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Resumen

La infeccion persistente por virus del papiloma humano (VPH) que lleva al desarrollo de cancer
cuello uterino, mediante la busqueda de herramientas de alta sensibilidad y especificidad como
los biomarcadores p16/ki-67 para la deteccién temprana de neoplasia intraepitelial cervical.
Objetivo: Determinar la efectividad de los biomarcadores P16/Ki-67 en lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo y alto grado en el cuello uterino. Se trata de un estudio observacional tipo
revision sistematica. La informacion se recolecté de articulos publicados desde enero 2018
hasta abril del 2023, en bases de datos cientificas (Scopus, PudMed, ScienceDirect y Taylor and
Francis). Se consideraron finalmente para el andlisis 15 articulos, para ello, se utilizaron las
palabras clave: biomarcadores tumorales, gen p16, antigeno ki67, lesiones intraepiteliales
escamosas del cuello uterino, virus del papiloma humano. Ademas, se utilizaron operadores
booleanos AND, OR y NOT. Se us6 el método PRISMA. Las lesiones intraepiteliales son
alteraciones de las células del epitelio del utero, si no son tratadas pueden evolucionar a un
cancer, se ha llegado a implementar diferentes métodos para su deteccién uno de ellos es la
efectividad de biomarcadores como el p16/ki67, con una sensibilidad de 96,43 % y una
especificidad del 60 % en la deteccidn de las lesiones intraepiteliales. Se ha determinado que los
biomarcadores p16 y, ki-67 poseen una mejor sensibilidad y especificidad para la deteccion de
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado, por lo que se sugiere emplear estos
biomarcadores como un complemento a la prueba de Papanicolaou.
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Palabras clave: biomarcadores tumorales, gen p16, antigeno ki67, lesiones
intraepiteliales escamosas del cuello uterino, virus del papiloma humano

Abstract

Persistent human papillomavirus (HPV) infection that leads to the development of cervical
cancer, through the search for highly sensitive and specific tools such as p16/ki-67 biomarkers
for early detection of cervical intraepithelial neoplasia. To determine the effectiveness of the
P16/Ki-67 biomarkers in low- and high-grade squamous intraepithelial lesions in the cervix. It is
a systematic review type study. The information was collected from articles published from
January 2018 to April 2023, in scientific databases (Scopus, PubMed, Science Direct, and Taylor
and Francis). Finally, 15 were considered for analysis, for which the keywords were used: tumor
biomarkers, p16 gene, ki67 antigen, squamous intraepithelial lesions of the cervix, human
papilloma virus. In addition, AND, OR, and NOT Boolean operators were used. The PRISMA
method was used. Intraepithelial lesions are alterations of the cells of the epithelium of the cervix,
if they are not treated they can evolve into cancer, for which different methods have been
implemented for their detection, one of them is the efficacy of biomarkers such as p16 /ki67, with
a sensitivity of 96.43% and a specificity of 60% in the detection of low and high grade
intraepithelial lesions. It has been determined that the p16 and ki-67 biomarkers have better
sensitivity and specificity for the detection of low- and high-grade squamous intraepithelial
lesions, so it is suggested to use these biomarkers as a complement to the Papanicolaou test.

Keywords: tumor biomarkers, p16 gene, ki67 antigen, squamous intraepithelial lesions of
the cervix, human papilomavirus
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INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de papiloma humano (VPH) posee una alta prevalencia a nivel mundial
en personas sexualmente activas. Es asi que, la probabilidad de adquirir esta infeccién a lo largo
de lavida es del 85 — 90%. Si bien, la mayoria de pacientes cursan con una infeccién asintomatica
o autolimitada, existen serotipos de VPH de alto riesgo (16 y 18) que predisponen al desarrollo
de un carcinoma cervicouterino invasivo (1,2).

A nivel mundial, el céancer de cuello uterino (CCU) constituye la cuarta causa de muerte en
mujeres, siendo la mayoria de ellas, menores de 55 afios. Entre los factores de riesgo para su
desarrollo se encuentran: infeccién por VPH, tabaquismo, uso de anticonceptivos orales e
inmunosupresién. Los paises en vias de desarrollo poseen las tasas mas altas de incidencia 'y
mortalidad por CCU dado que, el acceso a medidas de cribado y prevencion es limitado; la
prevalencia en Ecuador es de 37,9 % (3-5).

Se recomienda las pruebas de cribado para la deteccion del VPH cada tres afios, a partir de los
21 afios de edad, mediante la prueba de Papanicolaou o citologia cervical, la cual, permite la
deteccion de lesiones precancerosas con una sensibilidad del 70-80% y una especificidad del 60-
95%. Sin embargo, poseen un porcentaje considerable de falsos negativos y, su capacidad para
determinar la progresién de la infeccion a un CCU es limitada (6,7). Con la finalidad de detectar
oportunamente lesiones epiteliales precancerosas, han surgido diversos estudios que valoran la
utilidad de las pruebas inmunohistoquimicas, las cuales, se basan en la deteccién de
biomarcadores implicados en la transformaciéon neopldsica de células epiteliales escamosas del
cuello uterino (7).

La p16 proteina que se codifica por el “gen supresor CDKN2A” se encuentra en el “cromosoma
9p21”, funciona como “inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas” logré desacelerar el
ciclo celular, se da una inactivacion en el funcionamiento del “complejo cdk4” y el “complejo
cdké” las son ciclinas D (8). El Ki67 marcador de proliferacion celular se utiliza en muestras para
biopsias de tejidos del cérvix uterino y en estudios citolégicos como la “inmunohistoquimica e
inmunocitoquimica” (8). Actualmente, estas pruebas se emplean en Canad4, Europa y Australia
y, han demostrado mejorar la sensibilidad y especificidad de la prueba de Papanicolaou (8-11).

La valoracion de P16 / Ki-67 contribuye a la diferenciacion de lesiones intraepiteliales escamosas
de alto grado (HSIL), lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) y, neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Varios estudios mencionan que, la presencia simultdnea de estos
biomarcadores en una misma célula posee una mayor sensibilidad y especificidad para la
deteccion de lesiones precancerosas y cancerosas de cuello uterino (12-14).

Por lo mencionado, el objetivo de la presente revisién sistematica es determinar la efectividad de
los biomarcadores P16/Ki-67 en las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado en
el cuello uterino.

METODOLOGIA

Esta revision observacional de tipo sistematica, se realizé mediante los pardmetros establecidos
por las directrices del Prefered Reporting in Systematic Reviews and Meta-Analyses PRISMA
metodoldgica de esa manera se identificaron las bases de datos, ademas los estudios fueron
seleccionados con base a la inclusién y exclusion de los criterios que permitieron la evaluacion
de la calidad y confiabilidad de los andlisis que fortuitamente permite responder a la pregunta de
investigacién planteada. Se manejé la estrategia PICO para edificar la pregunta de investigacion,
debido a que mejorar la especificidad y claridad conceptual de los problemas clinicos a analizar,
asi como en realizar las busquedas con mayor eficacia y exactitud para responder a la pregunta
establecida
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Pregunta de Investigacion

De acuerdo al tipo de revision establecida para la investigacién, se establecid la estrategia PICO
gue se muestra en la Tabla 1, dando como resultado la siguiente pregunta de investigacion: ; Cual
es la efectividad de los biomarcadores p16/ki67 en lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
y alto grado en el cuello uterino?

Tabla 1

Pregunta de investigacion

Componentes Descripcion
P Problema Lesiones intraepiteliales del cérvix
| Intervencién Biomarcadores p16/ki67
C Comparacién Biomarcadores p16/ki67
0 Resultados Efectividad

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

Articulos originales, revisiones sistematicas, meta-analisis, serie de casos, guias de practica
clinica, articulos de revisidn, articulos dentro del rango de tiempo de enero del 2018 hasta abril
del 2023, acerca de la efectividad de los biomarcadores p16/ki67 en lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo y alto grado en el cuello uterino, publicados en idioma inglés, espafol y
portugués.

Criterios de exclusion

Articulos duplicados, articulos incompletos, articulos de pago, resimenes de congresos, cartas
al editor.

Fuente de informacion: Base de datos de buscadores cientificos Scopus, PubMed, ScienceDirect
y Taylor and Francis mediante estrategia de bisqueda con descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS/MeSH): “biomarcadores tumorales”, “gen p16”, “antigeno ki67”, “lesiones intraepiteliales

escamosas del cuello uterino”, “virus del papiloma humano”; “tumor biomarkers”, “p16 gene”,
“ki67 borderline”, “squamous intraepithelial lesions of the cervix”, “human papillomavirus”;
“biomarcadores tumorais”, “gen p16”, “antigeno ki67”, “lesdes escamosas intraepiteliais do colo

do utero”, “papilomavirus humano”; ademas de los diferentes booleanos AND, OR y NOT.

RESULTADOS
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Los criterios de elegibilidad se determinaron siguiendo el orden establecido en la metodologia
mediante el desarrollo de cada una de las fases del diagrama de flujo PRISMA.

Grafico 1

Seleccién de estudios. Método PRISMA

=z Registros identificados durante la busqueda

‘8 en las bases de datos B Registros identificados de

g Pubmed (n = 64); SCOPUS (n=17); Science otras fuentes (n = 0)

o Direct (n= 174); Taylor and Francis(n=22)

>

a

= Numero total de registros (n=277)

o Articulos seleccionados por titulo y Numero de registros eliminados

a resumen tras cribado de titulo y resumen

X (n =259) L1 (n=18)

g Articulos seleccionados tras duplicados Articulos duplicados eliminados
(n=252) (n=7)

a Numero de articulos excluidos

< (n =237)

% Artl'culo.s'c!ue cumplen con los criterios Articulos incompletos (n=156)

@ de elegibilidad — Articulos de costo (n=52)

o (n=252) Cartas al editor (n=11)

= Resumenes de congresos

(n=18)

4

o

% Articulos incluidos en el estudio.

= (n=15)

o

<

Fase de Inclusion

La seleccion se realizo luego de la lectura de los titulos y los resimenes de los articulos, y fueron
analizados en su totalidad con una lectura completa, aplicando criterios que permitieron una
seleccion que, asi, permitié obtener aquellos que responden claramente a la pregunta planteada.
inicialmente. La seleccion correspondié a una muestra final de 15 articulos.
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Tabla 2

Estudios seleccionados

REVISTA LATINOAMERICANA DE CIENCIAS SOCIALES Y HUMANIDADES

CUARTILDE LA
P ANO DE REVISTA EN EL - .
TITULO < - DISENO OBJETIVO CONCLUSION
BUSCADOR REVISTA PUBLICACION ANO DE
PUBLICACION
DEL ARTICULO
Asociacion de P16, El objetivo es la Como n_asultado de la expresion
; - .. | de los biomarcadores p16/ki67 y
Ki-67 y CD44 evaluacion de p16/ki67
7 CD44 estas han aumentado
expresién en y CD44 como )
Journal of : ; . conforme las lesiones progresan
escamosas de alto inmunohistoquimica en .
Cancer rado Articulo |lesiones intraepiteliales de ser normales La expresion de
Research grado. 2023 Q3 e P p16, Ki-67 y CD44 aumenta a
neoplasia Original | escamosas normales . -
and . o medida que la lesién progresa de
. intraepitelial y de de alto grado y el S 2
Therapeutic | . . ; normal a lesion intraepitelial de
células escamosas carcinoma de células .
. alto grado a carcinoma del cuello
carcinoma de escamosas del cuello , .
. . del utero HSIL a carcinoma de
cuello uterino uterino. .
cuello uterino.
PUBMED Tmcpn dual El objetivo es la| Como resultado de la citologia
P16/Ki-67 en 2 . L,
ruebas positivas deteccion del cancer de |de  doble tincion de los
P posit cérvix, basado en|biomarcadores p16/ki67 en
. de ADN del virus . . . . . o
Asian del papiloma Articulo citologia mediante la| pacientes femeninas positivas de
Pacific pap tincion de p16/ki67 | VPH, son un método eficaz para
humano para el de - o .
Journal of . o 2022 Q3 . evaluando las | el diagndstico de lesiones
diagndstico Investiga . . e .
Cancer A - estrategias de | intraepiteliales cervicales
. predictivo de cién e 2 S g
Prevention h . clasificacion para el|anormales, considerandose asi
lesiones cervicales . - e . -
diagndstico de las|util para el manejo de dichas
anormales en ; ) - . .
. lesiones intraepiteliales | pacientes para evitar el uso
mujeres del noreste : . N . .
de Tailandia cervicales en Tailandia. | innecesario de la colposcopia.
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Como resultado la inmunotincion
entre los biomarcadores
Evaluacion del El objetivo es acerca de | p16/ki67 es un método de ayuda
. rendimiento de la importancia de la|para la detecciéon temprana de
Turkish - , . . - -
CinTec® PLUS en Articulo | coexpresion lesiones intraepiteliales de cuello
Journal of . 2021 Q3 o . - =
muestras cérvico- Original |p16INK4a/ki67 en la|uterino en comparacién con la
Pathology ; S . . .
vaginales de base deteccidn del cancer de | citologia normal, por lo tanto,
liquida SurePathTM cérvix sirven  como método de
diagndstico y clasificacién en
caso indeterminados.
El objetivo es mediante
la investigacion | Se determind la identificaciéon de
histoldgica y | biomarcadores en las neoplasias
- morfolégica de las|cervicales para poder distinguir
Utilidad de lesiones del cuello | entre las de bajoy alto grado para
IRANIAN | P16/INK4ay Ki-67 nes . ; Dajoy atto grado p
. . uterino intraepiteliales e | asi poder evitar un procedimiento
JOURNAL en Lesiones Articulo | . X . S -
P 2018 Q3 o invasoras estimando la | excesivo o ineficaz. la relacién
OF Preneopldsicas y Original |, :
- importancia como | entre estos marcadores
PATHOLOGY | Neoplasicas de stodo di sstico de | bioldi | l4si
Cuello Uterino método diagnédstico de | bioldgicos entre la preneoplasica
P16INK4a/ki67 y neoplasia de cérvix mostré una
correlacionando la| elevada expresion de la p16 y
inmunodepresién con el | ki67
tipo y grado histolégico.
Expresmp dual de El objetivo fue
p16yKi-67 en
comprobar la .
muestras e Como resultado el estudio de la
il sensibilidad yl. ; o
citoldgicas de e inmunohistoquimica de los dos
Acta . especificidad en la| . .

. cuello uterino de . . i biomarcadores presenté una
Cytologica base liquida en Articulo Inmunocitoguimica elevada especificidad una
Gynecologic quic 2018 Q2 o dual de p16/ki76 parala 1 €SP ad y

comparacién con Original - ) probabilidad  condicional de
Cytopatholo deteccion de lesiones .
hallazgos de . - padecer la enfermedad si la
ay . ; intraepiteliales, esto en . - "
citologia de - prueba diagndstica es positiva
. comparacién con la
Papanicolaou, oo (VPP)
Lo biopsia y la prueba de
biopsias y pruebas VPH
de VPHen la )
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deteccidn del
cancer de cuello
uterino: un estudio
de precision
diagnéstica
El objetivo de
investigacion es el
Papel de los cribado combinado de|Como resultado de la
The Journal | biomarcadores de citologia cervical y el|inmunotincién con p16/Ki67
of Obstetrics | cancer de cuello Articulo | YS© de biomarcadores | puede ser un método beneficioso
and uterino p16 y Ki67 2020 Q3 Original p16 /Ki-67, que | para la clasificacién del grupo
Gynecology | en frotis citolégico 9 beneficiaria a | ASC-US y LSIL considerando los
of India de cuello uterino determinar la| altos valores de sensibilidad y
anormal clasificacion de una| especificidad.
prueba de
Papanicolaou anormal.
El papel del
ARNmM de HPV El objetivo es la
E6/E7 combinado investigacion acercadel | Como resultado fue la tincién
con Articulo valor diagnéstico del |inmunocitoquimica de HPV
inmunocitoquimica de E6/E7 del VPH en|E6/E7 y P16/ki67 donde se
BMC cancer P16/ki67 en el 2019 Q1 | . correlacion  con  la| determiné el gran beneficio para
BN nvestiga | . : C D :
diagndstico de cion inmunohistoquimica el diagnostico de las lesiones
células escamosas del p16/ki67 en | ademas mejorod la sensibilidad y
atipicas de lesiones  escamosas | la especificidad.
significado incierto atipicas
(ASCUS)
Rendimiento de la Como resultado del estudio se
tincién dual El obietivo de este demostr6 que la tincion de
- P16/Ki67 en el 0) . |ambos biomarcadores p16/ki67
Clinica - . estudio es la evaluacion ; -
- triaje de la Articulo ~ son método muy eficiente para la
Chimica o o 2018 Q1 o del desempefio de los . )
poblacion positiva Original | . deteccion de las lesiones
Acta biomarcadores .
para el VPH de alto cancerigenas, donde este puede
. P16/KI67 .
riesgo durante la reducir el uso de |las
deteccion del colposcopias.
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cancer de cuello
uterino en las
mujeres mas
jévenes

Los grados de NIC
que poseen
diferentes patrones
de ubicacién del
ARN del VPH vy el

Este estudio tuvo como

Debido a su patrén de ubicacién
distinto, HPV RNAscope tiene
ventajas obvias sobre la prueba
de ADN-VPH y, combinado con
P16/Ki67 IHC, puede ayudar a los

Articulo o ) o
. . |RNAscope es una objetivo explorar las | patélogos a clasificar
Diagnostic : - de . .
herramienta atil Q2 . estrategias conocidas | correctamente la NIC. Por lo
Pathology o Investiga e
para distinguir - para la clasificacién de | tanto, HPV RNAscope es una
: cion . ) e
lesiones las NIC. valiosa prueba de diagndstico
intraepitelial auxiliar para evitar el
escamosas en sobretratamiento y el
casos  cervicales subtratamiento de las lesiones
SCOPUS dificiles CIN.
Se mostré que, en mujeres
. L El objetivo del estudio | menores de 30 afios, el modelo
¢Es el VPH primario : . 9 .
A es si la deteccion | de deteccion de cancer de cuello
con doble tincién L .
) primaria de VPH con|uterino basado en la prueba
secundaria de - . o s
. triaje de casos positivos | primaria de VPH con triaje de
p16/Ki67 una L . )
: . de VPH con el|tincién dual p16/Ki67 de mujeres
estrategia Articulo | . . o
. biomarcador p16/Ki67 | VPH positivas puede ser un
. . alternativa de de o
Diagnostics s . Q2 . puede ser una | enfoque de deteccién eficaz para
deteccidn de riesgo Investiga . - .
- estrategia de deteccion | detectar pre cdnceres de cuello
de HSIL en el cién ; . .
alternativa a la | uterino y proporcionar un valor de

cribado de cancer
de cuello uterino en
mujeres menores
de 30 afos?

deteccién basada en
citologia en mujeres
jévenes menores de
edad. 30 afios.

diagndstico superior en
comparacién con la citologia
primaria con VPH reflejo o
modelos de citologia primaria
sola.
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Lesion intraepitelial
estratificada El objetivo fue | Se concluyé que SMILE mostré
productora de . : . )
. . determinar los | presencia variable de mucina y
mucina (SMILE) del Articulo . . o
e genotipos de VPH, el|diferenciacién escamosa
cuello uterino: de . o .
Cells L 2021 Q1 . fenotipo positiva para p40, lo que sugiere
predominio del Investiga | . . i ) ! g .
. - inmunohistoquimico vy | diversidad fenotipica en lesiones
genotipo vph de cion . . -
alto riesgo la presencia de mucina | precancerosas cervicales
. ) en SMILE. infectadas por un tnico VPH.
inmunofenotipo
p40
Genotipificacién En este estudio indican que el
del VPH y la prueba El propdsito de este|genotipado de hrHPV es un buen
p16/Ki-67 mejora estudio fue evaluar la|biomarcador para el triaje de
significativamente Articulo precision  diagndstica | pacientes con un informe
Archives of latasa de de de LBC, la prueba hrHPV | citolégico anormal. En nuestra
Medical deteccion de 2019 Q2 . y la prueba p16/Ki-67 en | opinidn, la prueba hrHPV alcanza
; . Investiga ) s . . o
Science lesiones - el diagndstico de | el nivel més alto de sensibilidad,
. o cion . 7 o e o
intraepiteliales lesiones intraepiteliales | especificidad y precisién, y debe
escamosas cervicales de  alto|considerarse como una prueba
cervicales de alto grado. diagndstica crucial en el tamizaje
grado cervical.
Evaluacion de
lesiones
intraepiteliales Como resultado del estudio se
escamosas - demostré6 que la tincién de
- El objetivo de este . .
cervicales de alto : .~ |ambos biomarcadores p16/ki67
. . estudio es la evaluacién 3 -
OncoTargets | grado: marcadores Articulo ~ son método muy eficiente parala
. 2023 Q2 o del desempefio de los - .
and Therapy | correlacionados Original | . deteccion de las lesiones
- biomarcadores ,
como estrategia de cancerigenas, donde este puede
PN P16/KI67 .
clasificacion para reducir el uso de |las
Taylor & la colposcopia colposcopias.
Francis después de la
Online prueba conjunta
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La aplicacion de la
deteccion

El objetivo de este

ScienceDirect

citoléaica en base estudio fue evaluar
crolog clinicamente la | En comparacién con el LBP+HPV
liquida para P16, la S o S
evaluacion aplicacion de la | tradicional, la aplicacién de una
International citoléaica v Ia citologia en base liquida | prueba que detecta Unicamente
Journal of rueba dgel Vil}:JS del 2022 Q2 Articulo |P16, la evaluacion|P16 o el método de deteccion
Women's pa iloma hurmano Original | citolégica y la prueba|combinado que implica la
Health bapriom del virus del papiloma | deteccion de P16 es mas eficaz
de alto riesgo en la : . o -
deteccion del humano de alto riesgo | para identificar lesiones de alto
. (HR-HPV) en la | grado.
cancer de cuello L !
L deteccion del cancer de
uterino: una -
S cuello uterino.
evaluacién clinica.
El objetivo de este
La exposicion al estudio es examinar la
humo del tabaco relacion entre la
pxponcon sl o B ese coudo_demasco e
- . Y mujeres VPH positivas
nicotina en la orina mediante las
. . . expuestas al humo del tabaco
aumenta el riesgo Articulo | concentraciones de -
Cancer e - ... _lcorren un mayor riesgo de dar
. . de coexpresion de de metabolitos de nicotina L )
Epidemiolog 16/Ki-67 2020 Q2 Investiaa | en la  orina Ia positivo en la coexpresién de
y p o/t y -Stg onna, - y - p16/Ki-67.  El  riesgo  de
neoplasia cervical cién coexpresion de p16/Ki-

de alto grado en
mujeres con VPH
positivo: un estudio
prospectivo de dos
afos

67 en frotis de cuello
uterino y el riesgo
posterior de desarrollar
lesiones CIN2+/CIN3+
en mujeres con VPH
positivo.

enfermedad de alto grado casi se
duplica en mujeres expuestas al
humo del tabaco.
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Calidad de evidencia

La calidad de las revistas analizadas determin6 que 3 articulos pertenecian a revistas con cuartil
Q1, 7 revistas con cuartil Q2 y 5 revistas con cuartil Q3 identificadas en Journal of Science and
Research.

Tabla 3

Impacto de las revistas

AUTORES ANO REVISTA CUARTIL

Xiaofen Zhan et. al 2019 | BMC cancer Q1
Qiu-Ping Qiana et.al 2018 | Clinica Chimica Acta Q1
Margareta Strojan Flezar 2021 | Cells Q1
et.al

Pringenzi KCK et.al 2018 | Acta Cytologica Gynecologic Cytopathology Q2
Ruichao Chen et.al 2023 | Diagnostic Pathology Q2
Martyna Trzeszcz et.al 2021 | Diagnostic Q2
Piotr Lewitowicz et.al 2019 | Archives of Medical Science Q2
Xiao Huo et.al 2023 | Onco Targets and Therapy Q2
Fang Zhao et.al 2022 | International Journal of Womens Health Q2
Christine M. White et.al 2020 | Cancer Epidemiology Q2
Hajra K. Mehdi et.al 2023 | Journal of Cancer Research and Therapeutic Q3
Sirinart Aromseree et.al 2022 | Asian Pacific Journal of Cancer Prevention Q3
Sharma P. et.al 2021 | Turkish Journal of Pathology Q3
Sangwaiy A. et.al 2018 | Iranian Journal of Pathology Q3
Yuanhang Zhu et.al 2020 | The journal of Obstetrics and Gynecology of Q3

India

Tabla 4

Efectividad de los biomarcadores p16/ ki 67 en lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto
grado en el cuello uterino

Titulo Autor Efectividad p16/ki67
Asociacién de P16, Ki-67 y Hajraetal. | La expresion del biomarcador p16 en
CD44 expresioén en escamosas (15) lesiones intraepiteliales de alto grado
01 de alto grado neoplasia con una positividad del 61.5% y en el
intraepitelial y de células carcinoma cervical uterino con un
escamosas carcinoma de 92,3%, mientras que el ki67 tiene una
cuello uterino inmunotincién en las HSIL como un
11,5% y en cancer de cérvix con una
73,1%.
Tincién dual P16/Ki-67 en Aromsere
02 | pruebas positivas de ADN del etal. (16) | La determinacion de la tincion dual de
virus del papiloma humano los biomarcadores p16/ki67 tuvo como
para el diagnéstico predictivo resultado en lesiones intraepiteliales de
de lesiones cervicales bajo grado con un porcentaje del
anormales en mujeres del 26,92%, mientras que en las lesiones de
noreste de Tailandia alto grado con un 63,16%.
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Evaluacién del rendimiento de El valor positivo de la doble tincién de
CinTec® PLUS en muestras los marcadores biolégicos p16/ki67 en
cérvico-vaginales de base | Sharma et | lesiones intraepiteliales de alto grado
03 | liquida SurePathTM al. (17) con 90,1% con respecto a las lesiones
de bajo grado con un 43% de
efectividad.
Utilidad de P16/INK4a y Ki-67 La expresion del biomarcador p16/ki67
en Lesiones Preneopldsicasy | Sangwaiya | de la lesidn pre invasora con un 86,20%
04 | Neoplasicas de Cuello Uterino etal. (18) |y en casos de carcinoma se determind
un 95,23%.
Expresion dual de p16 y Ki-67 La expresion dual de los biomarcadores
en muestras citoldgicas de p16/ki67 en pacientes con lesiones
cuello uterino de base liquida Prigenziet | intraepiteliales escamosas de alto
05 | en comparacion con hallazgos al. (19) grado en un 97,2% con una edad de 30
de citologia de Papanicolaou, afios aproximadamente.
biopsias y pruebas de VPH en
la deteccion del cancer de
cuello uterino: un estudio de
precision diagndstica
Papel de los biomarcadores de | Gothwal et | P16 tiene una expresién de 33% en los
cancer de cuello uterino p16 'y al. (20) casos de lesiones intraepiteliales de
06 Ki67 en frotis citoldgico de bajo grado, mientras que el 100% se
cuello uterino anormal efectivizo en lesiones intraepiteliales de
alto grado.
El papel del ARNm de HPV La positividad de la inmunocitoquimica
E6/E7 combinado con Zhuetal. | p16/Ki67 fue del 32,0 %, lo que indica
inmunocitoquimica P16/ki67 21m que, si usamos la inmunocitoquimica
07 en el diagndstico de células p16/Ki67 en lugar del ensayo de ADN
escamosas atipicas de del VPH para clasificar ASCUS,
significado incierto (ASCUS) reduciremos la tasa de referencias de
colposcopia en un 533 %. La
sensibilidad y la especificidad de la
inmunocitoquimica p16/Ki67 para la
deteccion de CIN3 fueron del 90,6 % y
48,6 %, respectivamente.
Rendimiento de la tincion dual La tincion dual de p16/Ki67 en la
P16/Ki67 en el triaje de la muestra de citologia proporcion6 un
08 | poblacién positiva para el VPH valor predictivo positivo del 86 % y un
de alto riesgo durante la Csizmar et | valor predictivo negativo del 96 %. La
deteccion del cancer de cuello al. (22) sensibilidad se acercé al 96,43 % con la
uterino en las mujeres mas tincién dual, con una especificidad del
jovenes 60 % en la deteccion de HSIL. La tincion
dual de p16/Ki67 mostré la mayor
especificidad entre  todas las
combinaciones de métodos de
deteccion que se intentaron.
Los grados de NIC que poseen Las pruebas de ADN del VPH tienen una
diferentes patrones de especificidad  insuficiente 'y la
ubicacién del ARN del VPHy el | Chenetal. | imposibilidad de aplicarse a las
09 | RNAscope es una herramienta (23) muestras FFPE. En cuanto a la IHC, la
util para distinguir lesiones positividad de P16y la alta expresién de
intraepitelial escamosas en Ki67 son generalmente adecuadas para
casos cervicales dificiles el diagnéstico de lesiones de NIC.
¢Es el VPH primario con doble | Trzeszczet | La especificidad para la deteccién de
tincion secundaria de p16/Ki67 al. (24) HSIL (CIN2+) del triaje primario de VPH
10 una estrategia alternativa de con p16/Ki67 fue significativamente
deteccion de riesgo de HSIL en mayor desde el punto de Vvista
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el cribado de cancer de cuello estadistico en comparacién con la
uterino en mujeres menores de citologia sola (47,8 % frente a 35,1 %),
30 afos? pero fue menor que para el cribado
citolégico con prueba refleja de VPH
(61,9 %).
Lesion intraepitelial Strojan et | La inmunorreaccion a p16 se considerd
estratificada productora de al. (25) positiva cuando se observo positividad
11 mucina (SMILE) del cuello nuclear y citoplasmatica de bloqueo
uterino: predominio del difuso. Para las lesiones escamosas y
genotipo vph de alto riesgo e SMILE, la expresidon aumentada se
inmunofenotipo p40 observo positividad nuclear de células
parabasales para Ki-67 en 94,1 %.
Genotipificacion del VPH y la Lewitowicz | Para estimar la deteccién de HSIL, se
prueba p16/Ki-67 mejora etal. (26) | detalla que la efectividad de la prueba
significativamente la tasa de p16/Ki-67 fueron los siguientes: 66 % de
12 deteccidn de lesiones sensibilidad (95 % IC: 51,2-78,8 %), 87,8
intraepiteliales escamosas % de especificidad (95 % IC: 75,2-95,4
cervicales de alto grado %), 76,8 % de precision (95 % IC: 67,2-
84,7%) y OR = 13,9 (IC 95%: 4,9-39,2).
Evaluacidn de lesiones Huo et al.
intraepiteliales escamosas (27) La sensibilidad, la especificidad y el
13 cervicales de alto grado: indice de Youden de p16 combinado con
marcadores correlacionados Ki-67 para predecir CIN2+ fueron 62,1 %,
como estrategia de 89,5 %y 51,6 %, respectivamente.
clasificacion para la
colposcopia después de la
prueba conjunta
La aplicacion de la deteccién Zhao et al.
citolégica en base liquida para (28)
14 | P16, la evaluacion citolégica y La sensibilidad y el valor predictivo
la prueba del virus del papiloma negativo de P16 para detectar lesiones
humano de alto riesgo en la cervicales HSIL+ fueron los mas altos
deteccion del cancer de cuello (98,45 % y 99,67 %, respectivamente).
uterino: una evaluacién clinica.
La exposicion al humo del White et al.
tabaco medida por los (29) La sensibilidad y especificidad de
15 | metabolitos de la nicotinaen la p16/Ki-67 para detectar CIN2+ fue del
orina aumenta el riesgo de 80,3 % (77,5-83,2) y del 80,4 % (77,9~
coexpresion de p16/Ki-67 y 82,9) respectivamente; para CIN3+ las
neoplasia cervical de alto grado cifras fueron 83,7 % (79,7-87,8) y 61,6 %
en mujeres con VPH positivo: (58,6—-64,7).
un estudio prospectivo de dos
afnos

CIN: Neoplasia cervical intraepitelial. VPH: Virus de papiloma humano. CIN2+: neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado. CIN3+: lesiones precancerosas avanzadas. HR-HPV: Virus del
Papiloma Humano de alto riesgo. LSIL: lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado. HSIL: lesion
intraepitelial escamosa de alto grado.

DISCUSION

La infeccién por el virus de papiloma humano, es muy frecuente en la poblaciéon sexualmente
activa a nivel mundial; el problema radica en que, esta infecciéon puede desencadenar carcinoma
cervical uterino a largo plazo. Hajra et al. (15) mencionan que, en un porcentaje significativo de
pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado o céncer de cuello uterino, se
encuentra presente una infeccién por el virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-HR). En
el estudio llevado a cabo por Gothwal et al. (20) en mujeres tailandesas se encontré que, el
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serotipo de VPH-HR mas frecuente fue el VPH 16, seguido del VPH 52 y el VPH 58. En tanto que,
en el estudio realizado por Sangwaiya A et al (18) se obtuvo que, los serotipos de VPH de alto
riesgo mas frecuentes fueron el VPH 16, VPH 18 y VPH 31.

Varios estudios concluyen que, a pesar de que el cribado del cancer cervical mediante citologia
cervical ha sido de gran utilidad para disminuir su incidencia, es insuficiente para determinar la
presencia de lesiones precancerosas. Ademas, se relaciona con resultados falsos positivos
hasta en un 20% de pacientes (20).

Segln Zhu Y et al. (21), la identificacién de células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS) en la citologia cervical puede resultar en la realizacion innecesaria de
colposcopias, puesto que, la mayoria de casos de ASCUS se relacionan con cambios cervicales
inflamatorios. Por el contrario, el empleo de los biomarcadores p16 (proteina supresora tumoral)
y Ki67 (marcador de proliferaciéon celular), disminuye las tasas de colposcopia ya que, estos
biomarcadores permiten la deteccién de NIC3 con una sensibilidad del 90,6% y, una especificidad
del 48,6%.

Asimismo, Prigenzi et al. (19) evaluaron la eficacia de la deteccidn conjunta de p16 y Ki-67 en
muestras citoldgicas cervicales de base liquida para el cribado del cancer cervical. Se observé
que, la deteccion simultanea de p16 y Ki-67 tuvo una sensibilidad del 57,1% y una especificidad
del 97,2% en la deteccidn de lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC 2 y NIC 3).

En un estudio realizado por White C et al (29), se encontré una correlacion significativa entre el
consumo de tabaco y la expresion de p16/Ki67, lo cual concuerda con investigaciones anteriores
que sefialan al tabaquismo como un factor de riesgo importante en el desarrollo del cancer de
cuello uterino.

Csizmar et al. (22) evaluaron la eficacia de la tincion dual p16/Ki-67 en la deteccién de lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado. Se obtuvo un valor predictivo positivo (VPP) del 86%,
un valor predictivo negativo (VPN) del 96%, una sensibilidad del 96.43% y una especificidad del
60%. Lewitowicz P et al. (26) también demostraron que, la expresion de p16 y Ki-67 contribuye a
la deteccion de lesiones intraepiteliales de alto grado. No obstante, la sensibilidad y especificidad
en este estudio fueron mas bajas: 66% y 76,8%, respectivamente.

Huo X et al. (27) analizaron la utilizacién conjunta de multiples biomarcadores (p16, Ki-67,
SMAD3, YAP1 y RELA) en la deteccién de lesiones intraepiteliales escamosas. La combinacién
de p16 y Ki-67 tuvo una sensibilidad del 62,1% y, una especificidad del 89,5%, en tanto que, la
efectividad fue mayor al combinar p16 con YAP1 o RELA, con una sensibilidad del 70,9% y una
especificidad del 89,5%.

Chen, R. et al. (23) mencionan que, aunque los biomarcadores p16 y Ki67 presentan una
sensibilidad y especificidad adecuadas en la deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas,
en algunas situaciones se asocian con resultados falsos positivos, puesto que, Ki-67 se puede
expresar también en situaciones que simulan una lesién epitelial escamosa tales como la
cervicitis cronica y el embarazo. De igual manera, la sobreexpresién de p16 puede observarse en
casos de atrofia o metaplasia inmadura, ya que estos estados se relacionan con caracteristicas
morfoldgicas similares a las lesiones intraepiteliales de alto grado. Por este motivo, los autores
recomiendan emplear el RNAscope en combinacién con la tincién dual p16/Ki-67 para mejorar
la efectividad del diagndstico de lesiones intraepiteliales escamosas.

Trzeszcz, M. et al. (24) sugieren realizar el cribado mediante inmunohistoquimica (P16 y Ki-67)
en pacientes menores a 30 afios pues, en su estudio se determind que, la deteccién de estos
biomarcadores presenta una alta sensibilidad en la identificacion de lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado. Por otra parte, los autores mencionan que, la sensibilidad y
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especificidad es mayor cuando se emplean la prueba de Papanicolaou y los biomarcadores P16
y Ki-67 simultaneamente.

Finalmente, Zhao F et al. (28) establecieron que, la expresién de p16 presenta una sensibilidad
mas alta para la deteccién de lesiones intraepiteliales de alto grado en comparacion con la
prueba de Papanicolaou, mientras que, la prueba de Papanicolaou posee una mayor
especificidad. La combinaciéon de estos dos métodos de cribado aumenta la sensibilidad
considerablemente (99,29%).

Todos los estudios revisados confirman la eficacia de los biomarcadores p16/Ki-67 en la
deteccion de lesiones cervicales precancerosas y cancerosas. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios han analizado una muestra poblacional pequefia, lo cual puede conducir a sesgos al
interpretar los resultados. Por este motivo, es necesario realizar nuevos estudios que incluyan
muestras poblacionales mas grandes.

COMENTARIOS

El cancer de cuello uterino es el segundo tipo de cancer mas comun en mujeres a nivel mundial
y esta relacionado con una elevada mortalidad en paises en vias de desarrollo debido a la falta
de acceso a métodos de deteccion y prevencion. Si bien, laimplementacién del cribado mediante
la citologia cervical ha resultado en una reduccion en la incidencia y mortalidad del cancer de
cuello uterino, este método tiene ciertas limitaciones que conllevan a un sobrediagndstico e
infradiagnéstico. En este sentido, se ha determinado que los biomarcadores p16 (proteina
supresora tumoral) y, ki-67 (marcador de proliferacion celular) presentan una mayor sensibilidad
y especificidad en la deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado, por
lo que se sugiere emplear estos biomarcadores como un complemento a la prueba de
Papanicolaou.
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