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Citologia en base liquida: parametros de eficacia

Dras. Silvia Emilcy Zambrano Araque®, Mireya Gonzdlez Blanco**

RESUMEN
Objetivo: Comparar la eficacia de la citologia con la utilizacion de medio liquido en relacion con la
convencional, en pacientes que acudieron al Servicio de Ginecologia de la Maternidad “Concepcion
Palacios” .
Métodos: Se llevo a cabo un estudio prospectivo 'y comparativo, que incluyo a 177 pacientes a las cuales
se les realizo ambas citologias (convencional y liquida).
Resultados: Se obtuvieron 114 muestras con células metapldsicas y de la union escamo- cilindrica con
la citologia convencional y 60 con citologia en base liquida (P=0,001). Con la citologia en base liquida
se encontraron menos casos sin exudado inflamatorio, mds con exudado moderado, y se diagnosticaron
mds casos de infeccion por virus de papiloma humano. Con la técnica convencional se observaron mds
casos de vaginosis bacteriana. Los resultados citoldgicos, en relacion con las células epiteliales, fueron
similares con ambas técnicas: 171 y 157 negativos, 2 y 8 atipias de células escamosas de significado
incierto y 4 'y 12 lesiones intraepiteliales de bajo grado, para citologia convencional y en base liquida,
respectivamente. Hubo 23 falsos negativos y 1 falso positivo con la citologia convencional mientras que
con la citologia en base liquida hubo 18 falsos negativos y 10 falsos positivos.
Conclusiones: La sensibilidad, el valor de prediccion positivo y el valor de prediccion negativo, de la
citologia procesada segiin ambas técnicas, fueron similares, la especificidad de la citologia convencional
fue mds alta.

Palabras clave: Citologia convencional. Citologia en base liquida. Pardmetros de eficacia.

SUMMARY
Objective: To compare the efficacy of cytology with the use of liquid medium in relation to the conventional,
in patients who attended the gynecology service in Maternidad “Concepcion Palacios” .
Methods: Carried out a comparative and prospective study that included 177 patients which underwent
both PAP (conventional and liquid).
Results: 114 samples with metaplastic cells and from the union escamo-cylindrical were obtained with
conventional cytology and 60 with liquid-based cytology (P = 0.001). With liquid-based cytology found
fewer cases without inflammatory exudate, most with moderate exudate, and more cases of infection were
diagnosed by human papillomavirus. With the conventional technique, there were more cases of bacterial
vaginosis. The cytologic findings, in relation to the epithelial cells, were similar with both techniques: 171
and 157 negatives, 2 and 8 atypia of squamous cells of uncertain significance and 4 and 12 intraepithelial
lesions of low grade, for conventional smear and liquid-based, respectively. There were 23 false negative
and false positive 1 with conventional cytology while with liquid-based cytology had 18 false negative
and false positive 10.
Conclusions: The sensitivity, the positive predictive value and the negative predictive value of Cytology
processed according to both techniques were similar, the specificity of conventional cytology was higher.

Key words: Conventional cytology. Cytology liquid based. Parameters of efficiency.
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uterino se debe a Georges Nicolads Papanicolaou en
1940, desde entonces este método se ha usado hasta
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la actualidad, lo cual ha disminuido, en conjunto
con otros métodos como la colposcopia y la biopsia
dirigida por colposcopia, la incidencia de céncer
cervical en mds de 50 % en los tultimos 30 afios,
con una disminucién similar de la mortalidad por la
enfermedad. Sin embargo, la citologia convencional
presenta algunas desventajas que han motivado la
busqueda de nuevas técnicas que permitan mejorar el
despistaje,con unamayor sensibilidad y especificidad,
paraaumentar la frecuenciade diagnésticos realizados
en etapa preinvasiva, cuyo tratamiento adecuado
constituye una de las herramientas mds importante
en la prevencion del cancer invasor, sobre todo en
paises como Venezuela,en el que no ha sido aprobada
la administracién de la vacuna contra el virus de
papiloma humano. Dentro de estas técnicas de
despistaje se encuentra la citologia en base liquida,
como un método que puede llevarse a cabo en forma
automatizada, con la utilizacién de procesadores
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA),oenformano automatizada,con lautilizacion
de una citocentrifuga, que permite reducir los costos
inherentes al procesamiento automatizado. En el
presente estudio se hace una aproximacién al valor
de la técnica no automatizada de citologia en base
liquida, que en algunos paises llaman procesamiento
manual, para observar el impacto en la practica diaria
como gineco-obstetras.

La idea de realizar la presente investigacion
es establecer si el método de citologia en base
liquida realizado de acuerdo a un procesamiento no
automatizado tiene mayor sensibilidad diagnésticaen
relacion conlacitologia convencional ,mostrando con
ello disminucion del porcentaje de falsos negativos.

Lo significativo de la investigacion es que hay
escasa literatura disponible que hable de sensibilidad
del método en base liquida no automatizado, la
mayoria de los estudios utilizan un procesamiento
automatizado a través de procesadores. La
importanciade la utilizacién de un método citolégico
novedoso que sea eficaz es vital, sobre todo si supera
la sensibilidad del método convencional de manera
significativa, lo que llevaria a mejorar el porcentaje
de diagnésticos en pacientes enfermas. Otro de
los aspectos de importancia en la investigacién es
que las muestras tomadas con citologia en base
liquida son preservadas y pueden ser utilizadas
posteriormente para determinacién de serotipo
de acido desoxirribonucleico (ADN) de virus de
papiloma humano (VPH).

La FDA aprobé dos pruebas de citologia basadas
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en liquidos. Ambas permiten depositar el material
en un preservativo liquido (Liquid-PREP) con el que
se enjuaga el dispositivo de recoleccion y se fijan las
células. Los sistemas de estudio por frotis basados
en liquidos son Thin Prep Pap Test® (TPPT, Cytyc
Corporation, Boxborough, MA), aprobado en 1996
y el AutoCyte Prep® (TriPap Imaging, Burlington,
NC) aprobado en 1999 (1).

Para la realizacién de la citologia liquida se
requiere el Liquid-PREP el cual es el medio liquido
de preservacion donde se disolverd la muestra que se
obtiene mediante un cepillo cervical (Cervex Brush
®) que puede remover células del exo y endocérvix
simultdneamente, permite la rdpida transferencia del
material a una ldmina en monocapa y disminuye el
tiempo de examen (1,2). Sin embargo, este equipo
es ligeramente mds costoso, tiene algunas hebras
plasticas pequeiias flexibles de varias longitudes, las
mayores alcanzan el interior del canal cervical para
tomar las muestra de células endocervicales, mientras
que las mads cortas recogen simultineamente células
delexocérvix;es decir,es un procedimiento de un solo
paso que tiene la ventajade lasimplicidad y seguridad
porque reduce el potencial del secamiento con el aire
(1,34). EI Cervex Brush® puede utilizarse también
para la toma de la citologia convencional procesada
segun la prueba de Papanicolaou.

Lee y col. (5) en 1997 ponen de manifiesto que
comparando latécnicade Papanicolaou convencional
con citologia liquida (citologia en monocapa) se
encuentra una proporcién de falsos negativos de
5,6 %y 22 % respectivamente. Otro estudio (6)
realizado en 2005, concluy6 que la citologia en base
liquida es un método asociado con pocas muestras
insatisfactorias, y con significativamente mas alta
sensibilidad, cuando se compara con la técnica de
citologia convencional. Por otro lado, Pan y col. (7)
siguiendo la metodologia Thin Prep y la colposcopia
seguida de biopsia cuando estabaindicado,estudiaron
a 1997 mujeres en un drea de alta incidencia de cancer
cervical en China. Todos los carcinomas de células
escamosas y 87 % de las lesiones intraepiteliales de
alto grado (LIE AG) en lahistologia fueron detectados
por la citologia en base liquida.

Abufalay col.(8) han obtenido unasensibilidad de
76 % con Thin Prep y 68 % con citologia convencional
y especificidad de 86 % y 79 % respectivamente.
Sin embargo, Chatco y col. (9) no encontraron que
el sistema en base liquida sea mas efectivo que los
extendidos convencionales para detectar carcinomas
invasivos o lesiones intraepiteliales. Berstein y col.
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(10)enel 2001 publicaron un metaanalisis que recoge
25 trabajos publicados en laliteratura inglesa entre los
afios 1999 y 2000. Entre sus conclusiones destacan
que es mejor la calidad de la muestra de Thin Prep®
en todos los estudios, sin embargo, no modifica
significativamente el nimero de diagndsticos de
células escamosas anormales como se evidencia
por el estudio del intervalo de confianza pero tiene
mayor sensibilidad para el diagndstico de lesiones
intraepiteliales de bajo grado (LIE BG) y LIE AG.

Los resultados indican un aumento de 59,7 % de
deteccion de LIE AG o mayor con citologia liquida;
el cual no se puede atribuir a una elevacién de falsos
positivos puesto que los criterios citolégicos que se
emplean para el diagndstico son similares a los de la
citologia convencional. Se encuentran tres posibles
explicaciones para este aumento de la sensibilidad:
1) Incremento en la recogida del nimero de células
representativas por mejoradel muestreo,2) Reducciéon
de sangre y artefactos y 3) Mejor conservacion de
las células, lo que permite una mejor categorizacion
de las lesiones. Es posible que el incremento de la
sensibilidad se deba a la combinacién de estos tres
factores; lo cual intenta corregir las limitaciones
de la citologia tradicional (8). La comparacion de
las laminas de citologia cervical segin el método
de procesamiento de la muestra permite evidenciar
diferencias importantes, entre otras, la citologia en
base liquida proporciona mayor uniformidad en el
espaciamiento de las células,unamuestrahomogénea,
libre de sangre y moco y areas concentradas para una
rapida evaluacion de la 1dmina (8).

Un metaanalisis (11) de ocho estudios en los que
todas las pruebas estaban sometidas a la verificacion
con colposcopiay lapruebaestandar que es labiopsia,
cuando estabaindicada,sefialaque no hubo diferencias
significativas entre sensibilidad y especificidad
entre los dos métodos para lesiones tipo neoplasia
intraepitelial 2 (NIC 2) histol6gicamente confirmadas
o de grado mayor.

Uno de los aspectos importantes a considerar con
respecto alacitologiaenbase liquidaes que se pueden
utilizar los medios liquidos aprobados por la FDA
con un procesamiento automatizado, mediante el uso
de una maquina capaz de procesar una muestra cada
vez,en citologialiquida,tanto de citologia exfoliativa
ginecolégica, como la no ginecolégica, y también
preparar muestras obtenidas mediante puncién
aspiracién con aguja fina (PAAF). El procesador
Thin Prep 3000 tiene el mismo sistema de trabajo
pero es capaz de procesar 80 muestras a la vez (12).
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El proceso automatizado de trabajo consta de
tres fases:

Dispersion: homogeniza y randomiza el material
dentro del vial, dispersando las células.

Seleccioén del material: las células se adhieren
en monocapa a un filtro. Los poros del filtro hacen
una buena seleccion de las células, no deja pasar
la sangre, el moco ni la mayor parte de leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos, deja el fondo de la
preparaciéon muy limpia.

Transferencia celular: el filtro se invierte y
transporta las células que ha captado, del vial al
portaobjeto colocado en la parte superior de la
maquina.

Este proceso se puede repetir con el mismo vial y
obtener varios portaobjetos,dependiendo del nimero
y de lacelularidad que hubiera en la muestrarecibida,
con la misma calidad citolégica (13).

La evaluacién de la citologia en base liquida
también puede realizarse en forma no automatizada,
siguiendo manualmente cada uno de los pasos del
procesador segun el siguiente orden: 1.- Tomar la
muestra del vial de preservacion. 2.- Agregar en un
tubo de ensayo, al que se le afiadird el liquido celular
de limpieza de la muestra 3.- Centrifugar la muestra
durante 10 minutos. 4.- Mediante micro pipetaobtener
una gota del Pellet que se colocard en la lamina porta-
objeto. 5.- Tincién de la ldmina con hematoxilina-
eosina. 6.- Secado a temperatura ambiente durante
24 horas. 7.- Visualizacién al microscopio tomando
10 campos de mayor aumento (40X) (13).

Un andlisis de coste efectividad logra demostrar
que la técnica de citologia en base liquida mejora la
sensibilidad, por tanto puede reducir la incidencia
y mortalidad de cdncer de cérvix y disminuir los
costos asociados a tratamientos de enfermedades
avanzadas; asi como reducir los costos indirectos
mediante la aplicacion de técnicas complementarias,
como las destinadas al estudio del ADN del VPH. El
coste efectividad debe ser valorado de manera global
sumando los costos directos e indirectos y calculando
los ahorros directos e indirectos que se derivan a corto
y alargo plazo con la citologia en base liquida (2, 13).

Unade las primeras causas de muerte por cancer en
la mujer venezolana lo representa el cancer de cuello
uterino, para el afio 2012, produjo 1 321 muertes y
ocupo la segunda causa de muerte por cancer en la
mujer, después del cancer de mama (14).

Estas cifras elevadas, se deben en gran parte al
diagnéstico frecuentemente tardio, determinado por
unabajacoberturade los programas de detecciony una
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escasa receptividad de la poblacién de mayor riesgo.

El carcinoma de cuello uterino era la principal
causa de muerte por neoplasia maligna en las mujeres
de diversos lugares del mundo hasta 1940. Se ha
demostrado a través del estudio de la patologia que la
mayoriade estos tumores tienen una historia natural de
laenfermedad con un comienzo gradual , manifestado
por la presencia de precursores preinvasores que
pueden existir en el epitelio como etapas reversibles
o como enfermedad in situ por varios afios. Estas
etapas tempranas suelen ser asintomaéticas, y pueden
ser detectadas por métodos cominmente disponibles,
como la citologia y se corrobora mediante biopsia
dirigida por colposcopia. El cancer de cuello uterinoes
unaenfermedad que tiene un tratamiento aceptable en
laetapapre-sintomatica si se detecta con oportunidad,
afectdndose su curso y prondstico (2,15,16).

La primera y mdas temprana alteracién es la
aparicion de células atipicas en las capas basales del
epitelio escamoso. Las células atipicas presentan
alteraciones de larelacion ndcleo/ citoplasma, pérdida
de la polaridad, aumento del nimero de mitosis y
pleomorfismo, es decir, todas las caracteristicas de
las células malignas (17).

En 1967, Richard (18) propuso para las lesiones
premalignas del cérvix el nombre de neoplasiacervical
intraepitelial (NIC) definida como un espectro de
epitelios escamosos en uno de cuyos extremos se hayan
lesiones con perturbaciones en la estructura y en la
maduracién, pero bien diferenciadas (corresponderian
con displasias leves) y en el otro extremo se hallan
epitelios totalmente indiferenciados extendidos
en la superficie y/o en las glandulas, sin invasién
(corresponderia con el carcinoma in situ).

Con respecto a la terminologia neoplasia
intraepitelial cervical y el sistema citolégico de
graduacién de Papanicolaou, se ha propuesto
abandonar estos términos y en su lugar emplear
lesion escamosa intraepitelial (LIE) (18),y el Sistema
Bethesda para la categorizacion de los hallazgos
encontrados en los extendidos citolégicos (19).

En la génesis del carcinoma de cuello uterino
se encuentra la infeccién por VPH; la evidencia
epidemiolégica de los dltimos afios identifica al VPH
como agente etiolégico necesario del cancer cervical.
El ADN de VPH est4 presente en casi todos los casos
(93 %) de cancer cervical y lesiones precursoras. Si
bien se considera que el VPH es un componente de
la transformacién neoplésica, es improbable que sea
su unica causa (1).

El carcinoma cervical de tipo escamoso, es la
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neoplasiacervical mas frecuente; representa alrededor
del 60 % a 70 % de todo el cancer de cérvix; las
lesiones se localizan en un 90 % a 98 % de los casos
en la zona de transformacién. El adenocarcinoma
se origina a partir de las células cilindricas o de
las células de reservas y habitualmente tienen una
localizacion endocervical. La historia natural del
adenocarcinoma cervical se conoce menos que la
evolucién de la variedad escamosa, probablemente
porque es poco frecuente y no es accesible a la
vision directa. Se supone que se origina a partir del
adenocarcinoma in situ y que puede localizarse en
cualquier punto del canal cervical. En su génesis,
como en la variedad escamosa, la infeccién por VPH
interviene de forma importante. La iniciacién del
adenocarcinoma endocervical se ha triplicado en las
dltimas dos décadas. En consecuencia, se ha dirigido
cada vez mads atencién a la morfologia celular del
endocérvix. El adenocarcinoma endocervical in situ
y la displasia endocervical se estan describiendo con
mads frecuencia, algunas veces asociados con lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG) (1).

Los programas de citologia cervical de pesquisa
bien organizados han mostrado su efectividad
especialmente en paises desarrollados dado que
actualmente existen suficientes datos que demuestren
sus efectos protectores; pueden reducir la incidencia
y la mortalidad hasta en 90 %; secundario al éxito del
diagndstico preclinico y del diagndstico de lesiones
cervicales pre-malignas, lo cual es posible por la
accesibilidad del cuello uterino a la visualizacion
directa asi como al estudio celular y tisular y estd
relacionado directamente con la proporcién de la
poblacién a la que se le ha practicado la deteccién
(2,20).

El frotis de Papanicolaou es la prueba de despistaje
de cancer mas ampliamente practicada. Lafrecuencia
cada vez menor de muerte relacionada con el cdncer
cervical en muchos paises desarrollados ha sido
atribuida al éxito de este despistaje (21). La citologia
de Papanicolaou es un método de gran valor para
la deteccién temprana del céncer cervicouterino,
gracias a su alto grado de especificidad, aunado a su
sencillez y bajo coste (13). El uso de la colposcopia
con biopsia dirigida confirma histolégicamente la
presencia de la lesion.

Lacitologiaexo—endocervical tiene un porcentaje
de falsos negativos que varia ampliamente en las
diferentes investigaciones entre 0 % y 70 %; y las
publicaciones indican que en laboratorios acreditados
la proporcién de falsos negativos es de 5 % al 10 %,
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pero que hay un 5 % de falsos negativos que parece
imposible de reducir con la citologia convencional.
Cuando se hace el andlisis retrospectivo en pacientes
que desarrollan un cancer de cuello uterino a pesar
de haber estado sometidas a evaluacion citolégica, se
observaque 5 % a 15 % tenian un diagndstico “falso
negativo” y que estos casos correspondian a lesiones
epiteliales escamosas de significado indeterminado
(ASCUS), lesiones epiteliales escamosas de bajo
grado (LIEBG) y lesiones epiteliales escamosas de
alto grado (LIEAG) (2,22).

Se ha invertido un esfuerzo considerable para
desarrollar instrumentos para extraer células
exfoliadas de cuello uterino desde el descubrimiento
de que estas contienen rasgos citolégicos que indican
la presencia de lesiones premalignas o malignas,
simultdneamente con laevaluacion de las dificultades
en el diagnéstico de cancer cervicouterino, debidas a
la toma de una buena muestra del canal endocervical
y a las altas tasas de falsos negativos reportadas por
la prueba de Papanicolaou; siendo esta dltima su méas
grave restriccion (2,3).

Las caracteristicas ideales del instrumento para
la toma de muestras incluyen que debe ser capaz de
remover células del endocérvix, exocérvix y unién
escamocolumnar, las cuales tienen el mayorriesgo de
transformacion maligna,a su vez debe causar minima
incomodidad, producir poco trauma y ser econémico
entiempo de examen y coste de adquisicion (3). Sehan
desarrollado varias técnicas paralarecoleccion de las
células del canal endocervical,entre las que se destaca
el uso de hisopo de algodén humedecido, el cepillo
citolégico y técnicas de aspiracion endocervical (23).

Dentro de los resultados obtenidos al evaluar los
diferentes dispositivos se ha demostrado ausencia de
células endocervicales en 11,12 % usando el Cito-
cep®, en 9,74 % con el uso de Cytobrush® y cifras
preocupantes como de 63,8 % con el uso del hisopo
de algodon (24).

Lo adecuado de un frotis cervical ha sido un tema
de discusién importante, se debe tomar en cuenta
la presencia o ausencia de células endocervicales,
debido aqueeste es un punto final comun y ficilmente
medible. La alta tasa de falsos negativos de la prueba
de Papanicolaou es atribuible a los frotis inadecuados
caracterizados por estar contaminados con sangre o
células inflamatorias, estar extendidos en una capa
muy gruesao errores en lainterpretacién de lamuestra,
estar mal fijados y algunos tener insuficiente e incluso
ausencia de células endocervicales. Esto trae como
consecuencia una disminucién de la sensibilidad de
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la prueba hasta 51 % y un 98 % de especificidad
para detectar una neoplasia intraepitelial o un cdncer
cervicouterino invasor; segun indica un reciente
metaandlisis que incluyd unicamente estudios no
afectados por sesgos (2,16,25).

La confiabilidad de la citologia cervical para
detectar enfermedad premaligna y maligna depende
de la toma apropiada de la muestra de la zona de
transformacion debido a que muchas anormalidades
epiteliales se generan en o cerca de la unién
escamocolumnar. Ademas, la tasa de deteccion de
anormalidades epiteliales es menor en los frotis que
carecen de células endocervicales. Se ha reportado
un nimero estadisticamente significativo de frotis de
Papanicolaou negativos en mujeres con cancer cervical
invasivo que carecian de células endocervicales (2,13).
Laobtencion de células endocervicales enlos frotis de
Papanicolaou se ve influenciada por varios factores:
uno lo representa las hormonas sobre el epitelio
cervical (las mujeres embarazadas y menopdusicas
a menudo producen frotis que carecen de células
endocervicales);laingestion de anticonceptivos orales
(ACO)puedeninfluiradversamente en laobtenciénde
células endocervicales,otro factor es laexperienciade
quien toma la muestra, pues los entrenados obtienen
mayor tasade células endocervicales; y el instrumento
usado para obtener la muestra también puede influir
en la obtencion (1,2). Uno de requisitos para reducir
al minimo la incidencia de falsos negativos es que el
frotis se realice de preferencia en la fase estrogénica,
este aspecto, sin embargo, no ha limitado el hecho
de que las muestras se tomen en cualquier momento
del ciclo de las pacientes (26).

En 1988, un grupo de expertos reunidos en
Bethesda, Estados Unidos, acordaron que la
ausencia de células endocervicales en pacientes
premenopdusicas debe ser considerada insuficiente
para el diagnéstico (2). El hecho de que la presencia
de las células endocervicales refleja lo adecuado
del frotis es anatémicamente factible, debido a que
sugiere que se ha tomado una muestra de la zona de
transformacion, a partir de la cual surge el cambio
premaligno. La presencia de células endocervicales
garantiza la representatividad total del componente
celular cervical indispensable para emitir un juicio
diagnéstico de calidad satisfactoria, de acuerdo
a la clasificacion de Bethesda de 1991 (2,16,25).
Posteriormente, la introduccion del sistema 2001
de Bethesda para divulgar resultados de la citologia
cervical,realiz6 cambios sustanciales en terminologia
y en la clasificacién de la suficiencia del especimen.
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El fondo y la discusion del sistema 2001 de Bethesda
tiene 2 categorias de la suficiencia: “satisfactorio para
la evaluacion” e “insatisfactorio para evaluacion™.
El término “satisfactorio pero limitado por...” de la
clasificacion anterior fue eliminado. La presencia o
laausenciadel componente de endocervical y zonade
transformaciény cualquier otro indicador de la calidad
se proporcionan inmediatamente después del término
“satisfactorio paralaevaluacién,” por lo que un frotis
no se considerard inadecuado o insatisfactorio solo
por la ausencia de estas. El informe insatisfactorio
incluye las razones de la designacién insatisfactoria.
Cualquier especimen con células anormales es por
definicion satisfactorio para la evaluacién (27).

El objetivo del presente estudio fue comparar
la eficacia de la citologia en base liquida con la
convencional, en pacientes que acudieron al Servicio
de Ginecologia de la Maternidad “Concepcién
Palacios”.

METODOS

Se llevé a cabo un estudio experimental
prospectivo y comparativo, que incluyé 177
pacientes, que hubiesen iniciado actividad sexual,
independientemente de la edad. Se excluyeron las
que presentaron sangrado genital parael momento del
examen,las que estaban embarazadas o usaban terapia
hormonal, mujeres con antecedentes de histerectomia
o cirugia previa sobre el cérvix y aquellas cuyas
muestras resultaran insatisfactorias por alguna de
las dos técnicas.

Todas las pacientes recibieron informacién
detallada sobre el estudio y sus alcances, y se
incluyeron solo aquellas que expresaron su deseo
de participar mediante la firma del consentimiento
informado. La toma de la citologia se realizé con
la paciente colocada en posicién de litotomia. No
se realiz6 tacto vaginal previo ni se utilizaron
lubricantes sobre la superficie del espéculo; previa
visualizacion del cérvix, se utilizé un cepillo cervical
(Cervex Brush®) para la toma endo/exocervical
simultaneamente; se realizé un giro de 360 grados
para obtener una buena muestra. Posteriormente,
se realizo el extendido en una ldmina portaobjeto
de vidrio rotando el instrumento a lo largo de la
superficie de lalaminay se fijé con atomizador a base
de alcohol. En un segundo tiempo, con el empleo
del mismo cepillo cervical se realizé otra toma con
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la misma técnica; luego la cabeza del cepillo fue
removida y se colocé dentro del vial de preservaciéon
que contiene el medio liquido.

Las muestras para citologias convencionales
fueron evaluadas en el Servicio de Anatomia
Patolégica de la Maternidad “Concepcién Palacios™.
Las citologias en base liquida fueron revisadas en un
laboratorio privado. Ambos patélogos evaluaron las
muestras tomando 10 campos de mayor aumento;
registraron el nimero de células endocervicales y sus
caracteristicas citolégicas y reportaron los resultados
segun la clasificaciéon de Bethesda 2001.

Se reporté la presencia o ausencia de células
endocervicales, que se clasificaron como normales
cuando se encontraron entre 2 y 5 mérulas en campo
de 2,5 X, abundantes cuando se encuentraron mas
de 5 moérulas en un campo de 2,5 X y escasas en el
caso de menos de 2 mérulas en un campo de 2,5 X.

La calidad de la muestra se clasific6 como
satisfactoria cuando la muestra era factible de
interpretarse técnicamente (material suficiente, no
contaminado) o cuando habia presencia de células
endocervicales (unminimode2 mérulas)indicandouna
unién escamo-columnar adecuadamente muestreada;
no obstante un frotis no se considerd inadecuado solo
porlaausenciadeestas,colocdndose larespectivanota
en el reporte para consideracion del clinico. Fueron
consideradas insatisfactorias cuando mas del 75 %
de las células epiteliales estaban oscurecidas (no se
pueden evaluar microscopicamente), el portaobjetos
estabaroto onoidentificado,se observabadesecacion
y/o mala fijacion.

Atodaslas pacientes se les realizé colposcopiaexo
y endocervical y se llevé a cabo toma de muestra para
biopsia dirigida en caso de algin hallazgo positivo.
Una vez recibidos los diagndsticos definitivos estos
fueron registrados para efectos de la investigacién y
las pacientes fueron derivadas a la consulta para su
tratamiento adecuado segtn el caso.

Todos los datos fueron descritos mediante
frecuencias absolutas, relativas o porcentajes, para la
comparacion se utilizo el paquete estadistico EPIDAT
3.1 y Chicuadrado,paraunaP: <0,05;seusdeltestde
Fisher para evaluar sensibilidad, especificidad, valor
de prediccién positivo y valor prediccién negativo.

RESULTADOS

Se evalu6 un total de 185 pacientes. En 8 casos
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la citologia en base liquida resultd no satisfactoria.
Este dato se consider6 para el andlisis de la calidad
de los especimenes, pero luego las pacientes fueron
excluidas,quedando como total de pacientes incluidas
para el estudio 177.

En el Cuadro 1 se muestran los resultados
relacionados con la calidad de lamuestra. La muestra
obtenida con citologia convencional fue satisfactoria
concélulas de metaplasiaescamosa y/oendocervicales
en 114 casos y satisfactoria sin estas células en 71
casos; ningun caso fue reportado como muestra no
satisfactoria. Con respecto a la citologia en base
liquida fue considerada como muestra satisfactoria
concélulas de metaplasiaescamosa y/oendocervicales
en 60 casos, satisfactoria sin células de metaplasia
escamosa y/o endocervicales en 117 y en 8 casos se
consider6 a la muestra de la citologia base liquida
como no satisfactoria. Las diferencias entre cada
parametro considerado con respecto a la calidad de
la muestra fueron estadisticamente significativas.

Enel Cuadro 2 aparece ladistribucién comparativa
de los casos segun la presencia de exudado
inflamatorio. En 46 casos de citologia convencional
no hubo exudado mientras que en la citologia en base
liquida se describié ausencia de exudado en 13 casos

(P=0,001). Cuando hubo exudadolacitologiaenbase
liquida detecté un mayor niimero de casos conexudado
moderado (69), respecto a la citologia convencional
(28),estadiferencia fue estadisticamente significativa.

Alevaluarla presencia de infeccién en la muestra,
se observa que la citologia convencional diagnosticé
36 casos de vaginosis bacteriana y la citologia en
base liquida solo 9 (P = 0,001). Por otro lado la
citologia en base liquida puso en evidencia 14 casos
de infeccién por VPH y lacitologia convencional solo
dos casos (P < 0,005). Las otras infecciones fueron
diagnosticadas porigual con ambos métodos (Cuadro
3). Con la citologia en base liquida no se reporté
infeccidén en 43 casos y con la citologia convencional
solo 9 (P =0,001).

Hubo 171 casos negativos como reporte de la
citologia convencional y 157 casos con la citologia
en base liquida (P = 0,008). La diferencia en la
distribucién de los casos positivos (ASCUS y LIE
bg) no fue estadisticamente significativa (Cuadro 4).

En el Cuadro 5 se observa la distribucién de
los casos segln la relacién entre los resultados
de la citologia convencional y los hallazgos
colposcépicos. Hay un predominio de colposcopias
sin hallazgos anormales en los casos negativos para

Cuadro 1

Distribucién segin la calidad de la muestra

Calidad de la muestra Convencional Liquida P
N % n %
Satisfactoria sin células de zona
de transformacion 71 38,4 117 63,2 0,001
Satisfactoria con células metaplasicas
escamosa-endocervical 114 61,6 60 324 0,001
No satisfactoria 0 0,0 8 4.3 0,012
Cuadro 2
Presencia de exudado inflamatorio
Exudado inflamatorio Convencional Liquida P
n % n %
Sin exudado 46 26,0 13 7.3 0,001
Leve 73 412 62 350 0,274
Moderado 28 158 69 39,0 0,001
Severo 30 169 33 18,6 0,781
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Cuadro

3

Presencia de infeccidn en la muestra

Infeccion Convencional Liquida P
N % n %
Inespecifica 124 70,1 107 60,5 0,074
Vaginosis bacteriana 36 20,3 9 5,1 0,001
VPH 2 1,1 14 7.9 0,005
Candidiasis 4 2,3 4 2,3 0,721
Actinomices 2 1,1 0 0,0 0,478
No reportado 9 5,1 43 243 0,001
Cuadro 4
Resultados de las citologias
Resultado Convencional Liquida P
N % n %
Negativo para LIE o malignidad 171 96,6 157 88,7 0,008
ASCUS 2 1,1 8 4.5 0,109
LIE de bajo grado 4 23 12 6,8 0,073
Cuadro 5

Relacién entre resultados de la colposcopia y de la citologia convencional

Citologia convencional

Colposcopia Negativo para LIE de bajo
LIE o ASCUS grado
malignidad
Insatisfactoria sin hallazgos anormales 65 0 0
Insatisfactoria con hallazgos anormales 13 1 2
Satisfactoria sin hallazgos anormales 70 1 0
Satisfactoria con hallazgos anormales 23 0 2

P =0,001

LIE (135/171) y de los (6) seis casos con citologias
con hallazgos anormales, en (5) cinco se observaron
cambios colposcépicos. Esta correlacion entre
citologia convencional y colposcopia fue altamente
significativa (P: 0,001).

En el Cuadro 6 se observa que de 157 casos
negativos para LIE, 122 tuvieron colposcopias
normales pero de 20 casos con citologias alteradas
hubo solo seis colposcopias anormales, sin
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embargo, esta relacion también fue estadisticamente
significativa (P: 0,003).

Se puede observar como el mayor porcentaje de
pacientes no mostré ningtin hallazgo en la colposcopia
y de los hallazgos que se presentaron el més frecuente
estuvo representado por el epitelio acetoblanco fino
(9,6 %) (Cuadro 7).

La correlacién citohistoldgica se representa en el
Cuadro 8. Se observan 23 casos de falsos negativos
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Cuadro 6

Relacién entre resultado de la colposcopia y de la citologia en base liquida

Colposcopia Citologia base liquida
Negativo para LIE de bajo
LIE o ASCUS grado
malignidad
Insatisfactoria sin hallazgos anormales 59 3 3
Insatisfactoria con hallazgos anormales 12 1 3
Satisfactoria sin hallazgos anormales 63 3 5
Satisfactoria con hallazgos anormales 23 1 1
P=0,003
Cuadro 7
Hallazgos colposcépicos Cuadro 8
Hallazgos Colposcépicos n % Correlacion citohistolégica
Epitelio acetoblanco fino 17 9,6 Biopsia Convencional Liquida
Epitelio acetoblanco grueso 9 5.1 Positiva Negativa Positiva Negativa
Mosaico regular 1 0,6
Mosaico irregular 1 0.6 Positiva 5 23 10 18
Colpitis 10 5,6 Negativa 1 148 10 139
Orificios glandulares engrosados 3 1,7
Sin hallazgos 136 76,8

paralacitologiaconvencional y 18 paralacitologiaen
base liquida. Ademads, 1 caso de falso positivo parala
citologia convencional y 10 para la citologia en base
liquida. Con estos datos se calcularon los indices de
eficaciade cada prueba que se presentan en el Cuadro
9 entre los dos métodos. Las diferencias solo fueron
estadisticamente significativas en el célculo de la
especificidad (P: 0,0140) que resulté mayor para la

citologia convencional.

Respecto alasatisfaccion del usuario,los resultados
se observan en el Cuadro 10. El procedimiento fue
considerado satisfactorio en el 85, 87 % de los casos
de citologia en base liquida y en el 94,35 % de
las citologias convencionales. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa.

Cuadro 9

Indices de eficacia para cada una de las pruebas

Parametros Convencional Liquida P
Sensibilidad 17,86 (1,89 - 33,83) 35,71 (16,18 - 55,25) 0,2274
Especificidad 99,33 (97,68 - 100,0) 93,29 (88,94 - 97.,64) 0,0140
VPP 83,33 (45,18 - 100,0) 50,0 (25,59 -7441) 0,3279
VPN 86,55 (81,14 - 91,96) 88,54 (83,23 - 93.,84) 0,7069
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Cuadro 10

Satisfaccion expresada por el usuario

Convencional Citologia base liquida

n % n %
Satisfecho 167 94 .35 152 85,87
Indiferente 10 5,64 10 5,64
Insatisfecho 0 - 15 8.47

X?:15,20 P<0,05

DISCUSION

La citologia en base liquida es un método que
permite la evaluacién de una muestra de cérvix que
se toma mediante un cepillo cervical (Cervex Brush®)
que puede remover células del exo y endocérvix
simultdaneamente y posteriormente disolverla en un
medio liquido de preservacion para luego realizar la
transferencia del material a una ldmina en monocapa.
Este proceso disminuye el tiempo de examen (1,2).

Enestaserie segin ladescripcion delos patélogos,
la muestra obtenida por la técnica convencional es de
mejor calidad que la procesada en base liquida, con
una mayor proporcién de casos en los que se obtuvo
células de la zona de transformacién y ausencia de
casos reportados como muestra no satisfactoria; dato
que resulta ser estadisticamente significativo cuando
se comparan ambos métodos. Stark (28) hace una
comparacion entre la calidad de la muestra usando
citologia convencional y citologia en base liquida; en
ese estudio la proporcién de especimenes que fueron
categorizados como insatisfactorios fue de 0,55 %
con el uso de la citologia convencional y 0,22 % con
el uso de la citologia en base liquida, dichos autores
concluyen que con la implementacion de la citologia
en base liquida hubo una declinacién importante en
la proporcién de especimenes insatisfactorios (P
< 0,001). Otros estudios como los de Weynand y
col. (29) y Bergeron y col. (30), con la utilizacién
de procesamiento no automatizado describen
superioridad de la calidad de la muestra de citologia
en base liquida, cuando la comparan con la citologia
convencional, y cuando se compara la calidad de la
muestra en dos sistemas no automatizados describen
0,7 % (29) y 0,14 % (30) de muestras inadecuadas.
Alves y col. (31) en 2004, realizaron un estudio
comparativo utilizando diferentes metodologias
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como lo fue el uso de Thinprep® y el Autocyt PREP®
(procesamientos automatizados) y un procesamiento
no automatizado (manual) llamado Mono PREP®.
Concluyen que las tres metodologias, preservaron
adecuadamente laestructura celular paralaevaluacion
morfolégica. Los hallazgos reportados por Stark
(28), Weynand y col. (29) y Bergeron y col. (30) no
se correlacionan con el presente estudio, en el que se
obtuvo 4,3 % de muestras insatisfactorias. La posible
explicacion paraeste hecho pudiera estar determinada
por el orden en la toma de las muestras, puesto que la
primera muestraobtenida fueladestinada al extendido
directo o citologia convencional y posteriormente,
utilizando el mismo cepillo citolégico, se procedid a
tomar la muestra para su disolucién en medio liquido
quedando probablemente menor cantidad de células
a evaluar para la citologia en base liquida.

Se obtuvo un pequefio nimero de casos sin exudado
y una mayor cantidad de exudados moderados en los
frotis de la citologia en base liquida, contrario a lo
que se esperaba puesto que con este método se tratan
de separar los elementos inflamatorios y detritus para
obtener frotis mas limpios, tal como lo muestra Stark
(28),quien observaque laexcesivainflamacién es una
de las razones para clasificar los especimenes como
insatisfactorios para evaluacion. Este autor sefiala
una disminucion de la proporcién de los especimenes
categorizados como insatisfactorios por exceso de
inflamacion de 11 % a 4,1 % cuando se cambia la
técnica a citologia en base liquida (P: 0,003). Las
diferencias pudieran ser debidas al traumatismo que
se produjo en el cérvix luego de un primer raspado
para la toma de la muestra convencional, de hecho,
se observo que, luego de la segunda toma, el cérvix
quedabamads friable y en muchos casos con sangrado,
lo que no ocurria con la primera toma de muestra.
Otro aspecto que pudiera influir en las diferencias
de los resultados entre el presente estudio y el de
Stark (28), pudiera estar dado por las diferencias en
la manera de procesar las muestras, dado que en la
mencionadainvestigacion se utilizé un procesamiento
automatizado, con la utilizacién un procesador
denominado Sure Path.

Respecto a los procesos infecciosos, se
diagnosticaron mdas casos de vaginosis bacteriana
con la citologia convencional (P: 0,001) y de VPH
con la citologia en base liquida (P: 0,005). Se
encontré un mayor nimero de casos en los que no se
reportd infeccidén con la citologia en base liquida y
esto pudiera interpretarse como falla de diagnéstico,
sin embargo, como ya se sefial, con este método se
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separan los elementos inflamatorios y detritus para
obtener frotis mas limpios. Esto explica el nimero
mas elevado de casos de diagndstico de vaginosis
bacteriana con la citologia convencional. En teoria,
este procesamiento debe reducir los falsos negativos
para cambios sospechosos, que en dltimo caso es el
objetivo de la deteccion citolégica. Las diferencias
observadas en ambos métodos con el nimero de casos
no reportados de infeccién, el nimero de casos de
infeccion por VPH y de vaginosis bacterianaresultaron
significativas.

Con respecto a los diagndsticos obtenidos, llamé
la atencién el mayor nimero de casos considerados
negativos por la citologia convencional, este mayor
porcentaje de casos negativos podrian ser interpretados
como falsos negativos. La citologia convencional
como método de deteccion tiene una sensibilidad que
varfaentre 50 %y 70 % segin lamayoriade las series,
lo que se relaciona con su elevado nimero de falsos
negativos. La citologia en base liquida permitio, en
términos absolutos, diagnosticar mayor nimero de
casos con atipias en células escamosas de significado
incierto (ASCUS) y LIEBG pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Con respecto a los pardmetros de eficacia
evaluados, se puede establecer que, en general no
existe superioridad de una prueba con respecto a
la otra. Se observa una mejor sensibilidad para la
citologia en base liquida de 35,71 % aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (P:
0,2274), sin embargo, la especificidad de la citologia
convencional si resulté significativamente mayor
que la citologia en base liquida (P: 0,0140). En un
metaanalisis (11) que incluy6 ocho estudios en los que
todas las pruebas estaban sometidas a la verificaciéon
con colposcopiay lapruebaestandar que es labiopsia,
cuando estaba indicado, los resultados de sefialan que
no hubo diferencias significativas entre sensibilidad
y especificidad entre los dos métodos para lesiones
histolégicamente confirmadas tipo NIC 2 o de grado
mayor.

La citologia en base liquida es una prueba
frecuentemente preferida por patdélogos o
citotecnologos dado que la interpretacion se ve
facilitada por el extendido uniforme de las células
epiteliales en una capa delgada y con una reduccién
del tiempo promedio de interpretacién microscépica
de 30 %. Ademas se pueden realizar investigaciones
en el liquido remanente, tales como determinacién
de VPH de alto riesgo en pacientes con resultados
alterados (dudosos), sin embargo, el método es mas
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costoso en términos de inversion de capital y costes.

A pesar de la popularidad de la citologia en base
liquida hay escasos estudios de alta calidad sobre
su exactitud. La técnica ha demostrado aumentar el
ndmero de falsos positivos y no da lugar a una mayor
deteccion de neoplasias intraepiteliales o de lesiones
de alto grado (11). De acuerdo con esta afirmacion,en
esta serie se obtuvieron diez casos de falsos positivos
para la citologia en base liquida, mientras que solo
hubo un falso positivo paralacitologia convencional.
Sin embargo, la citologia en base liquida permiti6
una mayor deteccién de casos positivos (LIEBG
y ASCUS), proporcionando 10 diagnédsticos de
sospecha en 28 casos positivos, mientras que la
citologia convencional solo proporciondé 5 casos
sospechosos de 28.

El medio liquido estd siendo utilizado con
frecuencia en la prictica de los gineco-obstetras (32),
porque permite realizar otras pruebas en la solucién
residual, incluido ADN de VPH, sobre todo para las
determinaciones en caso de ASCUS.

En una revisién hecha por Ronco y col. (32) la
realizacién de la citologia en base liquida en las
mujeres jovenes tuvo un impacto negativo porque se
duplicé el nimero de ASCUS y los falsos positivos
fueron diez veces mads frecuentes en relacién con la
citologia convencional, lo que se correlaciona con
el presente estudio. Ronco y col. (32) sefialan que la
utilizacioén de la determinacién de VPH en pacientes
con resultados positivos en la citologia, hace que
estas pacientes sean sometidas a la realizacion de
una colposcopia sin determinar ningin hallazgo
importante, por ello concluyen que la presencia de
VPH cervical oncogénico en las adolescentes es
comin y que la presencia de cdncer cervical es muy
rara (33). Las directrices de la Sociedad Americana
de Patologia Cervical (34) frente a este problema,
recomiendan que las adolescentes y menores de
21 afos con una citologia alterada (dudoso), no
deberia ir a determinacion de VPH sino realizarse
un seguimiento con citologia en 12 meses.

La precisién de la deteccién de cancer cervical
puede ser mejorada con la adicién de la prueba de
VPH junto con la citologia en mujeres mayores de
30 afios. La deteccion dual fue aprobada por la FDA
en el afo 2003 y esté incluida en las directrices de
numerosas organizaciones, incluyendo la Sociedad
Americana del Cancer y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginec6logos (35,36). La combinacién de
ambas pruebas de detecciéon aumenta la precisiéon a
mas de 99 % y permite la estratificacion del riesgo
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mediante la identificacién de las mujeres con VPH de
alto riesgo que requieren de un seguimiento activo,
incluso en presencia de una citologia negativa;
ademads, en pacientes con citologia y determinacion
de VPH negativos no es necesario repetir las pruebas
durante tres a cinco afios.

Aunque la evidencia acumulada muestra que
la sensibilidad de la prueba de citologia liquida no
es tan elevada como se informé anteriormente, su
popularidad no disminuird debido a su capacidad
para permitir la prueba de VPH, gonorrea, e infecciéon
por Chlamydia, junto con la opcion para la deteccion
automatizada. De hecho, esto se pone claramente
de manifiesto cuando se observa que el usuario, es
decir, la persona que practica el estudio, se considerd
satisfecho con la técnica de la toma de la muestra en
el 85,87 %. Los pocos casos de insatisfaccion del
usuario o de indiferencia estuvieron relacionados con
sangrado del cérvix posterior alaprimeratoma,lo cual
no afectd alatomade lamuestraconvencional en vista
que siempre se realizé en primer lugar. Otros aspectos
que se sefialaron para limitar la satisfaccién fueron la
presencia de orificio cervical externo estenético o de
lesiones endocervicales como polipos que dificultaron
la toma de las muestras, aspectos que afectaron por
igual al procedimiento, independientemente del tipo
de citologia que se realizé.

Este es un momento de oportunidad para mejorarla
prevenciondel cancer cervicouterino conlaaplicacion
de vacunas contra el VPH (prevencion primaria) y
las mejoras en la deteccidn y tratamiento de lesiones
preinvasoras (prevencion secundaria). En estaerade
las vacunas, los médicos deben continuar el control
y seguimiento de las pacientes con el uso adecuado
de todas estas pruebas. Se tienen que identificar los
métodos mds precisos y eficientes para detectar y
prevenir el cancer cervicouterino y mejorar el acceso
a la deteccion en las mujeres que no estan siendo
atendidas.

De todo lo anterior se puede concluir que la
citologiaenbase liquidacomo prueba de detecciénde
cancerde cuello uterino y de sus lesiones premalignas,
presentd igual sensibilidad, valor de prediccién
positivo, valor de prediccién negativo pero menor
especificidad que la citologia convencional en este
grupo de pacientes. La calidad de la muestra fue
superior con la citologia convencional. El usuario
se expreso satisfecho con el método en el 85,87 %
de los casos.

Correspondencia a: silemiz25@hotmail.com
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