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RESUMEN:

La CC es utilizada como método de tamizaje masivo para identificar alteraciones
ceérvico-vaginales a nivel mundial, sin embargo su baja sensibilidad (51%) y su alta
cantidad de falsos negativos se deben en gran medida a una mala técnica en la toma de la
muestra. Desde su introduccion, la CBL ha mostrado mejorar la calidad de la muestra y

disminuir el tiempo de lectura en la citologia ginecoldgica.

Método: Se realizd un estudio transversal analitico en los Laboratorios Axxis
Quito, para identificar el grado de concordancia entre dos observadores que evaluaron
por separado 120 laminillas de CC y 120 de CBL y las calificaron como satisfactorias o
insatisfactorias de acuerdo a los parametros del Sistema Bethesda, paralelamente se
tomo el tiempo requerido para evaluar cada laminilla en cada una de las técnicas. Se
excluyeron las laminillas provenientes de mujeres que no cumplieran con los parametros
de la American Cancer Society para la toma de la muestra de Papanicolaou, asi como las
muestra de CBL procesadas con método de monocapa distinto a Surepath ®, las
laminillas rotas, mal identificadas o pobremente rotuladas, las laminillas con tiempo
entre la recoleccién de la muestra y su procesamiento mayor a 60 dias para CBL y 5 dias
para CC, las muestras que hayan pertenecido a citologia de mufién vaginal o secrecion

vaginal y otras CC o de CBL que no sean cervicovaginales.

Para la evaluacién de concordancia de los hallazgos entre CBL y CC se empled

el estadistico kappa de cohen y PABAK (programa DAG_Stat) (51) se utiliz6 los

Vi



intervalos de confianza al 95%. Se identifico ademas, el parametro mas importante para
la insatisfactoriedad de las muestras. El tiempo de lectura de ambos observadores en
cada técnica y entre las dos técnicas se analizd6 mediante la prueba t utilizando el

estadistico SPSS ® (Copyright IBM Corporation 2010. Somers, NY).

Resultados: De las 120 laminillas evaluadas en cada técnica, se califico como
satisfactorias a 91,66% en CBL y 58,33% en CC, las insatisfactorias fueron 8,3% y
41,66% respectivamente. Se encontrd concordancia moderada al evaluar la calidad de la

muestra en CBL (k =0,64 (IC: 0,35-0,93)) y CC (k =0,64 (IC: 0,47 - 0,77)).

El factor de insatisfactoriedad mas importante en CC fue el obscurecimiento por

PMN en >75% de la muestra y en la CBL la ausencia de células endocervicales.

Se encontr6 diferencia significativa entre el tiempo de lectura requerido para
evaluar la CBL y CC (t = 23,29 (IC = 63,64 — 75,47) p = 0,000). No se observd
diferencia significativa entre ambos observadores en la CBL (t = 1,77 (IC=0,2-5,0) p
= 0,000) en cambio, en la CC si fue significativa (t = 2,15 (IC = 0,7 — 17,8) p = 0,000).

Se obtuvo una disminucion del tiempo de lectura del 39,6% con la CBL.

Conclusiones: Se demostré buena concordancia entre los observadores al
evaluar la calidad de la muestra en la citologia cérvico-vaginal, encontrandose una

reduccion sustancial en el porcentaje de muestras insatisfactorias en CBL. El



Obscurecimiento por PMN es el factor mas importante de insatisfactoriedad en CC. La

CBL disminuyo el tiempo de lectura de las laminillas en un 39,6%.

ABSTRACT:

Conventional Pap test (CP) has been used worldwide on the screening for
cervical abnormalities on early states. Nevertheless it has shown low sensibility (51%)
and high false negative rates, mostly due to a deficient sample technique. Since the
introduction of the liquid based preparations (LBP), an improvement has been shown on

the quality of cervical smears and also a reduction on the time of each slide’s evaluation.

Methods: A transversal, analytic study was undertaken at Axxis Laboratories in
Quito to identify the concordance among two observers, who evaluated separately 120
smears of CP and 120 smears of LBP and classified each one of them as satisfactory or
unsatisfactory according to the Bethesda system. The time required for the evaluation of
each slide was also assessed. Exclusion criterion were: slides from women who didn’t
meet the parameters set by the American Cancer Society regarding proper sample
technique, also LBP slides processed with a method other than Surepath®, broken,
unidentified or not numbered slides, slides processed after more than 60 days for LBP

and 5 days for CP, slides containing material other than cervical smears.



The concordance between LBP and CC was assessed by Cohen’s kappa and
PABAK (DAG_Stat program) (51), confidence intervals were set at 95%. We also
identified the parameter that is most likely to cause unsatisfactory slides on each
technique. The slide’s evaluation time regarding the technique and afterwards regarding
the observer was assessed by a t test using SPSS® program (Copyright IBM Corporation

2010. Somers, NY).

Results: Out of 120 slides on each technique, 91,66% were satisfactory on LBP
and 58,33% on CP; unsatisfactory slides reached 8,3% and 41,66% respectively. We
found a good concordance among observers when evaluating the quality of the slides on

both techniques (k = 0,64 (IC = 0,35 - 0,93)) y CC (k = 0,64 (IC = 0,47 - 0,77)).

The parameter that was most likely to cause unsatisfactory slides on CP was the
obscuring inflammation in >75% of the smear. On LBP was the absence of endocervical

cells.

We found a significant difference between the time required to assess LBP and
CP slides (t = 23,29 (IC = 63,64 — 75,47) p = 0,000), and also among both observers on
CP (t=2,15(IC =0,7 - 17,8) p = 0,000). There was no significant difference among the
observers on LBP (t =1,77 (IC = 0,2 — 5,0) p = 0,000). We established a reduction of

39,6% on the slide’s evaluation time for LBP.

Xl



Conclusion: We demonstrated good concordance among the observers when
evaluating the quality of cervical smears, showing a substantial reduction on the
percentage of unsatisfactory slides on LBP. Slides obscured by inflammation are the

most common unsatisfactory finding. LBP showed a cutback on the slide’s evaluating

time by 39,6%.

X



CAPITULO I:

INTRODUCCION:

Desde la introduccion del frotis propuesto por George Nicholas Papanicolaou en
1940 (1) mediante el cual se busca analizar las caracteristicas morfoldgicas de las células
recolectadas del cuello uterino y vagina, la deteccidn de cancer cérvico uterino en etapas

precoces Yy de lesiones premalignas ya no supone un objetivo dificil de alcanzar.

Es asi que desde su implementacion, la incidencia y mortalidad por cancer de
cervix han disminuido significativamente a nivel mundial, particularmente para las
mujeres de los paises desarrollados donde se dispone de programas masivos de salud en

la poblacion (2).

Sin embargo, se estima que la mortalidad por cancer cérvico-uterino es de
500.000 muertes al afio en todo el mundo. En paises en vias de desarrollo, su incidencia
Ilega hasta 40 por 100.000 mujeres (3). Segun datos de la Unidn Internacional Contra el
Cancer, cada afo se diagnostican mundialmente doce millones de casos y se calcula que
en el 2030 habra 26 millones de nuevos casos y 17 millones de muertes con un gran

impacto en los paises en vias de desarrollo (4, 5).



El frotis de papanicolaou o citologia convencional (en adelante CC) es utilizado
como meétodo de tamizaje masivo pero tiene algunas desventajas, entre ellas la mas
importante, son sus altas cifras de fasos negativos y positivos. Segun la Agency for
Health Care Policy and Research la sensibilidad en la poblacion general llega a ser
solamente del 51% (IC del 95%: 37-66) y la especificidad del 98% (IC del 95%: 97-99)
(6). En la literatura se describen proporciones de falsos negativos para cancer invasor y

para neoplasias intraepiteliales, que varian entre 50 y 70% (7).

Existen reportes en los que se estima que hasta dos terceras partes de los falsos
negativos se deben a limitaciones en la toma de la muestra. Esto se debe a que luego de
la recoleccion de la muestra y por una mala técnica de extension, s6lo un 20% de células
cervicales se transfieren a la laminilla siendo eliminado un 80% de células no
transferidas entre las que puedan estar las células para de establecer la correcta

valoracion.(8, 9).

Para contrarrestar este problema se han desarrollado varias técnicas que permitan
mejorar la calidad de la muestra y asi minimizar los errores al momento del diagndstico,

entre estas técnicas se encuentra la citologia de base liquida (en adelante CBL).

Aprobada por la FDA en 1996, la CBL consiste en recolectar la muestra de
forma similar a la del método convencional, pero en lugar de extenderlo directamente

sobre la laminilla, se introduce en un vial que contiene un liquido conservante. La



muestra se transporta al laboratorio, donde se somete a un proceso de homogeneizacion,
dispersion vy filtracion para finalmente transferir las células a la laminilla y asi crear una

monocapa celular representativa (10).

La preparacion es evaluada por un patologo de forma usual y en el vial queda
material celular para eventualmente, repetir el extendido o aplicarle técnicas de

inmunocitoquimica, biologia molecular, etc.

Debido a que los elementos celulares no sufren distorsidn por la presion a la que
se someten en los extendidos convencionales, ademas de que se eliminan las células
inflamatorias y el moco, la CBL en teoria resuelve los cinco problemas del Papanicolaou
convencional: 1) captura de la totalidad de la muestra, 2) fija eficientemente, 3)
distribuye aleatoriamente de células anémalas, 4) disminuye la existencia de elementos

perturbadores, y 5) calidad del frotis (8).

La mejora en la calidad de la muestra es evidente con la CBL, sin embargo existe
poca bibliografia que documente estos hallazgos. En un estudio prospectivo se compara
la cantidad de muestras satisfactorias y no satisfactorias entre la CBL y la CC en varios
observadores, obteniéndose resultados que indican un porcentaje de muestras no
satisfactorias de 1,8% para la CBL y de 3,1% para la CC, resultado que no es

dependiente de los afios de experiencia de los observadores (11).



Williams, et al. ha reportado una caida en el porcentaje de muestras no
satisfactorias desde la implementacion de esta nueva técnica de un notorio 13.9% con la
CC aun 1.9% con la CBL (12). Este mismo autor reporta que el tiempo de evaluacién

utilizando esta técnica ha disminuido aproximadamente en un 40%.

Existe gran cantidad de estudios y metaanalisis que comparan la CBL y la CC
basandose en su sensibilidad y especificidad como métodos diagnoésticos, atribuyéndole
superioridad a la CBL para identificar lesiones de alto y bajo grado (13, 14, 15). No
obstante, debido a la limitada cantidad de estudios centrados especificamente en el
tiempo de lectura y la calidad de la muestra, es importante realizar una comparacion
entre las dos técnicas ya que, especialmente esta Gltima, es tal vez el parametro mas

importante para la deteccion oportuna del cancer cérvico uterino.

Este estudio busca comparar la concordancia al clasificar la calidad de la muestra
cervicouterina con el método Bethesda por medio de la CC y la CBL en los Laboratorios
Axxis Quito. Como objetivos secundarios, busca comparar el tiempo empleado en la
lectura de las laminillas evaluadas con cada técnica y posteriormente definir el

parametro de insatisfactoriedad mas usual tanto en CC como en CBL.

De este modo probaremos o desaprobaremos nuestra hipétesis que propone que

el método de CBL identifica mejor la calidad de la muestra en los frotis de citologia



cervicouterina que la CC, y que el tiempo de lectura en la CBL disminuye en un 40%

comparado con el tiempo de lectura de la CC.



CAPITULO II:

REVISION BIBLIOGRAFICA:

2.1.- Breve Epidemiologia de las Neoplasias Cervicales

Segun los datos de GLOBOCAN 2008, (un proyecto en linea de la OMS que
provee datos estadisticos actualizados sobre la situacion del cancer a nivel mundial y
nacional), el carcinoma cérvico-uterino es la segunda neoplasia femenina mas frecuente
en el mundo, con una incidencia de 15.3 por 100.000 mujeres, sobrepasado solamente
por el cancer de mama y seguido de cerca por el cancer colonorectal. En la poblacion
general ocupa el séptimo lugar. Con respecto a la mortalidad se ubica en el tercer puesto
a nivel mundial con cifras de 7.8 por 100.000 mujeres (16, 17) demostrando ser, un
importante problema de salud que requiere métodos de tamizage eficaces para

identificarlo en etapas precoces.

La Union Internacional Contra el Cancer, publicé que se han diagnosticado
mundialmente doce millones de nuevos casos por afio y se calcula que en el 2030 habra

26 millones de nuevos casos y 17 millones de muertes (4, 5).

Lastimosamente, la distribucion de incidencia y mortalidad no son uniformes en
el mundo ya que 80 al 88% de los casos mencionados ocurren en paises en vias de

desarrollo (18).



2.2. Interpretacion de la Citologia: El Sistema Bethesda

2.2.1. Historia:

Desde que se detectd la gran gama de anormalidades cervicales hasta su
nomenclatura clara y precisa utilizada en la actualidad se ha requerido largo tiempo. Las
publicaciones de Papanicolaou en 1954, James Reagan en 1957 y Ralph Richard en

1968, modificaron poco a poco la terminologia para eliminar confusiones (19).

Debido a la mala reproductibilidad entre observadores de la nomenclatura
utilizada hasta ese entonces, el National Cancer Institute auspicié una reunién en
Bethesda, Maryland, USA, en 1988, con el objetivo de revisar esta terminologia para
informar los resultados de la citologia érvico-vaginal y en consenso se determino (20,
21):

e Descartar el sistema de clases de Papanicolaou.
e Eliminar la categoria de displasia moderada o NIC 2.
e Dividir a las lesiones escamosas intraepiteliales en alto y bajo grado

(LIE-AG y LIE-BG).

Gracias a la menor cantidad de categorias diagnosticas mejor6 la
reproductibilidad interobservador y el posterior manejo de acuerdo al diagnostico

histopatolégico.



TABLA 2.1: Comparacion entre las clasificaciones citoldgicas (20).

PAPANICOLAQU DESCRIPTIVA NIC BETHESDA
1954 1968 1978 1988
Negativo para lesion
Clase 1 Negativo Negativo intraepitelial y malignidad
(NILM)
Atipia Escamosa Atipia Escamosa
Reactivo Reactivo Cambios Reactivos
Clase 2 ) - . .
Sin especificar Sin especificar
Atipia coilocitotica Atipia coilocitética LIE-BG
Displasia NIC
Clase 3 Leve NIC 1 = LIE-BG
Moderada NIC 2 = LIE-AG
Severa NIC 3
Clase 4 Carcinoma In Situ NIC 3 LIE-AG
Clase 5 Carcinoma Invasor Carcinoma Invasor Carcinoma Invasor

2.2.2. Nomenclatura del Sistema Bethesda 2001:

Se ha propuesto un esquema para la redaccion del informe en las laminillas de

citologia tanto convencional como de base liquida el cual se basa en parametros estrictos

de calidad y contenido de la muestra.

Tanto la nomenclatura como el andlisis con respecto a la calidad de la muestra se

detallaran en el capitulo de metodologia de nuestro estudio.




2.3.- Citologia Cervico-Vaqginal

El término “citologia” se refiere al estudio de células individuales que pueden
provenir de la descamacion de superficies epiteliales, de liquidos corporales u obtenidas

mediante aspiracion con aguja, con el fin de detectar anormalidades morfoldgicas.

La citologia cervical o cérvico-vaginal, se centra en el estudio de las células
exfoliadas de la uniéon escamo columnar del cuello uterino y su principal objetivo es

buscar lesiones epiteliales en relacion con el cancer cérvico uterino.

2.3.1. Citologia Convencional:
A. Instrumentos para la obtencion de la muestra:

Los instrumentos mas utilizados para la toma de la muestra cérvico-uterina
son la espatula y el cepillo endocervical. Existe gran variedad de espatulas, las
mas conocidas son la de Ayre y la Aylesbury pero su mayor inconveniente radica
que su material (madera) dificulta el correcto traspaso de las células a la laminilla

(22, 23).

El uso de los cepillos endocervicales se acepta desde 1990 (24) su estructura
consta de una cabeza con fibras de nailon maleables que permiten llegar al
endocérvix y cuyo material impide que las células se adhieran al cepillo, sin
embargo pueden causar molestias por ser un tanto rigidas y producir leve

traumatismo en la mucosa (23).



Una revisién sistematica de Cochrane identificod varios estudios clinicos

controlados aleatorizados en los que se investigo la utilizacion de 16

instrumentos para recoleccion de frotis cérvico-vaginal (23) y encontraron que:

*

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Las espatulas de Aylesbury, son mejores para obtener células
endocervicales que la espatula clasica de Ayre.

La mejor manera de recoger la muestra es la combinacion de
citocepillo y espatula de Aylesbury.

En las mujeres posmenopausicas los mejores instrumentos para
obtener células de la zona de transformacion que ha migrado y del
epitelio columnar son los mismos que para mujeres en edad fértil.

Al utilizar dispositivos que recogen mejor las células endocervicales

es menos probable la obtencién de frotis inadecuados.

B. Técnica para la toma de la muestra:

La correcta toma de la muestra por el médico clinico es esencial para la

evaluacion posterior del médico patélogo.

Es importante llenar sin equivocaciones y en su totalidad la solicitud de

examen citolégico cérvico-uterino y constatar que la rotulacion tanto de la

laminilla como de la solicitud del examen sean las correspondientes.
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Es necesario explicar el procedimiento a la paciente, el objetivo y la

duracion del mismo y continuar con la técnica correcta para la toma de la

muestra cervico-uterina que se resume a continuacion (25):

*

X/
L X4

X/
L X4

Lavarse las manos con agua Yy jabon y colocar a la paciente en
posicién para examen ginecoldgico, luego de lo cual se coloca con
cuidado el espéculo vaginal.

Introducir la espatula de Ayre/Aylesbury colocando el extremo mas
largo en el orificio cervical y, con éste como eje, rotar la espatula
360° para recoger las células de la zona de transicién e
inmediatamente extender la muestra sobre la mitad de la laminilla
realizando un extendido uniforme sin grumos.

Al utilizar el citocepillo, introducirlo con cuidado no mas de 1,5 cm.
dentro del orificio cervical externo y rotar 90 y 180°. Inmediatamente
se lo hace rodar sobre la otra mitad de la superficie del cristal
presionando ligeramente las cerdas.

La laminilla debe ser fijada en cuestién de segundos con el fijador
adecuado (alcohol al 95%) para impedir la desecacion de las células.

Cerrar y extraer el espéculo de manera suave.

Una mala toma de la muestra origina problemas al momento del

diagnostico por capturar insuficiente o excesiva cantidad de células vy

transferirlas a la laminilla de forma apelotonada y densa, o por producir

11



contaminacion del frotis con elementos perturbadores tales como moco o sangre
que dificultaria la identificacion de anormalidades celulares potencialmente

cancerosas.

Es clave la fijacion inmediata del frotis, de lo contrario se produce
desecacion y degeneracion celular con lo cual se distorsiona la morfologia (7).
Por otro lado, si el fijador no es el adecuado para el método de tincion, se pierde
la permeabilidad de la barrera celular y la tincion serd pobre o nula o incluso
puede impedir la adhesién celular a la laminilla y perderse durante el proceso en

el laboratorio.

Es por estas razones que la recoleccion, transferencia y fijacion
adecuadas de la muestra en la laminilla son fundamentales porque es, durante
este proceso, donde se producen mas de la mitad de los errores que impiden los

diagnosticos fidedignos de las alteraciones cérvico-uterinas.

. Preparacion de la muestra en el laboratorio:
El paso final para la preparacién de la CC es enteramente realizado en el
laboratorio. Se debe constatar tanto los datos de la paciente como la integridad de

cada laminilla recolectada (26).
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Luego de asignarles un numero de referencia se inicia el proceso de
tincién, montaje y etiquetado para que puedan ser enviadas a su evaluacion por

parte del médico patdlogo.

Se utiliza la tincion de Papanicolaou cuya ventaja mas importante es la
gran definicion del detalle nuclear con lo que se puede observar incluso el patron
de cromatina; ademas le da al citoplasma un aspecto transparente que permite

apreciar los grados de diferenciacion celular y la actividad metabdlica (26).

El resultado sera:

Fig. 1 Resultado final del procesamiento de laminillas citoldgicas.

\836-lo | \825-10 | [Ga5-10
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D. Analisis e informe:
Finalmente, la laminilla es entregada al medico patologo para que emita
su informe, el cual debe regirse a la nomenclatura estandar determinada por el

Nacional Cancer Institute en el Sistema Bethesda 2001 (24) y debe figurar:
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» Tipo de muestra.

» Valoracion de la muestra como adecuada o inadecuada.

» Una interpretacion descriptiva que indique si se realiz6 un estudio
automatizado y los resultados del mismo

» Descripcion de posibles pruebas complementarias realizadas y su

resultado.

La técnica correcta de la lectura de las laminillas se detalla en el capitulo

de metodologia de nuestro estudio.

Es importante que las laminillas en las que se identifique anormalidades
celulares sean marcadas con un punto o un circulo en el sitio de alteracion y

observar esas areas, con campos de mayor aumento para identificar los detalles.

Los resultados deben ser entregados al paciente en sobre cerrado o Si €S
posible enviados directamente al médico clinico para evitar especulaciones por

parte del paciente.

E. Ventajas de la Citologia Convencional:
¢ Posibilidad de implementacién masiva por su bajo costo y facil acceso,
ademas por ser ampliamente difundido y reconocido como técnica de

tamizaje a gran escala.
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X/
L X4

X/
L X4

Capacidad diagndstica con especificidad del 98% (7).
Su implementacién a lo largo de los afios ha reducido la incidencia y

mortalidad por cancer de cérvix en la poblacién mundial.

Desventajas de la Citologia Convencional:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Capacidad diagnostica con sensibilidad de solo 51% (7). Se han
documentado casos que inicialmente se calificaron como “cuestionables” y
tuvieron un valor predictivo positivo de tan solo el 64% (38) e incluso se ha
Ilegado a describir proporciones de falsos negativos para Ca invasor y para
neoplasias intraepiteliales, que varian entre 0 y 70% (7, 27).

Al realizar la toma de la muestra, se estima que se recoge entre 600.000 y 1,2
millones de células epiteliales cervicales en la espatula de Ayre pero se
transfiere la laminilla menos del 20% (7), existe literatura que aporta rangos
tan bajos como el 10% (27).

El traspaso de células depende sobremanera de la técnica utilizada, como se
explicd anteriormente, la cantidad de presion ejercida sobre la laminilla, el
material de la espatula y el tiempo que transcurra antes de la fijacién son
factores dificiles de controlar en la practica rutinaria. Por lo tanto se puede
decir que existe una transferencia aleatoria de las células sobre la laminilla y
gue se encuentra sujeto a error si las células anormales no se distribuyen de

forma homogénea.
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¢+ Es dificil controlar el obscurecimiento de la muestra por moco, sangre u otros
elementos perturbadores que limitan la evaluacién adecuada de la laminilla.
¢ En la literatura se describe que los errores durante la toma de la muestra de la

CC son responsables por el 93% de los falsos-negativos (28).

2.3.2. Citologia de Base Liquida:

Aunque la idea surge a inicios del afio 1900 no fue hasta mayo de 1996 que la
FDA aprueba el uso de Papanicolaou ThinPrep™ (Cytyc Corporation Boxborough, MA)
(7), y en junio de 1999 el uso de SurePath™ (AutoCyte™) (TriPath Imaging, Inc

Burlington, North California) como técnicas de base liquida para muestras citologicas.

A. Instrumentos para la toma de la muestra:
El kit de CBL viene compuesto por:
e Cepillo para toma de muestra endo y exocervical.
e Vial de transporte.
El cepillo mas utilizado para la toma de muestra endo y exocervical para la
CBL es el cervical-examination brush de las marcas Cervexbrush® vy

Cervexmex®. En nuestro estudio se utilizo el cepillo Cervexbrush.

B. Técnica para la toma de la Muestra:
Al igual que en la CC, la solicitud del examen, asi como la correcta

rotulacion de éste y de la laminilla que serd utilizada son muy importantes. De
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igual manera se debe explicar el procedimiento a la paciente, el objetivo y la
duracion del mismo y proceder con la técnica correcta para la toma de la muestra
cérvico-uterina para CBL. El procedimiento es, en esencia, igual que en la CC
hasta antes de introducir el cepillo endocervical. En este punto se realiza lo

siguiente (29,30):

¢+ Las fibras més largas del cepillo se insertan en el canal endocervical.

¢+ Manteniendo una suave presion, se gira el cepillo cinco veces en
sentido de las agujas del reloj, si la paciente es mayor de 50 afios debe
girar el cepillo 8-10 veces.

¢+ Se introduce el cepillo tal como esté en el interior del vial con el
liquido preservante y se debera romper o desmontar a nivel de la
unién entre la cabeza y la varilla del cepillo para depositar la cabeza
dentro del vial.

¢+ Cerrar el vial con la respectiva tapa ajustando completamente.

C. Preparacion de la muestra en el laboratorio:
Luego de asignarles un namero de referencia, se inicia el procesamiento
de los viales, la tincion, montaje y etiquetado para que las laminillas puedan ser

enviadas a su evaluacion por parte del médico patélogo.
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Los dos meétodos basicos de procesamiento son transferencia celular y
centrifugacion, los resultados son similares y mantienen las propiedades de
proporcionalidad celular dispuestas en una fina capa, con escasa superposicion

celular y significativa disminucion de elementos de obscurecimiento (31).

El resultado final es un boton de 13 mm de diametro (SurePath) o 20mm
de didmetro (ThinPrep) con células dispersas en monocapa y con minima o nula

cantidad de obscurecimiento.

Fig 2 Resultado final del procesamiento de laminillas citol6gicas con CBL

2216-10 | 222§8-10 264~ 10
45 TV AB

La tincién de Papanicolaou y el montaje posterior para la CBL son las

mismas que se detallaron en la CC.

D. Andlisis e Informe:

La técnica de evaluacion es igual que en la CC y se ha especificado en la

metodologia de nuestro estudio.
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E. Ventajas de la Citologia de Base Liquida:

» El vial liquido fija de inmediato la muestra obtenida, lo cual realzara los
detalles del nucleo y del citoplasma.

> El cepillo especial para la toma de muestra y el vial liquido permiten que
todo el material obtenido se encuentre disponible para evaluacién
microscopica puesto que transfiere el 100% de las células al vial.

> El material del vial puede ser utilizado para preparar multiples muestras
inmediatamente o conservarse para estudios adicionales como pruebas para
determinacion de HPV sin tener que molestar a la paciente con una nueva
toma de muestra.

» A temperatura ambiente (2° C a 30° C) puede conservarse hasta por 60 dias y
refrigerada (2° C a 10° C) por 6 meses, lo que facilita el traslado de la
muestra desde lugares alejados sin perder la calidad de la muestra (32).

» El fondo del campo es limpio, disminuyendo casi por completo el
obscurecimiento por parte de moco, sangre o PMN (12), visualizando en
detalle las células y sus caracteristicas para un mejor diagnostico.

» El area a ser evaluada es pequefia (diametro: 13mm) por lo que su analisis
toma menos tiempo que en la CC, la literatura expresa de 30 a 40% de
reduccion en el tiempo de evaluacion de la muestra (33).

» Disminuyen significativamente los casos ‘no satisfactorios’, existe literatura
que reporta disminucion de 13% a 1,9% (12) reduciendo asi, repeticiones

innecesarias de la prueba o resultados dudosos.
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F. Desventajas de la Citologia de Base Liquida

>

>

Es mas costosa que la CC.

Aunque la toma de la muestra es mas facil y rapida se requiere reentrenar a
tecnologos y patdlogos para familiarizarlos con esta técnica en lo que
respecta a la recogida de la muestra, el procesamiento y la lectura segun los
parametros del Sistema Bethesda.

Las células endocervicales y de metaplasia pueden aparecer aisladas y
ligeramente mas pequefias que en los frotis convencionales.

La preparacion de la laminilla en el laboratorio toma mayor tiempo que la

CC.
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CAPITULO IlI:

METODOLOGIA:

Se realizd un estudio, transversal analitico (34, 35) en el que se comparo el grado
de concordancia entre la CC y la CBL con respecto a la calidad de la muestra y
secundariamente se evalud el tiempo empleado en la lectura de las laminillas por cada
observador en el Laboratorio Axxis Quito.

(p(1-p))

La muestra fue calculada mediante la féormula (36): N = (DE)* * B

Donde p = proporcion, DE = Desviacion estandar (1,96) y e = error (0,05). Obtuvimos

asi, un resultado de 120 muestras requeridas para cada una de las técnicas.

A continuacién, se utilizé la herramienta generadora de nimeros aleatorios de
Microsoft® Excel 2002 para seleccionar 25 laminillas del total de cada semana. Se
obtuvo, tras un intervalo de 6 semanas en los meses de noviembre y diciembre del 2010,

un universo de 120 laminillas de CC y 120 laminillas de CBL.

Se descarto del estudio:
e Las laminillas rotas, mal identificadas o pobremente rotuladas
independientemente de la técnica
e Laminillas que tuvieron un intervalo de tiempo entre la recoleccién de la

muestra y su procesamiento mayor a 60 dias para CBL y 5 dias para CC.
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e Muestras que fueron obtenidas de mufidn vaginal o secrecion vaginal asi
como cualquier otra CC o de CBL que no fuera cérvico-vaginal.
e Muestras de CC procesadas con una tincién diferente a la de
Papanicolaou.
e Muestras de CBL recogidas en viales diferentes a SurePathTM (TriPath
Imaging, Inc Burlington, North California).
e Muestras de CBL cuyos viales previo su procesamiento (32):
o Fueron congelados o expuestos a temperaturas mayores de 30°C.
o Contuvieran material para analisis en su interior por mas de 4
semanas a temperatura ambiente SurePatho mas de 6 meses en
refrigeracion (2° C a 10° C).
o Mostraran fecha de caducidad vencida

o Estuvieran abiertos.

Ademas fueron excluidas del estudio las mujeres que, al momento de realizarse
el examen, no cumplieran con los requerimientos internacionales para la realizacion del
Test de Papanicolaou recomendados por la American Cancer Society (24) que

detallamos a continuacion:

«»  El estudio debi0 realizarse 2 semanas (10-18 dias) después del primer dia

de la dltima menstruacion de la paciente.
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+» No debe haberse realizado duchas vaginales durante las 48 horas previas
a la toma de la muestra.

«» No haber usado tampones, espumas anticonceptivas, gelatinas u otras
cremas 0 medicamentos vaginales durante las 48 horas previas a la toma
de la muestra.

«»  Abstinencia de relaciones sexuales durante las 48 horas previas a la toma.

No existe un consenso con respecto a la frecuencia del examen cérvico-uterino,
entidades como la Sociedad Espafiola de Citologia y la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia, desde el 2003, recomiendan el examen citoldgico se inicie a
los 25 afios de edad en todas las pacientes mujeres y que los controles subsecuentes

deberian realizarse cada 3-5 afos hasta los 65 anos.

La American Cancer Society en el 2005 recomendé una citologia inicial durante
los 3 primeros afios del inicio de las relaciones sexuales o a los 21 afios en mujeres con o
sin actividad sexual, de acuerdo a los resultados obtenidos, propone: control anual si es

con CC y cada 2 o 3 afios si es con CBL (24).

En nuestro estudio se aceptd cualquiera de estos esquemas, siendo
responsabilidad del médico ginec6logo o general informar a todas sus pacientes sobre el
examen citolégico, los tipos que existen, ventajas, desventajas, etc, y finalmente,

proponer un esquema de acuerdo a las revisiones bibliograficas, la epidemiologia
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existente en su lugar de trabajo, los recursos con los que cuenta, las posibilidades

econdmicas de sus pacientes y a su experiencia.

Las laminillas obtenidas, fueron mimetizadas al momento de su entrega al
laboratorio mediante el sistema de numeracion propio de éste Ultimo. Después de
verificar los criterios de inclusion y exclusion de cada laminilla se procedié a mimetizar
por segunda vez el nombre de las pacientes con una nueva numeracion para fines de este
estudio. Gracias a la doble mimetizacion no se requirié obtener el consentimiento

informado de las pacientes (37).

Cada laminilla fue evaluada de manera ciega por dos observadores siguiendo el
formulario especifico disefiado para este estudio (Anexo 1 y 2) que calific6 como
existentes 0 no existentes los parametros de satisfactoriedad de una muestra citologica

establecidos por el Sistema Bethesda y detallados a continuacion (20, 24, 38)™:

a) Tipo de la Muestra:

¢ Citologia Convencional.
e Citologia de Base Liquida.

e Otro tipo de Citologia.

“ Se detalla solamente los parametros de tipo de muestra y calidad de la muestra que son los que le competen a
nuestro estudio, si se requiere conocer los demas parametros del Sistema Bethesda, sugerimos referirse a los
textos citados.

24



b) Calidad de la Muestra:

e Satisfactoria para la evaluacion: Se explico los indicadores de
satisfactoriedad presentes.

e Insatisfactoria para evaluacion: Se especificd el motivo en cualquier caso.
- Muestra rechazada o no procesada (se especificd motivo).
- Muestra procesada y examinada pero insatisfactoria para la

evaluacion de anomalias epiteliales debido a... (se explico el motivo).

Detalles sobre la Calidad de la Muestra:

Anteriormente se consideraban tres categorias de calidad: “satisfactoria”,
“insatisfactoria” y “satisfactoria pero limitada por...” Esta Ultima denominacion fue
eliminada en el Sistema Bethesda 2001 y no debe usarse debido a la gran confusion que
generaba entre los médicos tratantes en cuanto al seguimiento de las pacientes y por la
variabilidad en la redaccion de los informes por parte del médico patdlogo (19). Por
estas razones y siguiendo los lineamientos del Sistema Bethesda, las laminillas en
nuestro estudio se calificaron exclusivamente como: “satisfactoria” o “insatisfactoria”

segun el caso:

MUESTRA SATISFACTORIA:
Para que una muestra citoldgica fuera catalogada como satisfactoria,

debi6é cumplir con TODOS los siguientes parametros (20, 38):

25



1. Presencia de células endocervicales o de la zona de transformacion:

Tanto en CBL como en CC se requirio identificar al menos 10
células endocervicales o de metaplasia bien conservadas y visibles, aisladas
0 en grupos. La identificacion de las células endocervicales verificd que la

muestra fue obtenida de la zona de transformacion.

Se discutié con los patologos el hallazgo de este tipo de células en
cada técnica, llegando a la conclusion de que en la CC se identificarian
arregladas en patrones tales como “panal de abejas” o en “empalizada”,
mientras que, en la CBL presentarian tendencia a disociarse; sin embargo,
mantendrian siempre las caracteristicas morfoldgicas cilindricas con nucleo

basal.

Ejemplos:

Fig 3 Campo de 40X Citologia Convencional Fig 4 Campo de 40X Citologia de Base Liquida
C¢élulas endocervicales con patron de “panal de Células endocervicales disociadas cilindricas con
abejas”(izq) y “empalizada”(der) nucleo basal.

26



Fig 5 Campo 10X Citologia de Base Liquida
Celularidad adecuada + cimulo de células endocervicales +
0% obscurecimiento.

Si hubiera existido dificultad para diferenciar las células parabasales
de las metaplasicas en los extendidos atrofico debido a varios cambios
hormonales como menopausia, postparto y tratamientos con progesterona, el

patélogo podria haber agregado un comentario sobre esta dificultad.

Fueron consideradas como celulas metaplésicas normalesaquellas
con forma poligonal, nucleo redondo u oval y patron de cromatina blando.

En la CBL pudieron identificarse mas redondas y con nucleos pequefios.

Fig 6 Campo 40X Citologia de Base Liquida
Células de metaplasia normales.
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2. Celularidad adecuada (8.000-12.000 en CC y 5.000-20-000 en CBL)

La cantidad de células en el extendido se aplicé solo a células
escamosas bien visibles, es decir se excluyd del calculo a las células
endocervicales y escamosas obscurecidas. Las células metaplasicas fueron

incluidas en el célculo (20).

CITOLOGIA CONVENCIONAL:

Se requirio identificar 8.000 a 12.000 células epiteliales
escamosas bien conservadas Yy claramente observables. La
contabilizacion celular en la CC se realizo con el lente de 10X vy
mediante un célculo estimativo de las células por campo, utilizando
imagenes de referencia estudiadas por los patdlogos y comparadas

con las muestras analizadas.

Ejemplos (imagenes de referencia):

Fig 7 Campo de 4X con aprox 150 células Fig 8 Campo de 4X con aprox 500 células
escamosas bien conservadas y visibles. escamosas bien conservadas y visibles.
Si todos los campos se muestran iguales la Se requerira minimo 16 campos iguales a este
celularidad seré adecuada. para tener celularidad adecuada
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Fig 9 Campo de 4X con aprox 1.000 células Fig 10 Campo de 4X con aprox 1.400 células

escamosas bien conservadas y visibles. escamosas bien conservadas y visibles.
Se requerira minimo 8 campos iguales a este Se requerira minimo 6 campos iguales a este
para tener celularidad adecuada para tener celularidad adecuada

Otros esquemas de referencia pueden encontrarse en el Anexo 4.

CITOLOGIA DE BASE LIQUIDA:
Se requirié identificar 5.000 a 20.000 células epiteliales

escamosas bien conservadas y claramente observables.

En la CBL no se utiliz6 imagenes de referencia para calcular la
celularidad puesto que ésta depende siempre del diametro del
extendido (boton) y del ocular empleado en la evaluacién. Para
calcular el minimo de células que debieron existir por campo para

obtener 5.000 células en el extendido se utilizo la siguiente formula:

5.000
area extendido/area de campo

Cels x campo =
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Surepath produce un extendido de 13mm de didmetro, por lo
tanto, utilizando el lente de 10X, el patdlogo debidé buscar al menos
120 células en los 42 campos del extendido para obtener el nimero
minimo requerido para una celularidad adecuada. Con un lente de

40X deberia haber encontrado minimo 8 células por campo.

Ejemplos (no son imégenes de referencia):

R 2 - 2 o S
-

.
s

Fig 11 Campo de 40X con aprox 11 células Fig 12 Campo de 40X con aprox 4 células
escamosas bien conservadas y visibles. escamosas bien conservadas y visibles.
Si se encuentran 5 campos iguales a este seria Se requerira minimo 10 campos iguales a este
celularidad adecuada. para tener celularidad adecuada

e Lo T
- - a4
‘ 8

Fig 13 Celularidad escamosa satisfactoria
en mujer de 70 afios con atrofia celular.

30



Los lineamientos para calcular la celularidad en CBL se explican

en la Tabla Al (Anexo 3).

Obscurecimiento en <75% del extendido.

Los criterios de obscurecimiento se aplicaron tanto en CC como

en CBL.

Lo ideal seria, que el extendido se encontrara obscurecido en una
minima o nula proporcién. Cuando entre 50% a 75% de las células no
fueron claramente visibles ya sea por la presencia de
polimorfonucleares (PMN), moco, sangre o artefactos de la técnica, la
laminilla se calificd como satisfactoria pero es fue preciso aclarar que

la celularidad estaba parcialmente cubierta.

Se evalud el porcentaje de células obscurecidas, mas no el area

cubierta del extendido.

La citdlisis no fue criterio de insatisfactoriedad excepto que casi

todos nucleos del extendido carecieran de citoplasma.
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MUESTRA INSATISFACTORIA:

Se calificaron como insatisfactorias aquellas muestras citoldgicas que no

cumplieron con TODOS los parametros mencionados anteriormente, es decir, si

existié uno o mas de los siguientes:

1. Ausencia de células endocervicales o de la zona de transformacion

Es decir: menos de 10 células endocervicales o de metaplasia en

el total del extendido ya sea CC o CBL.

2. Celularidad escasa (<8.000 en CC y < 5.000 en CBL)

CITOLOGIA CONVENCIONAL

Fig 14 Campo de 4X
Celularidad INADECUADA

CITOLOGIA DE BASE LIQUIDA

Fig 15Campo de 40X con menos de 8 células escamosas
bien conservadas y visibles. Si todos los campos son
iguales a este la celularidad sera INADECUADA
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3. Obscurecimiento en >75% del extendido

il

Fig 16 Campo de 4X Citologia Convencional Fig 17 Campo de 4X Citologia Convencional
Muestra INSATISFACTORIA por obscurecimiento >75% Muestra INSATISFACTORIA por
por sangre e inflamacion (PMN) obscurecimiento >75% por PMN
-
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Fig 18 Campo de 4X Citologia Convencional Fig 19 Campo de 4X Citologia Convencional
Muestra INSATISFACTORIA por obscurecimiento >75% Muestra INSATISFACTORIA por
por artefacto de técnica tipo desecamiento. obscurecimiento >75% por Actinomyces y

reaccion inflamatoria PMN

Para la lectura de las laminillas de nuestro estudio se explico los detalles del
formulario a los dos observadores, se aclar6 cualquier duda y se receptd opiniones al

respecto llegando finalmente a un consenso.

33



La evaluacion en si se realizd con un microscopio de luz binocular marca
Olympus® (Latin America Inc.) utilizando el objetivo de 10x para toda la laminilla. Los
observadores podian decidir cambiar a los lentes de mayor aumento una vez terminada
la evaluacion y solo en las areas en las que se haya visualizado anormalidades celulares

0 haya sido de dificil observacion.

Cada patdlogo inicidé su evaluacion en una esquina de la laminilla y avanzé
campo a campo transversal o verticalmente de manera sistematica (técnica de almena),
hasta que la totalidad del area bajo el cubreobjetos haya sido revisada de la siguiente

manera.

Fig 20 Técnica de evaluacion de laminillas citoldgicas.
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Utilizando el lente de 10x, estimamos que los evaluadores examinaron

aproximadamente 250 a 300 campos al revisar una sola laminilla.

No existio tiempo limite para la evaluacion de las laminillas.
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Mediante un cronometro marca Control Company modelo 5001 (Traceable
®Timer) esta autora tomo el tiempo en minutos y segundos que cada patélogo empled
para la lectura de cada laminilla y lo escribi6 en el acépite correspondiente del
formulario. Una vez terminada la evaluacion, la misma autora anotdé cuales parametros
fueron positivos y negativos, llegando finalmente a la conclusion de si la muestra fue o

no satisfactoria con respecto a su calidad.

Se consider6 como insatisfactoria, toda laminilla que en una o ambas
observaciones, no cumplio con todos los pardmetros del sistema Bethesda como

indicamos anteriormente (20).

Para la evaluacion de concordancia de los hallazgos entre CBL y CC se emple6
el estadistico kappa de Cohen y PABAK (programa DAG_Stat) (39) se utiliz6 ademas

los intervalos de confianza al 95%.

En el total de las laminillas clasificadas como insatisfactorias, se identificé cual

fue el parametro que se ve afectado en mayor proporcion tanto en CC como en CBL.

Con respecto al parametro “Obscurecimiento” se identific6 el factor que lo

produce en mayor escala en cada una de las técnicas mediante la contabilizacion de las

concordancias y discordancias entre los observadores.
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Para comparar los tiempos de evaluacion de las laminillas se utilizé una prueba t
mediante el programa SPSS® version 17.5. (© Copyright IBM Corporation 2010,
Somers, NY). Se realizé ademéas una prueba t adicional para comparar el tiempo de
lectura de ambos observadores en cada técnica por separado y luego entre las dos

técnicas.
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CAPITULO IV:

RESULTADOS:

De las 120 laminillas de CBL evaluadas el 91,66% fueron catalogadas como
satisfactorias por ambos observadores, en contraste con el 58,33% del total de 120

laminillas en la CC.

Las laminillas calificadas como insatisfactorias en CBL fueron el 8,3% y en CC

41,66% de la muestra de 120 laminillas en cada caso (Gréfico 4.1).

Grafico 4.1
Proporcion de muestras satisfactorias e
insatisfactorias en CCy CBL

M Satisfactorias

O Insatisfactorias

Porcentaje laminillas

cc CBL

Técnica
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TABLA 4.1: Muestras Satisfactorias e Insatisfactorias segin técnica
CBL CC
Satisfactoria 110 70
Insatisfactoria 5 30
Insatisfactoria para 1 Obs 5 20

Concentrandonos solamente en las muestras insatisfactorias tenemos, como
indicamos anteriormente, cuatro parametros que podrian verse afectados (20):
a. Presencia de células endocervicales.
b. Celularidad adecuada (CBL: 8000-12000 y CC 5000-20000).
c. Extendido en monocapa.
d. Obscurecimiento por moco, sangre o polimorfonucleares (PMN) en menos del

75% de la muestra.

TABLA 4.2: Muestras insatisfactorias en CC y CBL segun Sistema Bethesda y
segun observador.
CBL CcC

Técnica Obs 1 Obs 2 Obs 1 Obs2
Ausencia Celulas Endocervicales 5 5 13 15
Celularidad Escasa 3 1 10 8
Ausencia de monocapa 1 1 2 2
Obscurecida >75% 1 2 22 24
Total laminillas insatisfactorias 8 7 38 42
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En la tabla 4.2 se observa que en CC el parametro de insatisfactoriedad mas
usual segun ambos observadores es el obscurecimiento, seguido de la ausencia de
células endocervicales y de la celularidad escasa. En contraste con la CBL donde el
parametro mas frecuente es la ausencia de células endocervicales y el obscurecimiento

no es tan predominante.

Se considera “obscurecimiento” cuando la laminilla estd cubierta en mas del
75%, siendo posible encontrar polimorfonucleares (PMN), moco, sangre o artefactos de
técnica (20). De acuerdo a estos parametros se contabilizd las concordancias y
discordancias para identificar el pardmetro de obscurecimiento mas importante en cada

técnica.

Dos laminillas se calificaron como insatisfactorias por obscurecimiento en CBL
y ambas se debieron a PMN. La concordancia con respecto a éste parametro fue del

50%.

En la CC, 29 placas se calificaron como insatisfactorias por obscurecimiento,

encontrandose, en la gran mayoria, dos 0 mas parametros presentes en la misma

laminilla.
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TABLA 4.3: Concordancias y Discordancias en laminillas obscurecidas en CC

Concordancias Discordancias Total
PMN 11 9 20
Moco 1 13 14
Sangre 3 5 8
Artefactos Técnica 4 2 6

Se identificd a los PMN como el parametro mas importante de obscurecimiento.

En cuanto al moco, de las 14 muestras que presentaron este parametro,

encontramos 13 discordancias lo que demuestra una alta discordancia entre los

observadores.

Citologia de Base Liguida (CBL):

Los resultados para la CBL se resumen en la tabla 4.4 que se utilizd

posteriormente para los calculos estadisticos necesarios. Donde Obs 1: Observador 1 y

Obs 2: Observador 2.

TABLA 4.4: Concordancia entre Observadores para CBL

Obs 1
Kappa p< PABAK
Satisfactoria | Insatisfactoria | Total
Satisfactoria 110 2 112
Obs 2 i i 0,64 (0,35-0,93) | 0,000 0,91
Insatisfactoria 3 5 8
Total 113 7 120
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Los valores demuestran concordancia significativa con respecto a la calidad de la

muestra entre ambos observadores.

Citologia Convencional (CC):

Los resultados para la CC se resumen en la tabla 4.5 que se utilizd

posteriormente para los célculos estadisticos necesarios. Donde OBS 1: Observador 1y

OBS 2: Observador 2.

TABLA 4.5: Concordancia entre Observadores para CC

Obs 1
Kappa p< PABAK
Satisfactoria | Insatisfactoria | Total
Satisfactoria 71 12 83
Obs 2 i i 0,64 (0,47 -0,77) | 0,000 0,88
Insatisfactoria 7 30 37
Total 78 42 120

Los valores demuestran concordancia significativa con respecto a la calidad de la

muestra entre ambos observadores.
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TIEMPO DE LECTURA DE LAMINILLAS:

Citologia de Base Liquida (CBL):

En cuanto al tiempo de lectura de las laminillas fue 45,7 segundos + 12,48 de

media.

TABLA 4.6: Medidas de tendencia central, dispersion y distribucion en CBL

Media (DE) Varianza | Rango | Mediana | Kurtosis | Asimetria

CBL 45,74 (£12,48) 155,82 59 45 0,25 0,62

El Observador 1 se demord una media de 44,53 segundos y el observador 46,94

segundos en evaluar cada laminilla. La diferencia no resultd significativa.

TABLA 4.7: Media segun observador y prueba t para CBL
Obs 1 Obs 2 t =
44,5 (+16,7) 46,9 (+11,8) 1,77 (0,2 -5,0) 0,079

Es importante detallar los valores maximo y minimo que se obtuvieron en la
serie de datos: 80 y 21 segundos respectivamente, ya que nos indican, que el tiempo
maximo esperado para la lectura de una laminilla en CBL es de 1 min 20 segundos y el

minimo es de 21 segundos.
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Citologia Convencional (CC):

En cuanto al tiempo de lectura de las laminillas fue 45,7 segundos + 12,48 de

media.

TABLA 4.8: Medidas de tendencia central, dispersion y distribucion en CC

Media (DE) Varianza | Rango | Mediana | Kurtosis | Asimetria

CcC 115,30 (¥30,17) | 910,62 167 112.5 1,49 1,12

El Observador 1 se demoré una media de 110,26 segundos y el observador

119,53 segundos en evaluar cada laminilla. La diferencia resulto significativa.

TABLA 4.9: Media segun observador y prueba t en CC
Obs 1 Obs 2 t =
110,26 (+42,2) | 119,53 (£34,96) | 2,15(0,7-17,8) 0,033

Los valores maximo y minimo en la serie de datos fueron 225 y 58
respectivamente lo cual indica que en la CC, el tiempo maximo esperado para la lectura

de una laminilla es de 3 min 45 segundos y el minimo es de 58 segundos.
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Comparacion entre CBL y CC:

Se observé una gran diferencia entre la media del tiempo de lectura de

técnica la cual fue significativa en la prueba t.

cada

TABLA 4.10: Media segun técnica y prueba t comparando CBL y CC

CBL

CcC

t

p:

45,74 (£12,48)

115,30 (+30,17)

23,29 (63,64 — 75,47)

0,000

El grafico 4,2 demuestra la gran diferencia entre los tiempos de lectura en cada

una de las técnicas. De 115,30 a 45,74 segundos existe una disminucion general del

39,6% en el tiempo de lectura.

Tiempo segundos

120,

100
80
60
40
20

0

Grafico 4.2
Promedio de tiempo de evaluacion en CCy CBL
1153 s
YV
V
d 45.74 s
V
V
CccC CBL

Técnica
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Comparacion entre CBL y CC seguin cada observador:

En la prueba t se encontro diferencia significativa en el tiempo de lectura que los

observadores utilizaron para cada técnica.

TABLA 4.11: Comparacién de CBL y CC segun Observador

CBL | CC t p=
Obs1 | 4453 | 111,06 | 16,6 (58,58 — 74,46) 0,000
Obs2 | 46,94 | 119,53 | 20,6 (65,73 — 79,44) 0,000
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CAPITULO V:

DISCUSION:

La satisfactoriedad e insatisfactoriedad de las muestras en la citologia
ginecologica contribuye en gran medida a la precision y consistencia de la evaluacién
por parte del médico patélogo y ésta, a su vez, depende directamente de la técnica

utilizada en la toma de la muestra y su procesamiento en el laboratorio.

Desde que la CBL fue introducida, los estudios comparativos han mostrado las
ventajas que puede ofrecer sobre la CC, aportando por un lado, mayor sensibilidad y
especificidad como método diagnodstico para identificar LIE de alto y bajo grado
(13,14,15) y por otro lado, reduciendo el porcentaje de laminillas insatisfactorias a la
mitad de lo que usualmente se presentaba (11) y en algunas fuentes disminuyéndolas

hasta en un 11% (12).

En nuestro estudio, al evaluar la calidad de la muestra, ambos observadores
demostraron una buena concordancia tanto en CC y CBL, obtuvimos un porcentaje de
insatisfactoriedad de 8,3% en CBL frente a 41,6% en CC, éste ultimo concuerda con
varios estudios similares que demostraron alta cantidad de muestras insatisfactorias en

preparados convencionales. (11,12)

La proporcion de laminillas insatisfactorias en CC de nuestros resultados fue

alarmante, puesto que casi constituye la mitad de la muestra recogida. Basandonos en los
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estandares del Sistema Bethesda (20) y el National Cancer Institute todas estas
laminillas deberian ser devueltas al médico clinico para que la toma de la muestra sea
repetida. Esto significaria en primer lugar, una nueva molestia para la paciente y en
segundo lugar, un desperdicio de recursos tanto para los médicos como para el

laboratorio.

En nuestro pais no se realiza la retroalimentacién mencionada debido a que no
se encuentra debidamente protocolizado ni regulado el manejo de las laminillas

insatisfactorias.

Con respecto a la CBL; 8,3% de muestras insatisfactorias es un porcentaje mayor
al obtenido en otros estudios comparables con el nuestro, en los que oscila entre 1,5% y
2% (12,40). Nos aventuramos a decir que esta proporcion puede deberse a errores en la
toma de la muestra, situacion que requeriria un control de calidad actualizado en el

laboratorio donde se realizé este estudio.

Un estudio publicado en el 2007 por Jhala D. y Eltoum I., identific al
desecamiento por aire y al obscurecimiento por PMN como los dos agentes de
insatisfactoriedad mas importantes en la CC (40). En nuestra investigacion obtuvimos
resultados muy similares, siendo el pardmetro que mas se repite, el obscurecimiento en
>75% del extendido de la CC y dentro de éste, los observadores coincidieron

sobremanera en la identificacion de PMN, no asi en la presencia de moco que fue
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identificado en proporciones discordantes. Consideramos que este ultimo factor pude

producir confusion en las laminillas de CC al momento de su evaluacion.

En el mismo estudio antes mencionado, se indica que el desecamiento por aire es
un hallazgo extremadamente raro en la CBL. Nuestro estudio no identificd ninguna
laminilla alterada por este factor, verificandose la literatura sefialada. Por otro lado, de
las 120 laminillas de CBL, tan solo dos se calificaron como obscurecidas en >75% del
extendido, ambas por PMN. En ninguno de nuestros extendidos de CBL se encontrd
moco, sangre u otros artefactos de técnica, lo cual ratifica la bibliografia que expresa un

minimo obscurecimiento en las preparaciones de base liquida (8).

Lastimosamente, no tenemos conocimiento de estudios adicionales que
describan, especificamente cuél es el parametro mas usual para que una muestra sea
calificada como insatisfactoria en CBL. Nuestros resultados sitian a la ausencia de
células endocervicales como el primero en nuestra lista con escasas 5 laminillas. Esto
puede deberse al tipo de cepillo utilizado (Cervexbrush ®) cuya zona central podria no
haber sido completamente introducida en el orificio cervical externo y haber fallado en
la exfoliacion de las células endocervicales. Sin embargo, nuestro estudio también reveld
que en la CC, la ausencia de células endocervicales fue el segundo factor mas usual de
insatisfactoriedad, lo cual podria indicarnos una dificultad en ambos métodos para
alcanzar correctamente el epitelio endocervical, independientemente del instrumento

utilizado.
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Con respecto al tiempo de lectura de las laminillas, Williams et al, (12) afirma
que la CBL requiere hasta un 40% menos que la CC. En nuestro estudio se observé una
diferencia sustancial entre las dos técnicas en este parametro, es asi que los observadores
alcanzaron tiempos promedios de 45,7 segundos en CBL y de 115,3 segundos en CC
mostrando una disminucion del 39,6% en el tiempo de evaluacion de cada laminilla

concordante con la literatura investigada.

La prueba t identifico diferencia significativa en el tiempo de lectura de los
observadores en la CC, esto indica que uno de ellos necesitd menos tiempo para evaluar
cada laminilla. Al contrario, en la CBL esta diferencia no fue significativa. Puesto que
ambos evaluadores contaban con la misma experiencia en la valoracion de laminillas
citoldgicas, se realizé una comparacion de las dos técnicas con cada observador por
separado y se confirmé la diferencia del tiempo utilizado entre CC y CBL

independientemente del observador.
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CAPITULO VI:

CONCLUSIONES:

» Se demostro concordancia interobservador al evaluar la calidad de la muestra
tanto para CC como para CBL.

» Evidenciamos que en las preparaciones de CBL se identifica mejor la calidad
de la muestra que en los frotis de CC.

» En la CBL se observd una disminucion en el tiempo de lectura del 39,6%, que
es comparable al 40% postulado en nuestra hipotesis. Por lo tanto nuestros
resultados demuestran la superioridad de la CBL sobre la CC en este
parametro.

» Para la CBL se identifico a la ausencia de células endocervicales como el
factor de insatisfactoriedad méas importante.

» En la CC se identificé al obscurecimiento como el factor mas importante que
produce laminillas insatisfactorias y que éste es debido especialmente a la
presencia de PMN.

» En la CC la presencia de moco obtuvo fuerte discordancia entre los
observadores pudiendo ser un factor de confusion al momento de la

evaluacion.
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RECOMENDACIONES:

» La valoracion de la calidad de la toma de la muestra debe realizarse
permanentemente y de manera paralela a la valoracion de los laboratorios de
citologia y la calidad del trabajo de los citotecndlogos y patdlogos, para tener
la certeza de que los resultados obtenidos en la evaluacion de la calidad de
toma de las muestras son confiables.

» Debe protocolizarse y regularse el manejo de las laminillas insatisfactorias para
que exista una retroalimentacion con el meédico clinico y de esta manera
disminuir los errores al momento de la toma de la muestra, fijacion y traslado
especialmente en CC.

» Se recomienda que todos los laboratorios cuenten con un sistema de control de
calidad en TODAS las muestras mediante la doble evaluacion de las laminillas
citoldgicas por dos observadores diferentes, de este modo se comprueba la
satisfactoriedad de las muestras y confiabilidad de los diagnosticos, elevando
los estandares del laboratorio.

» Creemos adecuado realizar en el futuro, estudios que permitan determinar si el
método actual de tamizaje masivo (CC), es en realidad costo-efectivo o, si por
el contrario, debido a su gran cantidad de muestras insatisfactorias y su baja
sensibilidad se requieren repeticiones del frotis o realizar nuevas pruebas mas

costosas que incrementarian el gasto por personay por afio.
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ANEXOS:



ANEXO 1

Formulario para recopilaciéon de datos
CITOLOGIA DE BASE LTQUIDA

Evaluador 1 2 Laminilla # CBL
Tiempo de Lectura min segs
CALIDAD DE LA MUESTRA
Si NO

Presencia de celulas endocervicales

5000 a 20000 células bien conservadas

Extendido en Monocapa

Muestra obscurecida menos del 75%

Hematies

Polimorfonucleares

Moco

MUESTRA SATISFACTORIA

MUESTRA LIMITADA

Comentario

59



ANEXO 2

Formulario para recopilaciéon de datos
CITOLOGIA CONVENCIONAL

Evaluador 1 2 Laminilla # CC
Tiempo de Lectura min segs
CALIDAD DE LA MUESTRA
Sl NO

Presencia de celulas endocervicales

8000 — 12000 células bien conservadas

Extendido en Monocapa

Muestra obscurecida menos del 75%

Hematies

Polimorfonucleares

Moco

MUESTRA SATISFACTORIA

MUESTRA LIMITADA

Comentario

60



ANEXO 3

Tabla Al: Lineamientos para calcular la celularidad en CBL*

Ocular FN20/ Objetivo 10X

Ocular FN20/ objetivo 40X

Ocular FN22/objetivo 10X

Ocular FN22/objetivo 40X

Didmetro
de la Area | #camposen | #céls/campo | #camposen | # céls/campo | #camposen | # céls/campo | #camposen | # céls/campo
Preparacion | (mm2) | FN20 10X para 5K FN20 40X para 5K FN22 10X para 5K FN22 40X para 5K
(mm)
13 132,7 42,3 118,3 676 7,4 34,9 143,2 559 9
20 314,2 100 50 1600 3,1 82,6 60,5 1322 3,8

y notas aclaratorias Ediciones Journal. Buenos Aires. 2005. Pag 8

* Obtenido de: Solomon D, Nayar R. El Sistema Bethesda para informar la citologia cervical. Definiciones, criterios




ANEXO 4.
Otros esquemas representativos para calcular la celularidad:

Obijetivo: 4X
Ocular: 10X

Cada campo contien aprox 157 células escamosas. Si se encontraran estos

patrones en toda el extendido, se calcula que habra un total de 10.000 células.



