposcopy and citopathology diagno-
sis. Immunohistochemical detection of 
p16INK4a could be useful as a diagnos-
tic tool to differentiate between these 
changes. However, clinical evidence must 
be provided in order to accept this tech-
nique. Case report: Postmenopausic pa-
tient with insatisfactory colposcopy and 
cyto-hystopathology findings suggestive 
but not conclusive of high grade cervical 
intraepithelial neoplasia. p16INK4a im-
munohistochemical detection was nega-
tive and hystology of diagnostic/therapeu-
tic conization did not find intraepithelial 
lesion or malignancy. This case is a con-

tribution favouring p16INK4a as a differ-
ential biomarker between atrophic and 
premalignant changes in order to avoid 
unnecessary interventions. Both patient’s 
informed consent and Universidad de 
Cartagena and E.S.E. Clinica “Maternidad 
Rafael Calvo” scientific subdirection in-
stitutional consent were obtained for the 
writing of this presentation.

Key words: p16INK4a, cervical neoplasm, 
cervical atrophy.

Introducción

En el cérvix uterino de pos-
menopáusicas, el hipoestro-
genismo representa cambios 
atróficos sugestivos de lesio-
nes premalignas en estudios 

colposcópicos (1) y cito-histo-
lógicos (2), cuya disociación (3) 
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y mayor proporción de falsos 
positivos (4) se traduce en inter-
venciones innecesarias (4,5), en 
especial, cuando no se admi-
nistra terapia estrogénica local 
(6). Se ha propuesto la detec-
ción inmunohistoquimica de 
p16INK4a en estudios cito-
histológicos como biomarca-
dor de malignidad inducida por 
cepas oncogénicas del virus 
del papiloma humano (VPH) 
(7), para diferenciar entre cam-
bios atróficos y premalignos 
(8–10). Sin embargo, es necesario 
aportar evidencia de su utilidad 
como herramienta diagnóstica 
desde la perspectiva clínica.

Caso clínico

Paciente femenina de 67 años 
de edad (menarquía a los 13 
años, grávida 11, paridad 9, 
abortos 2; menopausia a los 
54 años, quien acude al servi-

cio patología cervical y col-
poscopia de la E.S.E. Clínica 
“Maternidad Rafael Calvo” de 
Cartagena de Indias, Colom-
bia, remitida desde el servicio 
asistencial primario por lesión 
intraepitelial escamosa de alto 
grado (LIE-AG), en citología 
cervicouterina.

La colposcopia (figura 1) resul-
tó en prueba de Schiller negati-
va, Lugol positiva e insatisfac-
toria por entropía de la zona 
de la transformación escamo 
– columnar. Se realizó legrado 
endocervical  por impresión 
diagnóstica de lesión oculta 
y/o cervicitis atrófica.

El estudio histológico del le-
grado (figura 2) reportó frag-
mentos sueltos de epitelio esca-
moso, cuya marcada atrofia no 
permitía evaluar la secuencia de 
maduración; núcleos celulares 

ligeramente pleomorfos e hi-
percromáticos, sugestivos pero 
no conclusivos de neoplasia in-
traepitelial cervical de alto gra-
do (NIC III). El endocérvix es-
taba representado por material 
mucoide acelular, por lo cual se 
sugirió ampliar estudios para 
un diagnóstico definitivo. Es-
tas mismas muestras resultaron 
negativas a la detección inmu-
nohistoquímica de p16INK4a 
(figura 3) (anticuerpo mono-
clonal a dilución 1:20, clon 
E6H4, Dako-Cytomation®, in-
terpretación según criterios de 
Klaes-2002).

Se practicó conización diagnós-
tica/terapéutica, cuyo estudio 
histológico confirmó cervicitis 
atrófica y no encontró hallaz-
gos compatibles con neoplasia 
intraepitelial o maligna.

Discusión

El caso descrito aporta evi-
dencia a favor de la detec-
ción inmunohistoquímica de 
p16INK4a en estudios cito-
histológicos, como herramien-
ta diagnóstica diferencial entre 
cambios atróficos y aquellos 
asociados a transformación 
maligna. Así, se convierte un 
diagnóstico cito-histológico 
basado en una morfología es-
tática en una forma dinámica 
de interpretar y diferenciar los 
eventos moleculares, a partir de 
la cual se orientaría una mejor 
práctica clínica que evitara in-
tervenciones innecesarias. Es 
necesario ampliar estudios para 
una posible validación como 
herramienta diagnóstica, para 
casos como el descrito en este 
reporte.
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Figura 1. Colposcopia insatisfactoria por entopia de la zona de transformación esca-
mo – columnar. Schiller negativo y Lugol positivo.

Figura 2: Cortes histológicos con hallazgos sugestivos de NIC III.

Figura 3: Detección inmunohistoquimica p16INK4a negativa.
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