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INTRODUCCION

La prueba incuestionable de 1a utilidad de la citologia cer-
vicovaginal es la disminucién de la incidencia del cancer
de cérvix. A pesar de nuestro mejor conocimiento de esta
neoplasia y de la casi generalizacién de los criterios de
diagnéstico citoldgico, siguen apareciendo neoplasias en
mujeres con citologias previas negativas. Esta persisten-
cia de falsos negativos es hoy dia el problema que més
nos preocupa.

La sensibilidad del cribado del céncer de cérvix ha
sido revisada en estos tltimos afios y su mediana estd en
torno al 80% (9), aunque los resultados publicados sor-
prenden por su gran variabilidad: las cifras de falsos nega-
tivos oscilan del 5% al 50% (1, 6, 9, 14, 16). La irregula-
ridad en el disefio epidemioldgico vy estadistico de estos
estudios puede explicar estas variaciones. Los sobrediag-
nésticos o falsos positivos son menos frecuentes y suelen
tener menor trascendencia para la paciente; una colposco-
pia y/o una biopsia resuelven la duda.

En esta revisién describimos las principales causas
de error en el diagndstico citoldgico, las lesiones de mds
dificil diagnéstico y qué papel pueden tener otras técni-
cas como la deteccién del virus.del papiloma humano

(VPH), los sistemas de fijacién en liquido y posterior
extension de las células en suspension, y el cribado asis-
tido por ordenador.

ERRORES DE DIAGNOSTICO

Los falsos negativos pueden deberse a errores en la toma
de la muestra o en el laboratorio. Los errores de mues-
treo no son responsabilidad directa del citotécnico ni del
citopatélogo, pero hemos de asumirlos como parte de
nuestras limitaciones en el diagnéstico de las lesiones de
cérvix. La mala toma de la citologia puede deberse a que
la lesién no descame células o a que el muestreo se haga
en una zona inadecuada. Es muy importante insistir en
la necesidad de que la citologia contenga células endo-
cervicales. Por otro lado, la repeticion de las citologias
tras un corto periodo de tiempo (menor de 90 dfas) pue-
de ser la causa de que no se identifiquen células de la
lesién que pretendemos detectar por falta de tiempo para
su reepitelizacion.

En el laboratorio los errores se producen generalmen-
te por no identificar las células anormales o por hacer un
diagnéstico incorrecto. Entre las numerosas causas de
error tenemos la falta de experiencia del técnico, el can-
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sancio y/o sobrecarga de?trabajo, la presencia de muy
pocas células anormales, las alteraciones en la fijacién o
en la tincién de las muestras, y la existencia d§: un mar-
cado componente inflamatorio o hemdtico (16). Una
buena formacién académica, unos programas de control
de calidad en los laboratci)rios y un reciclaje adecuado
del personal minimizan estos errores.

LESIONES DE DIAGNOSTICO DIFICIL

Los errores diagndsticos més frecuentes se ploducen en
las lesiones de alto grado de células pequefias 0 con cé-
lulas metapldsicas, en la dehrmtac10n del punto a: partlr
del cual se considera que hay una lesién premahona
(ASCUS) y en las lesmnes del epitelio endocervical.
También es importante Valorar el grado de fiabilidad de
los cambios celulares sugestivos de infeccién por VPH,
pues una utilizacién poco estricta de los criterios citol6-
gicos ocasiona un sobredi;:gnéstico de infecciones.

Lesiones de alto grédo
con células pequenas

Presentan una poblacién homogénea de célula$ aisladas
o en grupos densos y muy cohesivos que a veces tienen
una configuracion Columnér. Los nticleos son cfe contor-
no irregular, cromatina fina, granular y densa, y pueden
verse mitosis. Se suelen chfundir con células endocer-
vicales o endometriales reactivas (11).

Lesiones (“l‘e alto grado
de tipo queratinizante

Sus células pueden 'confuncjlirse con células metaplésicas
maduras puesto que son pequefias, redondas u ovales
con citoplasma escaso y denso. S6lo una cuidadosa va-
loraci6n del nicleo permite identificar su hlpercromatls-
mo y contorno irregular (11) ‘

Atipia indeterminada
en células escamosas (ASCUS)

Segiin la terminologia Bethesda no introduce nmoun con-
cepto nuevo, puesto que s1empre han existido las ‘cito-
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logias;con atipias”. Hay que sef muy estricto con su uso;-
su frecuencia nunca debe ser mds del doble o el triple dé
las lesiones intraepiteliales. Si por término medio hay un
2% a'3% de lesiones intraepiteliales en un cribado, no se
recomienda emplear el término ' ASCUS en mas del 6% a
9% de los casos. Un uso excesivo del término ocasiona
ansiedad en las pacientes y un incremento innecesario
del niimero de visitas al gjnecélogo.
Los criterios que definen all ASCUS son:

- Agrandamientoédel tamafio nuclear (2,5 a 3 veces el
del ntcleo de una célula intermedia normal), con lige-
ro aumento de la relacién ntcleo/citoplasma.

— Variacidn en la forma y el tamaifio nucleares, con oca-

sional binucleacidn.

— Ligera hipercromasia, aunque con cromatina homogé-
nea.

— Minima irregularidad del contorno nuclear.

Como su diferenciacidn de la lesion escamosa intra-
epitelial de bajo grado es muy dificil, el término ASCUS
debe limitarse a las siguientes situaciones:

— Cambios inflamatorios o reparativos muy marcados,
que no permitan tener seguridad en el diagnéstico..

~ Ndmero de células atipicas rnuv escaso.
- Celulas at1p1ca< en un matenal con fijacion defectuosa.

— Efecto citopético sugestivo pero no conclusivo de in-
feccion por VPH (la coilocitosis clara debe conside-
rarse como SIL de bajo grado).

— Presencia de cé€lulas metapldsicas atipicas. En este
caso, los nicleos son 1,5 a 2 weces el tamafio de una
célula metapldsica normal.

ol .

— Cambios reparativos con cierto apilamiento de los ni-
cleos e irregularidades de la cromatina,

— En frotis atréficos con células de niicleo dos veces més
grandes de lo normal, cierta hipercromasia, o irregula-
ridad'del contorno y “células én renacuajo”.

Recientemente hemos efectuado un estudio para
conocer el sustrato morfolégico de ASCUS en 163 casos
con seguimiento posterior, que en la mayoria de ellos
incluia biopsia: el 22,7% tuvieron una lesion intraepite-
lial, que en el 6,8% fue de alto grado (12).
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Sobrediagnéstico en epitelios glandulares

Es un fenémeno relativamente frecuente. La reparacion
del epitelio endocervical, la metaplasia tubdrica y la
presencia de células endometriales tomadas directa-
mente de la cavidad endometrial con los nuevos cepi-
llos pueden llevar a dar informes erréneos, en este caso
falsos positivos. Para dar el diagnéstico de adenocar-
cinoma in sifu es necesario ver grupos muy densos de
células con marcada pseudoestratificacién, nicleos
agrandados ovales e hipercromadticos y ocasionales mi-
tosis (11, 16).

Diagnostico de la infeccion por el VPH

Sélo puede hacerse cuando existe una coilocitosis clara.
Debido al papel del VPH en la cancerogénesis cervical,
estos casos se consideran lesiones escamosas de bajo
grado. Los casos con coilocitosis leve (ausencia de ati-
pia nuclear y una menor definicién del contorno interno
del halo perinuclear) se pueden incluir dentro de los
ASCUS. El problema se plantea con la presencia de una
serie de lesiones minimas, que pueden tener cierto valor
para el diagnéstico de la infeccién por el VPH (2,5, 7,
15) pero que no son en absoluto suficientes para dar un
diagnéstico de infeccién por VPH. Entre éstos se en-
cuentra la disqueratosis leve (células de tipo superficial
con niicleos normales, marcada orangofilia citoplasma-
tica y disposicién tridimensional), el citoplasma aclara-
do, las células de sarampién (con abundantes grdnulos
de queratohialina en células superficiales), las fisuras
citoplasmaticas (por condensacién de filamentos cito-
plasmicos poco tefiidos), las células fpsifomles y el
hipercromatismo nuclear sin irregularidad cromatinica
ni nuclear. Existe el riesgo de sobrediagndstico —falso
positivo— en aquellos casos que presentan estos leves
cambios, y s6lo la combinacién de los cinco criterios
mds prevalentes (coilocitosis leve, disqueratosis leve,
nucleo hipercromadtico, citoplasma aclarado y binuclea-
cién o multinucleacion) tiene una correlacion del 84%
con las técnicas de hibridacién molecular.

Para evitar diagnésticos erréneos es importante re-
saltar que el diagnéstico debe basarse en una vision ge-
neral de la citologia y no de una sola célula o grupo de
células. ‘ |
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OTRAS TECNICAS COMPLEMENTARIAS
PARA EL DIAGNOSTICO
DE LAS LESIONES CERVICALES

Identificacion del VPH
por técnicas moleculares

Puede hacerse también en muestras del aparato geniﬁal
femenino (3, 4, 17). El Southern blot es la més sensiblé,
pero‘ tiene la desventaja de que es muy tediosa, compli-
cada y cara; ademads, requiere‘material fresco. La téCIﬁba
de Dot blot es mds simple, con una sensibilidad similar a
la anterior (3 pg. DNA-VPH/ml), pero tiene el inconve-
niente de que también hasta hace pocos afios se requerian
sustancias radiactivas para su revelado. Este problema se
puede solventar con el método de captura de hibridos en
fase liquida, en el que células colonizadas por distintas
cepas del virus se pueden identificar por una reaccion
inmunohistoquimica, cuyo paso final se hace con una fos-
fatasa alcalina marcada con una sustancia luminiscente.
Su sensibilidad actual es de 1 pg. DNA-VPH/mI, casi tan
alta como la del Dor blot, pero es una técnica mucho mds
sencilla y econémica. Ademds, nos permite cuantificar la
carga viral de las células, como pardmetro cuantitativo de
valoracién de la infeccién por VPH. ‘
Segtin Meijer y cols. (13), los objetivos potenciales
de la aplicacion de las técnicas moleculares en la infec-
cidn del cérvix uterino son: 1

— Reduccién del porcentaje de falsos negativos en el cri-
bado citoldgico, especialmente en pacientes de riesgo
como los VIH+. !

— Precisar el diagndstico en los casos de ASCUS o lesio-
nes de bajo grado. indicdndose la colposcopia sola-
mente en casos VPH+.

— Modificar la terapia segin el tipo de virus, y controlar

los tratamientos. |

A nivel préctico, algunos de estos “beneficios” oca-
sionan intranquilidad a las pacientes y problemas a los
ginegcdlogos. o

Sistemas liquidos de fijacién
v citopreparacion

Pueden ser ttiles para resolver problemas como la fija-
cién inadecuada de las muestras y las extensiones muy
gruesas o con exceso de sangre o leucocitos (8). El pro-
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cesado de las muestras sé hace, en lineas generales, de la
siguiente manera: tras fijar en un medio liquido especial
el material obtenido del cérvix con espdtula y cepillo, se
homogeneiza la suspensién y mediante un equipo de
centrifugado especial se obtiene una extensién monoca-
pa de células que se han }ecogido con un filtro, que pos-
teriormente se tifie con: Papanicolaou. Como en otros
puntos de esta revision, ‘todav1a estd por confirmar que
estos sistemas mejoren g crlobalmente la sensibilidad diag-
néstica de'la citologia convencmnal y que su potenc1al
mejora sea asumible desde un punto de vista econémico.

Equipos autométijcos de cribado

Los equipos automaticos 'de cribado de las citologias cer-
vicovaginales se han empezado a emplear en estos ulti-
mos afios como control dé calidad del cribado convencio-
nal (9), aunque actualmente se intentan introducir para el
estudio inicial de las citoiogias. Los distintos sistemas en
comercializacién tienen en comiin un microécopio que
tiene automatizados la captacion de la preparacién. su
desplazamiento por la platina, el foco y el cambio de obje-
tivo. Lo que los diferencia son los programas informati-
cos que utilizan para identificar, valorar y conservar las
umdgenes de las células aﬁonnales. En EE.UU! todavia no
cuentan con la autorizacién de la FDA para hacer un cri-
bado sin restricciones, pero ya estin apareciendo numero-
sos trabajos, algunos hechos en Europa, que aséguran una
sensibilidad igual o algo|mejor que la del cribado con-
vencional (10, 12). 1 L

Estas dos vias de automatizacién descritas no son con-
trarias sino complementarias y hoy dia, en nuestra opi-
nién, no tienen justificada su aplicacién en la préctica cli-
nica, ni aisladas ni conjuntamente. Su elevado prec‘iovhace
dificil su introduccién en una actividad de la que nos
consta que se hace con uda sensibilidad ele\'ada. No obs-
tante, en un futuro préxirho, cuando baje su coste debe-
mos considerar la posibilidad de automatizar una parte de
nuestras tareas rutinarias y estar abiertos a modificar
nuestra forma de trabajar en el laboratorio. |
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