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RESUMEN

Antecedentes: la correlacion citohistolégica es uno de los controles de calidad méas importantes en los laboratorios de citologia; sin em-
bargo, existe poca informacion sobre ella, ya que no se considera un procedimiento de rutina ni se realiza de manera adecuada.
Material y métodos: se hizo una correlacion citohistologica de todos los casos estudiados en el Instituto Nacional de Cancerologia en el
afio 2006, y se analizaron las causas de discrepancia diagnostica.

Resultados: durante 2006 se efectuaron 13,365 citologias en el Instituto Nacional de Cancerologia, de las cuales 1,627 (12.57%) fueron
casos problema. El 10.28% de todos los estudios citolégicos tuvieron correlacion con la biopsia. La concordancia fue de 80.14%; los casos
discordantes equivalen al 19.06%, con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 65%.

Conclusién: es importante conocer las causas de discordancia para mejorar la calidad de la interpretacion citolégica. En los laboratorios
de citologia deben establecerse los parametros para llevar a cabo una correlacion citohistologica en forma rutinaria y adecuada.
Palabras clave: citologia cervical, correlacion citohistolégica, control de calidad, error de muestreo, citopatologia, neoplasia cervical.

ABSTRACT

Background: One of the most important factors of quality laboratory improvement is cytohistologic correlation. Nevertheless, there is poor
information about mexican pathology laboratories.

Methods: Cervical cytology and biopsy correlation was made in the Instituto Nacional de Cancerologia in 2006, and discrepancy cases
were analized.

Results: In 2006 in the Instituto Nacional de Cancerologia, 13,365 cervical cytologic reports were made. Of these, 1,627 (12.57%) were
positive. Of all cytology reports, 10.28% had biopsy material. Concordant cases were 80.14, discordant cases 19.06%, with a sensitivity
of 89%, and specificity of 65%.

Conclusions: Knowledge of the different causes of cytohistologic discrepancies is useful in increasing the quality of cytologic interpretations.
All cytology laboratories should establish parameters to accomplish in a routinary and appropriate way a cytohistologic correlation.

Key words: cervical cytology, biopsy correlation, quality improvement, sampling error, cytopathology, cervical neoplasm.

a citologia cervical convencional es el mejor
método de tamizaje! aceptado por la NOM?
para la deteccion de lesiones precursoras de
cancer cervicouterino en México. Sin embargo,
el nimero de estudios falsos negativos en los programas
de deteccion de este tipo de cancer son elevados,® y la
identificacion de lesiones intraepiteliales de alto grado es
baja,* por lo que resulta indispensable establecer controles
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de calidad en los laboratorios de patologia quirdrgica y
citopatologia.

El control de calidad en los programas de deteccion de
cancer cervicouterino por citologia cervical se basa princi-
palmente en el seguimiento de las pacientes, la correlacion
citohistoldgica y la capacitacién continua del personal
involucrado en la toma, el rastreo y la interpretacion.®

En la correlacion citohistoldgica se ha considerado
siempre al andlisis histopatolégico como el estandar de
oro* con el cual debe compararse el estudio citoldgico. El
CLIA 88 (Amendment to the Clinical Laboratory Improve-
ment Act)® establece de manera obligatoria la correlacion
citohistoldgica como método de control de calidad en
todos los laboratorios citoldgicos de Estados Unidos; sin
embargo, en la préctica s6lo ocurre ocasionalmente, de
manera inadecuada y sin registro, por lo que no se usa
para mejorar la calidad de la interpretacion o el resultado
del estudio citolégico.
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OBJETIVO

Conocer la frecuencia de anormalidades epiteliales
diagnosticadas por citologia convencional en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan) en el afio 2006.

Realizar la correlacion citohistoldgica, calcular la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor
predictivo positivo.

Determinar y analizar las causas mas frecuentes de
discrepancia diagndstica citohistolégica en el INCan en
el 2006 para corregir y mejorar la calidad de las interpre-
taciones citologicas.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvo informacion de los estudios citolégicos eva-
luados e interpretados en el INCan (utilizando el sistema
Bethesda y su contraparte en la clasificacion de Richart)”®
durante 2006.

Se calcularon los porcentajes de material inadecuado
y de las diferentes entidades diagndsticas. Ademas, se
realizd una correlacién citohistoldgica de todos los casos
que tenian biopsia en el afio 2006 en el INCan, y se esti-
maron la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
negativo y el valor predictivo positivo.

Asimismo, se valoraron los casos reportados en citolo-
gia como lesiones limitrofes (atipia en el epitelio escamoso
ASC y glandular AGC) y de bajo grado que no contaban
con estudio histolégico. Finalmente, se analizaron los
casos de discordancia diagnostica, sus frecuencias y sus
causas.

RESULTADOS

En el afio 2006, en el Instituto Nacional de Cancerologia,
se estudiaron 13,365 citologias; de ellas, 430 (3.21%)
eran inadecuadas, 11,308 (84.6%) negativas, 210 (1.52%)
limitrofes, 1,034 (7.73%) lesiones intraepiteliales y 383
(2.85%) carcinoma invasor. De las lesiones intraepiteliales,
639 (61.79%) eran de bajo grado y 395 (38.20%) de alto
grado (cuadro 1).

Si se suman las lesiones precursoras con el carcinoma
invasor se obtiene el nimero de casos problema: 1,627
(12.57%) (cuadro 2).

De los 13,365 estudios citolégicos evaluados e inter-
pretados ese afio, 1,998 eran anormales. De ellos, 623

Cuadro 1.
INCan (2006) nam. %
Insuficiente 430 3.21
Negativo 11,308 84.6
Limitrofe 210 1.52
Lesion intraepitelial 1034 7.73
Bajo grado 639 61.79
Alto grado 395 38.20
Cancer invasor 383 2.85
TOTAL 13,365 100.00
Cuadro 2.
INCan (2006)num. %
Casos problema 1627 12.57
Lesiones precursoras 1244 76.45
Cancer invasor 383 23.54

(31.18%) tuvieron que ser eliminados, la mayor parte
(574 casos, 92.13%) porque aunque eran anormalidades
epiteliales, no contaban con biopsia (ASC, AGCy VPH),y
los casos restantes debido a que las pacientes no regresaron
a realizarse la biopsia o el cono diagndstico.

Se establecio la correlacion citohistolégica en 1,375
expedientes con biopsia (68.81%) (figura 1).

Con biopsia 1375 m
Sin biopsia 574
Eliminados
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Cantidad de casos
Figura 1. Correlacion INCan 2006.

Se encontr6 concordancia en 845 casos (61.45%); sin
embargo, al considerar aceptable la diferencia de un grado
en el diagnostico, ésta aumento al 80.14%.

Los casos verdaderos negativos fueron 267 (13%), los
verdaderos positivos 835 (61%), los falsos negativos 173
(19%) y los falsos positivos 100 (7%) (figura 2).
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Figura 2. Correlacién INCan 2006. VN: verdaderos negativos. VP:
verdaderos positivos. FN: falsos negativos. FP: falsos positivos.

La sensibilidad fue del 82.83%, la especificidad del
72.75%, el valor predictivo positivo del 89.30% vy el valor
predictivo negativo del 60.68%.

Con respecto a las discrepancias, los resultados fueron:
de las inadecuadas (37 casos, 1.85% del total), 30 (81.08%)
tuvieron carcinoma invasor; de las negativas (440 casos,
22.02% del total), 267 (60%) fueron verdaderas negativas
y 173 (39.31%) falsas negativas: 117 (67.63%) tenian virus
del papiloma humano, segun la biopsia, y 56 (32.36%)
tenian LIAG, cancer o ambos.

De las lesiones limitrofes (196 casos, 9.8% del total),
a 117 (59.69%) no se les hizo biopsia, s6lo seguimiento;
de las 79 (40.30%) con biopsia, 29 (36.70%) fueron infla-
matorias, 23 (29.11%) fueron LIBG, 27 (34.17%) fueron
LIAG, cancer o ambos (figura 3).
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Figura 3. Lesiones limitrofes.

De las LIBG (602 casos, 30.13% del total), a 441
(73.25%) no se les hizo biopsia, solamente seguimiento;
de las 161 (26.74%) con biopsia, 40 (24.84%) fueron
inflamatorias, 87 (54.03%) fueron LIBG y 34 (21.11%)
fueron LIAG, céncer o ambos (figura 4); de éstas (711
casos, 35.58%), a 17 (2.39%) no se les realizo biopsia.
De las 694 (97.60) con biopsia, 30 (4.32%) fueron infla-
matorias, 31 (4.46%) fueron LIBG y 633 (91.21%) fueron
LIE, cancer o ambos (figura 5).
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Figura 4. Lesion intraepitelial de bajo grado.
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Figura 5. Lesion intraepitelial de alto grado.
DISCUSION

La citologia cervicouterina convencional es el mejor
método de tamizaje para la deteccion de lesiones intrae-
piteliales;* sin embargo, a pesar de su especificidad,
su sensibilidad es baja®* y los porcentajes de resultados
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falsos positivos y negativos son variables;*>*® en el caso
de México, estos valores estdn mas alla de los aceptados
en la literatura mundial.®

Debido a estos factores, ha sido necesario implantar
en los laboratorios de citopatologia controles de calidad
estrictos, entre los que se encuentran, principalmente,
el seguimiento de los casos y la correlacion citohisto-
l6gica.t> Y aunque ésta es un requisito que fijaron los
Clinical Laboratory Improvement Amendments en 1988,
generalmente no se lleva a cabo de forma rutinaria y
adecuada.!®'” Mas aun, casi nunca se comparan las discre-
pancias diagndsticas con los efectos adversos que pueden
tener sobre el paciente.'

La correlacion citohistologica debe definirse como la
revisién concomitante (al mismo tiempo) de los materiales
citoldgico e histologico que se obtuvieron en un breve
lapso y del mismo sitio del paciente.'* El periodo en que
debe realizarse es de 100 dias 0 més, y permite una discre-
pancia diagnoéstica de un grado si se utiliza la clasificacion
de la OMS.* En algunos reportes,'*320 |a citologia es mas
representativa de la lesién que la biopsia, debido a errores
de muestreo colposcopico.

De acuerdo con este estudio, en 10.28% de los analisis
efectuados en 2006 se hizo biopsia, porcentaje mucho
mayor al reportado por Joste'® y Tzeng? (2.8%), lo que
se explica porque el Instituto Nacional de Cancerologia
es un sitio de concentracion de lesiones precursoras y
carcinoma invasor.

Las discrepancias citohistologicas pueden ser conse-
cuencia de errores de rastreo, interpretacion, fallas de
muestreo citoldgico o histoldgico, o por regresion espon-
tanea de la lesion.

En este estudio, la discrepancia citohistoldgica fue
del 19.06%, cifra superior a la descrita por Joste y col.®
(11%), pero semejante a la reportada por Jones y col.,*
y Rasbridge,? quienes mencionaron 16.5 y 18.8%, res-
pectivamente.

Uno de los objetivos de este trabajo fue analizar las
causas de las discrepancias diagndsticas para corregir y
mejorar la calidad de las interpretaciones citologicas.

El 81.08% (30 casos) de las muestras inadecuadas que
contaron con biopsia (1.85% del total) revel6 carcinoma
invasor. En el muestreo citolégico de neoplasias invasoras
casi siempre se descaman las areas de diatesis tumoral,
por lo tanto, los casos de tumores evidentes macroscopi-
camente deben ser biopsiados de forma directa, ya que

la citologia es s6lo un método de tamizaje de lesiones
precursoras.

El 67.63% de las citologias con correlacion y reportadas
como negativas (22.02% del total) fueron falsas negativas,
pues el estudio histolégico demostré la presencia del virus
del papiloma humano. Esto puede deberse a un error en
el muestreo citolégico o a la existencia de factores que
obstaculizan la visualizacion del frotis, como excesiva
inflamacién e infecciones por Candida y Gardnerella,
que hacen que los cambios celulares se confundan. Como
medida correctiva, se recomienda repetir el estudio des-
pués del tratamiento. El restante 32.36% (56 casos) de los
falsos negativos correspondieron a LIAG en la biopsia.
Este porcentaje es alto y no aceptable; su explicacion es
que hubo un error en el muestreo citolégico.

El 40.30% de las lesiones limitrofes contaban con
estudio histoldgico y los resultados de la correlacién se
repartieron en porcentajes practicamente iguales entre
inflamatorias (36.70%), LIBG (29.11%) y LIAG (34.17%).
Los datos concuerdan con lo mencionado por Jones et
al.,* de que 63% de los casos reportados como ASCUS
mostraron anormalidades en la biopsia. Los hallazgos
justifican la realizacion de pruebas de biologia molecular
en las pacientes con diagndstico de ASC.%

De las LIBG, 61 casos (26.74%) contaban con biopsia,
y de ellos 40 (24.84%) fueron inflamatorias, 87 (54.03%)
concordaron exactamente con LIBG y 34 (21.11%) fueron
LIAG, cancer invasor o ambos.

Los casos en los que no se demostrd lesion en la
biopsia pueden ser resultado de error en el muestreo
colposcdpico o falta de control de calidad en el material
histopatolégico.

Segun Tritz y col.,! algunas lesiones de bajo grado
pueden revertirse antes de que se tome la biopsia, lo
cual justifica algunos falsos negativos. Este mismo autor
menciono que 2/3 partes de los errores diagnosticos son
histologicos y la mitad errores de interpretacion citolo-
gica.

Los casos en que el diagnéstico histoldgico fue de ma-
yor grado que el reporte citol6gico pueden explicarse por la
asociacion vertical de las lesiones, en las que la LIAG esta
cubierta por el virus del papiloma humano que descama las
citologias. Por esta razén, se recomienda que a todas las
pacientes con el virus (aunque sélo requieran seguimiento)
se les realice colposcopia para descartar estos vinculos y
la existencia en otras areas de LIAG.122427
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De los casos de LIAG, cancer o ambos (711 casos,
35.58% del total), 694 (97.60%) contaron con estudio histo-
patologico; 30 (4.32%) resultaron lesiones inflamatorias, lo
cual pudo ser producto de error de muestreo colposcdpico?®
2 o de fallas en los controles de calidad de las biopsias,
como los niveles y la orientacién de las mismas.

Tanto el error en el muestreo colposcépico como la
falta de control de calidad en el procesamiento del material
histologico hacen que se haya puesto en duda el papel de
la biopsia como estandar de oro.

Existen algoritmos* de las acciones a seguir en casos de
discrepancias, los cuales deberian implantarse como activi-
dades de rutina en todos los laboratorios a nivel nacional.

En caso de que no hubiera concordancia diagndstica
entre la citologia y la biopsia, deben revisarse los dos
estudios. Si en la revision hay error en el diagnéstico
citologico, debe especificarse si fue por rastreo o por in-
terpretacion. Si no hay error en el diagnéstico citologico y
la citologia tiene un mayor grado que la histologia, el error
estuvo en el muestreo colposcépico. Si no hay fallas en el
diagnostico citoldgico y la citologia tiene un menor grado
que la histologia, el error es del muestreo citoldgico.

Si se detecta error en el estudio histolégico, éste siempre
sera por interpretacion. En ausencia de error diagnostico
histopatol6gico, deben analizarse los pardmetros de con-
trol de calidad histoldgicos (tamafio, orientacién y sitio
de la biopsia).

Si al corregir los pardmetros no se identifica la lesion
y la citologia tiene mayor grado que la histologia, la falla
ocurrid en el muestreo colposcopico. Si la citologia tiene
menor grado que la histologia, el error en el muestreo
fue citoldgico. Si en caso de corregir los pardmetros se
descubre la lesidn, el error fue técnico y se dio durante el
procesamiento de la biopsia.

La revision del material también esta sometida a la
subjetividad de quien examina, por lo que es importante
establecer la variabilidad intra e interobservador en los
laboratorios.

Segun Ibrahim y col.,*® es muy importante contar con
un sistema efectivo, cuidadoso y adecuado de captura
de datos para realizar en forma rutinaria y adecuada la
correlacion citohistoldgica.

En el Instituto Nacional de Cancerologia se cuenta
con el sistema Excell para efectuar esta correlacion, y en
la Secretaria de Salud con el sistema de informacion de
cancer en la mujer (SICAM).

Asimismo, para mejorar el desempefio de esta co-
rrelacion, Cioc y col.® sugieren agregarla en el reporte
histopatolégico correspondiente.
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