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SUMMARY

Background: Papanicolaou cytology represents the most effective technique for preventing and detecting precancerous conditions of
the uterine cervix, but discrepancies between Papanicolaou smear and cervical biopsy are still a reason for different quality controls in
the cytology laboratory. Materials and methods: A pathologist and three cytology technicians reviewed 48 cases of cervical smears that
showed a lack of correlation with the biopsy: the biopsy was negative and the smear positive. Results: In the majority of cases, the
diagnosis of the smear and the biopsy were confirmed on review. The discrepancies were attributed to the following sampling error
(56%), interpretative error (21%), screening error (15%) and combined sampling and interpretative errors (8%). Conclusions: The inter-
observer correlation is much greater for HSIL than for LSIL. The sampling error was the most frequent; these results suggest that in
some cases the cyltology can be more representative than the biopsy. Rev Esp Patol 2001; 34(1): 25-31.
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RESUMEN

Introduccion: La citologia es Ia técnica diagndstica mds eficaz para detectar lesiones precancerosas de cérvix; sin embargo, la pre-

sencia de errores en el screening citolégico sugiere emplear distintos controles de calidad en nuestros laboratorios. Material y méto-

dos: Tres citotécnicos y un patélogo revisamos 48 citologias cervicovaginales con diagndstico de displasia en la citologia que no fue
-~ confirmado en la biopsia. Resultados: En la mayoria de los casos el diagndstico (citologia y biopsia) se confirmd en la revision. Las
discrepancias diagndsticas se atribuyeron a los siguientes tipos de errores: de muestreo (56%), de interpretacion (21%), de screening
(15%), y una combinacién de error de muestreo y de interpretacion (8%). Conclusiones: La correlacidn interobservador es mayor en
la lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) que en la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL), y el error de mues-
treo fue el mds frecuente. Este ditimo resultado sugiere que en estos casos la citologia puede ser mds representativa que la biopsia.
Rev Esp Patol 2001; 34(1): 25-31.
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INTRODUCCION

La citologia cervicovaginal es un método diagndstico de
screening poco agresivo, rdpido, sencillo y de bajo
coste, por lo que permite identificar en poco tiempo la
mayor parte de la enfermedad y estudiar a grandes po-
blaciones de riesgo (1, 2). Tiene como objetivo interpre-
tar células exfoliadas de los epitelios de revestimiento
para el diagndstico precoz de lesiones neopldsicas v pre-
neopldsicas, detectando. los cambios displdsicos que
caracterizan a estas lesiones. ‘ |

Sin embargo, y a pesar de ser ésta la técnica mds util.
estd ampliamente descrita la presencia de diferentes erro-
res en el screening citologico (3-8), de forma que la corre-
lacién citohistolégica ha sido propuesta por el Colegio
Americano de Citologia como un excelente ‘método de
control de calidad en los laboratorios de citologia (9, 10)
para reducir nuestros errores (6, 11). Por esto hemos rea-
lizado un estudio descriptivo retrospectivo de las cito-
logias diagnosticadas de lesién intraepitelial escamosa en
nuestro centro, analizando especialmente aquellos casos
en que no se confirmé el diagndstico en la biopsia, con la
finalidad de: primero, conocer la correlacién diagndstica
entre tres citotécnicos y un patélogo de nuestro servicio,
y, en segundo lugar, valorar los diferentes tipos de errores
en el screening citolégico.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente 217 citologias cervico-
vaginales diagnosticadas en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Centro Médico POVISA como lesién in-
traepitelial escamosa y de las cuales se disponia de estu-
dio histolégico posterior. El periodo de reclutamiento
comenzd en el afio 1988, y el seguimiento finalizé en
noviembre de 1999. Se excluyeron de la muestra a las
mujeres cuyo diagnéstico citolégico de displasia fue
confirmado en la biopsia, quedando constituida final-
mente por 48 pacientes (22%) que fueron diagnosticadas
en la biopsia de cérvix como cambios reactivos.

El control de cada pa¢iente consistié en la revision
retrospectiva de todas las citologias y biopsias de cérvix
que las pacientes presentaban hasta el momento del cie-
rre del estudio. La revisién del diagndstico de las cito-
logias fue realizada por tres citotécnicos y un patélogo,
sin conocer en ningln caso los diagndsticos previoé de
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las mismas, reclasificindose los casos en los siguientes
grupos segun el Sistema Bethesda (12):

— Cambios reactivos.

— Atipia escamosa de naturaleza indeterminada (ASCUS).
— Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL).
— Lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL).

Ademads de la revisién de la citologia, en cada control
se procedié a la revision de la biopsia por el patélogo.

Una vez revisados los diagnosticos de las citologias,
los diferentes tipos de errores se clasificaron en los
siguientes grupos:

— Error de muestreo: cuando los diagndsticos previos
de 1a citologia y biopsia coinciden con el diagnéstico
después de la revisién.

— Error de interpretacién: cuando las células previa-
mente evaluadas por el citotécnico y/o pat6logo como
displdsicas o no son interpretadas de forma diferente
después de la revision diagndstica.

— Error de screening: cuando las células preneoplasicas
o neopldsicas han pasado desapercibidas durante el
screening citoldgico y se evalian después de la recla-
sificacion diagnéstica.

— Una combinacién de varios errores.

Los errores en los diagndsticos de la biopsia se clasi-
ficaron en:

— Sobrevalorados o falsos positivos: cuando la biopsia
tiene menor grado de displasia del que se habia diag-
nosticado previamente.

— Infravalorados: cuando la biopsia tiene mayor grado
de displasia del que se habfa diagnosticado previa-
mente.

Las citologias revisadas estaban extendidas por el
ginecblogo segiin el método convencional, y se tifieron con

"¢l método de Papanicolaou. Después de esta revision se

excluyeron de la muestra aquellas citologias y/o biopsias
que no podian valorarse correctamente por una deficiente
celularidad (especialmente ausencia de células endocervi-

N ., .., <z
cales), alteracién en la fijacién o en la extensién.

RESULTADOS

Las pacientes eran mujeres con edades comprendidas
entre los 18 y 78 afios (media 40 afios). En las 217 cito-
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logias cervicovaginales diagnosticadas de displasia en
48 casos (22%), el diagndstico no se confirmé en la
biopsia de cérvix, siendo el diagndstico final de ésta de
cambios reactivos.

En las 169 citologias cervicovaginales diagnostica-
das de displasia cuyo diagndstico se confirmé en la
biopsia, la proporcién de biopsias realizadas en estas
pacientes fue de 1,3 (1,2 en las citologias diagnosticadas
de LSIL y 1,5 en las diagnosticadas de HSIL).

De las 48 citologias cervicovaginales sin correlacion
citohistol6gica objeto de este trabajo, el nimero medio
de biopsias por paciente fue de 1 tanto para las diagnos-
ticadas de LLSIL (34 casos) como para las diagnosticadas
de HSIL (14 casos). El 50% de los casos diagnosticados
de LSIL tenian una citologia diagnosticada de displasia,
y el resto disponian de un méaximo de tres citologias con
este diagndstico. De las citologias diagnosticadas de
HSIL, el 75% tenian en nuestro servicio una tnica cito-
logia, y las demds inclufan como maximo dos citologias
con este diagndstico. En ningin caso se confirmé el
diagnéstico de displasia con la biopsia, ya que fue una
condicién imprescindible para la inclusién del caso en
este trabajo, a pesar de los 12 afios de seguimiento en
algunas pacientes.

De los 48 casos revisados, 34 (16%) habian sido diag-
nosticados de LSIL inicialmente. En la revision, el patd-
logo reconsider6 el diagndstico en 17 de ellos (50%)
como cambios reactivos, manteniendo el diagnéstico de
LSIL en el resto (50%). Tomando como media los diag-
nésticos de los citotécnicos para los casos diagnosticados
previamente de LSIL, se observé que 15 casos (44%) se
revaluaron como cambios reactivos, 4,7 casos (14%)
como ASCUS, 13,3 casos (39%) como LSIL y un caso
(3%) como HSIL (Tabla 1 y Fig. 1).

Los 14 casos restantes (6%) fueron diagnosticados
inicialmente como HSIL. Ninguno de ellos se reconsi-

de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL).
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derd en la revisién como cambios reactivos ni como
ASCUS, tanto por los diferentes citotécnicos como por
el patélogo. Este etiqueté en la revisién cinco casos
(35,7%) como LSIL y nueve (64,3%) como HSIL. Los
citotécnicos consideraron para los mismos grupos 4.6
(33,3%) y 9.4 (66,7%) casos como LSIL y HSIL, res-
pectivamente (Tabla 2 y Fig. 2).

En la revisi6n de todas las biopsias se confirmd el
diagnéstico inicial de cambios reactivos. Los falsos ne-
gativos no pudieron detectarse en este trabajo, ya que la
condicién imprescindible para la inclusién de las pa-
cientes en el estudio fue que en las biopsias no se con-
firmara el diagndstico de displasia, que previamente
habia sido realizado en las citologfas.

En nuestra muestra la causa mds frecuente de error
diagnéstico fue el error de muestreo en 31 casos (64%).
Este porcentaje fue mds relevante en aquellos casos
diagnosticados de HSIL en la primera citologia (14 ca-
sos [100%]) que en las diagnosticadas de LSIL (17 casos
[50%]). Asi, hemos comprobado que en estos casos, a
pesar de no mostrar displasia en la biopsia, nuestro
diagnéstico citoldgico sigue siendo el mismo (Tabla 3 y
Fig. 3).

El segundo error mds frecuente en nuestro estudio
fue el error de interpretacion en 14 casos (29%). Este
error lo encontramos exclusivamente en aquellas cito-
logias diagnosticadas previamente de LSIL (diez casos)
o0 asociado a un error de muestreo (cuatro casos) en los
casos diagnosticados de HSIL. En las lesiones donde se
observé un mayor grado de discordancia diagnéstica fue
entre los diagndsticos de cambios reactivos, ASCUS y
LSIL, situaciones donde pensamos que la subjetividad,
la experiencia y los datos clinicos de la paciente contri-
buyen directamente en el diagnéstico final. El tercer
error mds frecuente fue el error de screening, en siete
casos (15%), y, por dltimo, en cuatro casos diagnostica-

Tabla 1. Resultados después de la revision diagnéstica en citologias cervicovaginales con el diagnéstico previo |

Diagndstico des

(=

ués de revision

. Diagnéstico previo Revisor Reactivo ASCUS LSIL
LSIL Patélogo 17 0 17
Citotécnico 1 13 2 16
Citotécnico 2 20 0 14
Citotécnico 3 12 12 10
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Figura 1. Distribucion de los distintos diagndsticos en las citologias cervicovaginales previamente diagnosticadas de lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado después de la revision segln los diferentes técnicos y patslogo.

dos previamente de HSIL se demostré un error de mues-
treo y de interpretacién. En todos estos casos se diag-
nosticé después de la revisién diagnostica de LSIL
(Tabla 3 y Fig. 3). |

DISCUSION

En los tltimos afios la citologfa cervicovaginal ha expe-
rimentado un incremento casi exponencial que se rela-
ciona con las evidencias que prueban el efecto carci-
nogénico del virus del papiloma humano (HPV), y la
deteccion por el estudio citolégico de las anomalias pre-

malignas que anteceden al carcinoma de cérvix (1, 2).
Con el aumento del nimero de estudios, los criterios
para el diagnéstico de los casos que se encuadran en el
espectro cambios reactivos-ASCUS-LSIL-HSIL se han
mejorado y normalizado, lo que facilita la cqnsecucmn
de una buena correlacién entre el diagndstico citolégico
y el histolégico.

No obstante, muchos casos que se diagnostican co-
mo displasicos en citologia no son confirmados en la
biopsia, ocasionando una posible pérdida de credibilidad
en la citologia vaginal por parte del ginecélogo. Con es-
te estudio pretendemos, entre otras cosas, revisar nues-
tra experiencia en este campo en los ultimos 12 afios,

Tabla 2 Resultados despues de la revision dlagnostlca en CItologlas cervncovaglnales con eI dlagnostlco prevno !

de lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL).

! D1
Dlaonostlco prev1o Revisor Reactivob ASCUS ‘ LSIL HSIL \
HSIL Pat6logo 0 0 5 9
Citotécnico 1 0 0 5 9
Citotécnico 2 0 0 4 10
Citotécnico 3 0 0 5 9
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Figura 2. Distribucién de los distintos diagndsticos en las citologias cervicovaginales previamente diagnosticadas de lesién intraepitelial escamosa
de alto grado después de la revision segun los diferentes técnicos y patdlogo.

revaluando las citologias en las que no se demostrd
correlacién citohistolégica sin conocer su diagndstico
final para intentar precisar si la fuente de la discordancia
se encontraba en la falta de criterios estdndar que existia
hace afios, o si, por el contrario, existe un alto porcentaje
de displasias en las citologias que no se confirman con la
biopsia, bien por problemas de interpretacién o screening
en la citologfa, por mala representatividad de la biopsia, o
porque existe un porcentaje de casos cuyos hallazgos
citolégicos inducen a confusién v a una sobreinterpre-
taciéon de los mismos. Ademads, tradicionalmente la ma-
yoria de los estudios de controles de calidad en la cito-
logia cervicovaginal han pretendido evaluar los falsos
negativos (4, 8, 13, 14). Con este trabajo nosotros pre-

 Tabla 3. Distribucién de los distintos tipos de errores en

; Tipos de errores LSIL (34 casos)

" Error de muestreo 17 casos (50%)
Error de interpretacién 10 casos (29%)
Error de screening 7 casos (21%)
Combinacién de errores:

muestreo + interpretacién 0 casos

- 29

tendemos evaluar fundamentalmente los falsos positi-
vos, que estdn insuficientemente representados en ;la
literatura (13).

En nuestra serie, todos los casos que se habfan diag-
nosticado como HSIL en la citologia fueron revaluados
al menos como LSIL (34%), v en la mayoria (66%) se
mantuvo el diagndstico previo de HSIL, lo que sugiere
que los criterios para las displasias moderadas-graves
son bastante reproducibles entre observadores y estdn
muy extendidos con la introduccién del Sistema
Bethesda (Tabla 2 v Fig. 2). Otro aspecto de interés en
estos casos es su diagnéstico final en la biopsia como
cambios reactivos, una discordancia que parece acen-
tuarse al no existir en la mayoria de los casos un cambio

nuestra serie.

Diagndstico previo en la citologia

HSIL (14 casos) N° total (48 casos) :
10 casos (71%) 27 casos (56%)
0 casos 10 casos (21%)
0 casos 7 casos (15%)

4 casos (8%) %

4 casos (29%)



P. San Miguel. C. Gémez, M. Reguera y cols.

REV ESP PATOL

29% |

21%

0% 0%

Error Error
de muestreo

Wl LS.

Figura 3. Distribucidn de los errores

en el diagnéstico tras la revaluacién diagndstica en la
citologia. Pensamos que esto puede deberse a dos moti-
vos: un error de muestreo, que es el mds frecuentelen las
citologias diagnosticadas de HSIL, lo cual puedei ser
debido a que la lesion displdsica sea focal o esté locali-
zada en el canal endocervical y no esté representada en
el material remitido en la biopsia; o bien a que exista una
sobreinterpretacién de 1os 'cambios reactivos, es decir
que se trate de un falso positivo.

Finalmente, es destacable la alta concordancia tanto
entre patélogo y citotécnicos como entre los dltimos pa-
ra los casos diagnosticados de HSIL, lo que parece indi-
car una fécil reproducibilidad de sus criterios diagndsti-
cos en estas lesiones.

En cuanto a las citologias diagnosticadas de LSIL,
los problemas diagndsticos son mayores que en las diag-
nosticadas de HSIL, tanto por las divergencias diagnds-
ticas en la revisién como entre los diferentes observado-
res, como esta ampliamenté'descrito en la literatura ("IO,
15). Ademads pensamos que en el diagnéstico definitivo
de las lesiones de bajo grado de displasia interviene tam-
bién la subjetividad del observador, la edad de la pacien-
te, asi como otros datos clinicos de la misma. Finalmente
estd descrita en la literatura, especialmente en las lesiones
de bajo grado, la regresién de las mismas (16). Conti-

de interpretacion
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Error Error de muestreo \
de screening +
Error de interpretacion

HSIL @

en la citologia en nuestra serie.

nuando con nuestros resultados el error més frecuente en
los casos diagnosticados de LSIL fue el de muestreo,
seguido del error de interpretacion y de screening.

Por otra parte, hemos comprobado c6mo el nimero
de biopsias es inferior en las pacientes en quienes no se
demostré displasia en la biopsia que en aquellas en las
que si se confirmd. Estos datos fueron més relevantes en
las citologias diagnosticadas de HSIL, donde el niimero
medio’de biopsias en las pacientes diagnosticadas de!
displasia o no en la biopsia fue de 1,5 y 1, respectiva-'
mente. Estos datos sugieren que la biopsia no es el
patrén 'oro de la citologia ginecoldgica, y que aquellos
casos en que la biopsia es negativa no deben'ser inter-
pretados como falsos positivos por el ginécologo, sobre
todo si el patélogo considera que la causa de discordan-

cia citohistol6gica es un error de muestreo, que es el més

frecuente en nuestra serie.

En cualquiera de los casos, pensamos que en los fal-

sos positivos en que la biopsia es negativa y el diagnds-
tico citolégico de displasia se sigue confirmando des-
pués de la revisidn citoldgica retrospectiva, la paciente
debe ser controlada mediante repeticién de la citologia,
de la biopsia, o bien realizarse determinacién de HPV
con técnicas de hibridacién in situ o biologia molecu-
lar para descartar completamente una lesién preneopla-
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sica (14, 17, 18), y no indica que los falsos positivos en
la citologia siempre sean un error en el screening cito-
l6gico (13).
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