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Re su men. Se rea li zó un es tu dio pros pec ti vo, com pa ra ti vo de 112 biop -
sias, diag nos ti ca das se gún téc ni cas con ven cio na les como Neo pla sia Intrae pi te -
lial Cer vi cal I (NIC I) pro ce den tes de pa cien tes de di ver sos cen tros hos pi ta la -
rios de la ciu dad de Ma ra cai bo, para es ta ble cer la uti li dad de los mar ca do res
in mu nohis to quí mi cos PCNA y MIB-1 en el diag nós ti co de le sio nes de bajo gra -
do del cue llo ute ri no. Las 112 mues tras re ci bi das se cla si fi ca ron me dian te tin -
ción con he ma to xi li na-eo si na (H-E), ex clu yén do se 3 mues tras por diag nós ti co
di fe ren te a NIC I. Lue go de la in mu no tin ción 19 (17,4%) de las mues tras con
el mar ca dor PCNA se re cla si fi ca ron como NIC II, y 18 (16,5%) con MIB-1 cam -
bia ron el diag nos ti co ini cial a NIC II. Se en con tró una di fe ren cia es ta dís ti ca
sig ni fi ca ti va (p<0,01) en tre el diag nós ti co con H-E y con los in mu no mar ca do -
res. No se ha lla ron di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en tre los mar ca do res. Se con clu ye 
que el uso de es tos mé to dos au xi lia res pue de ser de uti li dad en el diag nós ti co
de le sio nes de bajo gra do del cue llo ute ri no, to man do en cuen ta que en este
es tu dio un 17% de las mues tras ana li za das su po nían una le sión de bajo gra do
en pre sen cia de una pre ma lig na de alto gra do.
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Abstract. A pros pec ti ve and com pa ra ti ve study of 112 ute ri ne cer vix
biop sies, re cei ved from hos pi tals of Ma ra cai bo, Ve ne zue la, with the diag no sis
of cer vi cal in trae pit he lial neo pla sia I (CIN I) de ter mi ned with the tra di tio nal
He ma to xi lin-Eo sin (H-E) diag nos tic stai ning, was per for med to com pa re the
in mu nohis to che mi cal mar kers PCNA and MIB-1 with the con ven tio nal H-E
stai ning. The sam ples were clas si fied with H-E, and 3 sam ples were ex clu ded
of the study with a dif fe rent diag nos tic from CIN I. After the
in mu nohis to che mi cal study, 19 biop sies (17.4%) were clas si fied as CIN II with 
PCNA and 18 (16.5%) with MIB-1. The analy sis sho wed a sig ni fi cant dif fe ren ce 
(p < 0.01) bet ween the H-E stai ning and the in mu no mar kers. The se re sults
allow us to con clu de that the in mu nohis to che mi cal eva lua tion of the
pro li fe ra ti ve ac ti vity is very use ful to es ta blish with cer tainty the diag no sis of
pre neo pla sie le sions of ute ri ne cer vix and also re pre sents and im por tant
pa ra me ter in the prog nos tic eva lua tion.
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INTRODUCCIÓN

El cán cer de cue llo ute ri no cons ti tu ye
un pro ble ma de sa lud pú bli ca en los paí ses
sub de sa rro lla dos, es pe cial men te en La ti no -
amé ri ca. En Ve ne zue la, este tipo de cán cer
mues tra una mag ni tud con si de ra ble, tan to
en in ci den cia como en mor ta li dad, con una
tasa es tan da ri za da que se es ti ma para el
país en 33,3 X 100.000 mu je res, ubi ca da
en tre las más al tas del mun do (1, 2).

La en fer me dad ma lig na del cue llo ute -
ri no es pre ce di da por una con di ción co no -
ci da como neo pla sia in trae pi te lial cer vi cal
(NIC). El diag nós ti co his to ló gi co pre ci so
del NIC es sub je ti vo y sus cep ti ble a va ria -
cio nes en tre ob ser va do res. So bre el diag -
nós ti co acer ta do se di se ña el se gui mien to
y tra ta mien to de es tas pa cien tes, por lo
cual pue den ser de gran uti li dad téc ni cas
adi cio na les que per mi tan es ta ble cer pre ci -

sión en el diag nós ti co. Una de ellas es la
de ter mi na ción in mu nohis to quí mi ca de los 
an tí ge nos re la cio na dos con el ci clo ce lu -
lar como el Antí ge no Nu clear de Pro li fe ra -
ción Ce lu lar (PCNA), y el MIB-1, los cua -
les fun da men tan su uso en el he cho de
que las cé lu las con alta ac ti vi dad pro li fe -
ra ti va es tán aso cia das con la apa ri ción de
neo pla sias pre ma lig nas y ma lig nas. Se ha
pen sa do que la pro li fe ra ción es un in di ca -
dor tem pra no de cre ci mien to de sor de na -
do. El an ti cuer po mo no clo nal MIB-1 de -
tec ta al an tí ge no cons ti tu yen te nu clear
Ki-67, ex pre sa do por cé lu las pro li fe ran tes
en las si guien tes fa ses del ci clo ce lu lar:
eta pa tar día de G1, S, G2 y M. PCNA es un
an tí ge no, tam bién co no ci do como ci cli na, 
cuyo pa pel como in mu no mar ca dor de pro -
li fe ra ción ce lu lar es bien co no ci do, mos -
tran do ni ve les ele va dos en las fa ses S, G2 y 
M del ci clo ce lu lar (3).

Investigación Clínica 45(3): 2004

214 Sánchez-Rosales y col.



En 1993 Mit tal y col. es ta ble cie ron la
uti li dad del PCNA en la di fe ren cia ción de la 
me ta pla sia es ca mo sa in ma du ra y la dis pla -
sia cer vi cal, y re fie ren la ne ce si dad de es tu -
dios fu tu ros para in ves ti gar la sig ni fi ca ción
pro nós ti ca del por cen ta je de cé lu las PCNA
po si ti vas en las le sio nes cer vi ca les (3).

En el mis mo año Ko ba yas hi y col. de -
mos tra ron la efi ca cia de PCNA para la dis -
tin ción pre ci sa en tre dis pla sia mo de ra da y
se ve ra, y en tre esta úl ti ma y el car ci no ma in 
situ (4).

Para el año 1995, Mit chell es ta ble ció
que la me di ción de la ac ti vi dad pro li fe ra ti va 
en las le sio nes del cue llo ute ri no y su co rre -
la ción con mar ca do res de re gu la ción y di fe -
ren cia ción, po drían ser im por tan tes para
en ten der el pro ce so neo plá si co (5). Este he -
cho fue es ta ble ci do por Hall y col. con si mi -
la res con clu sio nes (6).

El tra ba jo de Stein beck y col. de mos -
tró que el in cre men to de la atí pia his to pa -
to ló gi ca en la mu co sa cer vi cal es tu vo co rre -
la cio na da con un in cre men to ini cial de
PCNA, se gui do por una aneu ploi día bien de -
fi ni da y una so bre ex pre sión de P53 (7). En
1997 pos tu ló que al tos ni ve les MIB-1 com bi -
na dos con aneu ploi día del ADN, sin duda in -
di can el co mien zo de la car ci no gé ne sis cer -
vi cal (8). Estos cam bios no son po si bles de
ser de ter mi na dos con los mé to dos con ven -
cio na les, y es con el ad ve ni mien to de no ve -
do sas téc ni cas in mu nohis to quí mi cas, las
cua les uti li zan mar ca do res tu mo ra les, que
es fac ti ble ob te ner un diag nós ti co pre ci so y
la de tec ción pre coz de le sio nes pre ma lig nas 
del cue llo ute ri no, al igual que la gra da ción 
de las mis mas.

En nues tro país es po bre la ex pe rien cia 
con es tos in di ca do res de pro li fe ra ción nu -
clear, es por ello que esta in ves ti ga ción pre -
ten de de mos trar la uti li dad de los mis mos,
de tec ta dos me dian te téc ni cas in mu nohis to -
quí mi cas, en el diag nós ti co de las le sio nes
pre neo plá si cas de bajo gra do del cue llo ute -
ri no, al com pa rar el gra do de cer te za diag -

nós ti ca al uti li zar los mé to dos his to pa to ló -
gi cos con ven cio na les y el mé to do in mu -
nohis to quí mi co, para la de ter mi na ción de
los gra dos de pro li fe ra ción ce lu lar.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se rea li zó un es tu dio pros pec ti vo, des -
crip ti vo, com pa ra ti vo de 112 biop sias diag -
nos ti ca das se gún téc ni cas con ven cio na les
como Neo pla sia Intrae pi te lial Cer vi cal I (NIC 
I), pro ce den tes de pa cien tes de di ver sos cen -
tros hos pi ta la rios de la ciu dad de Ma ra cai bo.

Las mues tras, in clui das en blo ques de
pa ra fi na, se pro ce sa ron en el La bo ra to rio de
Bio lo gía Mo le cu lar del Insti tu to de Inves ti ga -
cio nes Bio ló gi cas de la Fa cul tad de Me di ci na
de la Uni ver si dad del Zu lia, con la téc ni ca clá -
si ca de he ma to xi li na y eo si na. El es tu dio in -
mu nohis to quí mi co se rea li zó se gún la téc ni ca 
mo di fi ca da de Sten berg de pe ro xi da sa-an ti pe -
ro xi da sa; pa ra ta les efec tos sec cio nes de te ji -
do 2 a 3 mi cras fue ron des pa ra fi na das, lue go
rehi dra ta das y lue go in cu ba das en una so lu -
ción de pe ró xi do de hi dró ge no al 3% en me -
ta nol, por 20 mi nu tos para blo quear la ac ción 
de las pe ro xi da sas en dó ge nas. Pos te rior men -
te, fue ron se cuen cial men te in cu ba das en sue -
ro nor mal por 20 mi nu tos, an ti cuer po pri ma -
rio di lui do en PBS (so lu ción sa li na de fos fa to
buf fer) du ran te toda la no che a 4°C, an ti cuer -
po se cun da rio bio ti ni la do por 60 mi nu tos, y
fi nal men te en una so lu ción de adi vi na-bio ti -
na-pe ro xi da sa (ABC).

Los an ti cuer pos mo no clo na les para
PCNA y MIB-1 uti li za dos fue ron de la casa
DAKO Cor po ra tion y se pre pa ra ron en so lu -
ción de 1/50 res pec ti va men te. Para de sa rro -
llar la reac ción, se uti li zó una so lu ción fres -
ca de 3.3-dia mi no be ni ci di na-HCL (DAB),
que con te nía pe ró xi do de hi dró ge no como
sus tra to para la en zi ma. Como con trol se
uti li za ron sec cio nes bió psi cas tra ta das con
sue ro nor mal o con buf fer, sin la en zi ma.
To das las sec cio nes fue ron con tras ta das con 
una so lu ción di lui da de He ma to xi li na.
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Los re sul ta dos in mu nohis to quí mi cos
así como las sec cio nes pa ra le las te ñi das
con He ma to xi li na-Eo si na fue ron eva lua dos
con mi cros co pio de cam po cla ro, mar ca
Zeiss Axios co pe, vi sua li zan do cada mues tra 
a gran de (400x), me dia no (100x) y pe que -
ño (50x) au men to. Para dis mi nuir las di fe -
ren cias ín ter ob ser va dor, cada una de las
mues tras fue eva lua da por tres pa tó lo gos
del cen tro.

La cla si fi ca ción ana to mo pa to ló gi ca
uti li za da para las mues tras fue la de Rit -
chat.

Las mues tras te ñi das con he ma to xi li -
na-eo si na, con diag nós ti co de neo pla sia in -
trae pi te lial cer vi cal fue ron cla si fi ca das de la 
si guien te ma ne ra:

– NIC I: Alte ra ción de la ma du ra ción y
pre sen cia de mi to sis en el ter cio pro -
fun do del es pe sor epi te lial.

– NIC II: Alte ra ción de la ma du ra ción y
pre sen cia de mi to sis en los dos ter cios
pro fun dos del es pe sor epi te lial.

– NIC III: Alte ra ción de la ma du ra ción y
pre sen cia de mi to sis (tí pi cas y atí pi -
cas) en casi todo el es pe sor epi te lial;
res pe tan do má xi mo una o dos ca pas
su per fi cia les.

El aná li sis de las mues tras pro ce sa das
para in mu nohis to quí mi ca se rea li zó a tra vés 
de la vi sua li za ción de las cé lu las que ex hi -
bie ron tin ción ma rrón de sus nú cleos, cla si -
fi cán do las de la si guien te ma ne ra:

– NIC I: un mar ca je de las cé lu las del
ter cio pro fun do (33%) del es pe sor epi -
te lial.

– NIC II: un mar ca je de las cé lu las de los 
dos ter cios pro fun dos (66%) del es pe -
sor epi te lial.

– NIC III: un mar ca je de las cé lu las ma -
yor de dos ter cios del es pe sor epi te lial.
El aná li sis es ta dís ti co de los re sul ta dos 

se lle vó a cabo uti li zan do el pa que te es ta -
dís ti co SPSS 10 para Win dows.

RESULTADOS

Las 112 mues tras re ci bi das se cla si fi -
ca ron lue go de rea li zar nue va men te tin ción 
clá si ca con H-E, tal como se ob ser va en la
Ta bla I. En 109 mues tras se ob tu vo diag nós -
ti co de NIC I (Fig. 1) y el res to se cla si fi ca -
ron como NIC II (Fig. 2), por lo cual se ex -
clu ye ron del es tu dio.

Des pués de la in mu no tin ción con
PCNA y MIB-1, las 109 mues tras fue ron ana -
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Fig. 1. Le sión in trae pi te lial de bajo gra do. NIC I. 400X. Inmu no tin ción con PCNA.



li za das ob te nién do se los da tos pre sen ta dos
en la Ta bla II, don de se ob ser va que se gún
el mar ca je con PCNA 19 (17,4%) de las
mues tras fue ron re cla si fi ca das como NIC II, 
mien tras que con MIB-1 18 (16,5%) cam bia -
ron el diag nós ti co ini cial a NIC II.

DISCUSIÓN

Los an ti cuer pos mo no clo na les con tra
an tí ge nos re la cio na dos con el ci clo ce lu lar,
ta les como PCNA y MIB-1, han sido iden ti fi -
ca dos como mar ca do res de la tasa de cre ci -
mien to de un tu mor y es tos an ti cuer pos
pue den ser usa dos en te ji dos fi ja dos e in -
clui dos en pa ra fi na (3-10).

Va rios au to res han su ge ri do que el
por cen ta je de cé lu las me di dos in mu nohis to -
quí mi ca men te usan do MIB-1, po dría ser
apli ca ble para exa mi nar el cre ci mien to bio -
ló gi co po ten cial en cán ce res cer vi ca les, y el 
mis mo an ti cuer po po dría ser un pa rá me tro
útil para in di car el pro nós ti co clí ni co del
tu mor (11). Otros au to res re por tan si tua -
cio nes si mi la res con la uti li za ción de PCNA
(5, 8, 9-11, 15, 18-20).

En la Ta bla I se rea li zó la dis tri bu ción
de los gra dos de NIC se gún la tin ción de he -

ma to xi li na y eo si na, don de pue de ob ser var -
se que de las 112 mues tras re ci bi das y ca ta -
lo ga das como NIC I por dis tin tos pa tó lo gos, 
sólo en 3 ca sos hubo diag nós ti cos dis tin tos; 
es de cir que hubo 97% de con cor dan cia en
el diag nós ti co con H-E de es tas le sio nes de
bajo gra do en tre los di fe ren tes ob ser va do -
res. Al com pa rar es ta dís ti ca men te los diag -
nós ti cos ini cia les con el ob te ni do por el
gru po de ex pe ri men ta ción con tin ción clá si -
ca de H-E, no se ha llan en con tra ron di fe ren -
cias sig ni fi ca ti vas en tre los gru pos.
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Fig. 2. Le sión in trae pi te lial de alto gra do. NIC II. 400X. Inmu no tin ción con PCNA.

TABLA I
DISTRIBUCIÓN DE LA NEOPLASIA

INTRAEPITELIAL CERVICAL EN GRADOS
SEGÚN DIAGNÓSTICO

POR HEMATOXILINA-EOSINA

Tipo de lesión Casos Porcentaje

Neoplasia
Intraepitelial
Cervical I

109 97,32%

Neoplasia
Intraepitelial
Cervical II

  3  2,68%

Total 112 100%



Al ana li zar los da tos ob te ni dos en la
Ta bla II, se pue de ob ser var que en el caso
del mar ca dor PCNA hubo 19 (17,4%) mues -
tras cuyo diag nós ti co fue re cla si fi ca do de
NIC I a NIC II, mien tras que al uti li zar
MIB-I se ob tu vo 18 (16,5%) ca sos re cla si fi -
ca dos. En am bos ca sos se ob tu vo una di fe -
ren cia es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va al apli -
car la prue ba de t de stu dent para mues tras 
re la cio na das y com pa rar di fe ren cias en tre
el diag nós ti co con H-E y el diag nós ti co con
los in mu no mar ca do res (p < 0,01). Sin em -
bar go al com pa rar en tre sí la sen si bi li dad
de am bos mar ca do res no se en con tra ron di -
fe ren cias sig ni fi ca ti vas, no pu dién do se es ta -
ble cer de la su pe rio ri dad o ven ta ja de un
mar ca dor so bre otro. En la Fig. 1 se pue de
apre ciar una mues tra ca ta lo ga da como NIC
I lue go de la in mu no tin ción con PCNA y en
la Fig. 2 se ob ser va una ima gen de otra
mues tra que, ini cial men te fue diag nos ti ca -
da como NIC I, se gún la tin ción H-E, y lue -
go re cla si fi ca da como NIC II des pués de la
in mu no tin ción con PCNA.

Es im por tan te se ña lar que la con duc ta
te ra péu ti ca es dis tin ta en NIC I y en el NIC
II; en el se gun do caso es más agre si va por
con si de ra se que el NIC II una le sión pre ma -
lig na de cue llo ute ri no con ten den cia mar -
ca da a la evo lu ción ha cia un car ci no ma.
Caso con tra rio del NIC I, don de la alta fre -
cuen cia de re mi sión im po nen una te ra péu -
ti ca ex pec tan te más que in ter ven cio nis ta.
Es por ello que el uso de es tos mé to dos au -
xi lia res en el diag nós ti co de le sio nes de
bajo gra do del cue llo ute ri no, jus ti fi ca su

uso para de tec tar y tra tar las le sio nes po -
ten cial men te ma lig nas del cue llo, to man do
en cuen ta que en este es tu dio un 17% de
las mues tras ana li za das su po nían una le sión 
de bajo gra do en pre sen cia de una pre ma -
lig na de alto gra do.

En este es tu dio se en con tró que to dos
los ca sos de neo pla sia in trae pi te lial cer vi cal 
in clui dos, mos tra ron po si ti vi dad nu clear
para PCNA y MIB-1, tan to en la capa de cé -
lu las ba sa les como en las cé lu las pa ra ba sa -
les; es de cir, a ma yor pér di da de la ma du ra -
ción, ma yor por cen ta je de cé lu las con tin -
ción nu clear, coin ci dien do esta ob ser va ción 
con la re por ta da en otros tra ba jos de in ves -
ti ga ción (8-14, 21). Este in cre men to sos te -
ni do del nú me ro de cé lu las in mu no te ñi das
de acuer do a la se ve ri dad de la le sión, re fle -
ja, a las lu ces del co no ci mien to del mo de lo
mo le cu lar de car ci no gé ne sis, una dis rup -
ción de la re gu la ción de la pro li fe ra ción ce -
lu lar, con un au men to del nú me ro de cé lu -
las que in gre san al ci clo ce lu lar, qui zá por
una inac ti va ción in du ci da por fac to res
como el VPH, o al gún gen de su pre sión tu -
mo ral (P53 y P10). (8, 14, 15).

Nues tros ha llaz gos coin ci den con aque -
llos de otros au to res (11, 13, 15-18, 21)
quie nes en con tra ron un in cre men to pro gre -
si vo del nú me ro de fi gu ras mi tó ti cas des de
el epi te lio es ca mo so nor mal, pa san do por los 
di fe ren tes gra dos de NIC. Ana li zan do sec cio -
nes his to ló gi cas te ñi das con PCNA y/o
MIB-1 se con su me me nos tiem po que con -
tan do fi gu ras mi tó ti cas en toda la biop sia, y
se pue de brin dar ma yor cer te za en mues tras 
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TABLA II
RECLASIFICACIÓN DE LOS CASOS DE NIC I MEDIANTE PCNA Y MIB-1

PCNA MIB-1

Casos % Casos %

NIC I 90 82,6 91 83,5

NIC II 19* 17,4 18* 16,5

Total 109 100 109 100
*(p < 0,01).



en las cua les re sul ta se di fi cul to so el diag -
nós ti co por tin cio nes con ven cio na les.

En este es tu dio no se en con tra ron di fe -
ren cias sig ni fi ca ti vas al com pa rar los ha llaz -
gos in mu nohis to quí mi cos en las mues tras
es tu dia das con PCNA y con MIB-1, y no se
de mues tra la ven ta ja de un mar ca dor so bre
el otro; por lo tan to no se jus ti fi ca su uso
en con jun to y se su gie re la uti li za ción de un 
solo in mu no mar ca dor, lo cual re per cu ti ría
en be ne fi cios eco nó mi cos y me jor uti li za -
ción de re cur sos.

Se con clu ye que la de ter mi na ción in -
mu nohis to quí mi ca de la ac ti vi dad pro li fe ra -
ti va por me dio de an ti cuer pos di ri gi dos
con tra an tí ge nos re la cio na dos con el ci clo
ce lu lar, como PCNA y MIB-1 per mi te es ta -
ble cer diag nós ti co más cer te ro en le sio nes
pre neo plá si cas de cue llo ute ri no, cons ti tu -
yen do una ex ce len te he rra mien ta au xi liar al 
es tu dio his to pa to ló gi co para di fe ren ciar los
di fe ren tes gra dos de neo pla sia in trae pi te lial 
cer vi cal.
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