'

'

== RIC

ARTICULO ORIGINAL

Alteraciones en citologias cervicales
almacenadas en un medio ambiente himedo:
Causa potencial de falsos negativos

Patricia Ortega-Gonzalez,*** Margarita S. Gonzalez-Bravo,***
Gustavo Jiménez-Mufioz-Ledo,** Alejandro E. Macias*****

* Hospital General Regional de Ledn, Secretaria de Salud.
** Facultad de Medicina de Lebn, Universidad de Guanajuato.
*** |nstituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Abnormalities in cervical smears stored in
plastic bags: Potential cause of false negatives

ABSTRACT

Introduction. Cervical smear is the most economic and effi-
cient diagnostic tool for the screening of cervical cancer. How-
ever, since plastic bags have been used in Guanajuato to
transport and store smears, we have observed cytological ab-
normalities which difficult the diagnosis and lead to false neg-
atives. Objective. To describe those abnormalities.
Methods. Out of 340 women registered in a primary care
center in Mexico, 68 were selected through systematic random
sampling during 2007. A cervical smear was obtained and
placed on two slides. The first sample was allowed to dry, but
the second one was placed into the plastic bag immediately af-
ter fixation. After 15 days all the smears were stained with the
Papanicolaou technique. A certified pathologist, blinded about
the variable of study, interpreted the samples according to the
Bethesda system, and evaluated the presence of necrosis, ede-
ma, holes, and opportunistic microorganisms. Results.
Of the 68 smears exposed to a humid storage, 36 (63%) were
inadequate for diagnosis (Fisher’s exact probability < 0.001).
From them, 36 (53%) had holes or lagoons, 34 (50%) had
edema, 31 (46%) had necrosis, and 15 (22%) had fungus. On
the other hand, the 68 dried cervical smears were all adequate
for diagnosis and none had the changes or cytological
abnormalities. Conclusion. The humid transport and
storage of cervical smears produced abnormalities in the
normal morphology that could lead to false negative results.
The guideline for the handling of cervical smears must stress
the importance of allowing the smears to dry completely after
fixation and before storing them in plastic bags.
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RESUMEN

Introducciéon. La citologia cervical ha demostrado ser la he-
rramienta mas util y econémica para el tamizaje del cancer
cervicouterino. Desde que se implement6 el uso de bolsas de
plastico en Guanajuato como medio de transporte de las cito-
logias cervicales observamos alteraciones citolégicas. Objeti-
vo. Describir las alteraciones en las muestras almacenadas en
bolsas de plastico. Material y métodos. De las 340 usuarias
registradas de un centro de salud se incluyeron 68 mediante
muestreo sisteméatico aleatorio. La muestra obtenida de la ci-
tologia cervical, se extendié en dos laminillas. La primera se
dejé secar y la segunda se introdujo en una bolsa de plastico
inmediatamente después de la fijacion sin secado. Después de
15 dias las muestras fueron interpretadas segtin el sistema Be-
thesda por un citopatélogo certificado, cegado a la variable de
estudio. Los criterios a evaluar fueron necrosis, edema, lagu-
nas y presencia de microorganismos oportunistas. Resulta-
dos. Todas las citologias cervicales sin riesgo de humedad
(68) fueron adecuadas para diagnéstico y no presentaron
cambios citolégicos por almacenamiento. En contraste, la mi-
tad (36, 53%) de las 68 citologias con riesgo de humedad fue-
ron inadecuadas para diagnéstico (probabilidad exacta de
Fisher < 0.001), especificamente por presentar lagunas (36,
53%), edema (34, 50%), necrosis (31, 46%) y hongos (15, 22%).
Conclusién. La humedad en el transporte provoca alteracio-
nes en la morfologia de las citologias cervicales y puede oca-
sionar falsos negativos. Los manuales de procedimientos para
la toma de citologias cervicales deben enfatizar la importancia
de secar adecuadamente las muestras antes de transportarlas
en bolsas.

Palabras clave. Citologia cervical. Cancer cervicouterino.
Medio de transporte. Humedad. Manuales de procedimientos.
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INTRODUCCION

La citologia cervical ha demostrado ser la herra-
mienta diagnoéstica més eficiente y barata para el ta-
mizaje del carcinoma cervical. Sin embargo, se
requiere de un alto nivel de educacién y entrena-
miento de cada uno de los elementos que participan
en el proceso,!? principalmente el profesional de la
salud que obtiene los especimenes y los citotecnélo-
gos que hacen la interpretacién, asi como los colpos-
copistas que participan en la complementacién
diagnéstica y el tratamiento.?

En el Programa de Prevencién y Control de Carci-
noma Cervicouterino (PPCCaCu) del estado de Gua-
najuato, las citologias inadecuadas representaron
3% (7,165) de 242,342 citologias cervicales revisadas
durante 2007.* A pesar de este porcentaje tan bajo,
existe evidencia de que las citologias inadecuadas
provienen con mas frecuencia de pacientes de alto
riesgo y un ntmero significativo de ellas presenta-
ran una lesién intraepitelial o un carcinoma.? Las
citologias se consideran inadecuadas por causas muy
variables, muchas de ellas se relacionan con proble-
mas en la técnica de la toma de la muestra, como au-
sencia de componente de la zona de transformacion,
presencia de sangre o inflamacién. No existe infor-
macién en la literatura de que el medio de transpor-
te, al mantener la humedad del espécimen, sea
causante de alteraciones importantes en la morfolo-
gia de las células. Sin embargo, es importante estu-
diar esta variable ya que las citologias en nuestro
Estado pueden llegar a permanecer en los medios de
transporte hasta 21 dias antes de la revisién citolé-
gica. Cabe mencionar que la Secretaria de Salud en
Guanajuato no cuenta con contenedores especiales
para las citologias. De hecho, en el manual de proce-
dimientos para la toma de la muestra de citologia
cervical que publica la Secretaria de Salud se men-
ciona que “... se puede colocar la laminilla con la
muestra en una cartera, bolsa de papel, plastico o
envolverla con papel estraza...”.® Sin embargo, desde
que se implement6 el uso de bolsas de plastico como
medio de transporte en Guanajuato, los citopatélo-
gos han informado de forma anecdética hallazgos
como edema, necrosis, lagunas (también llamadas
hoyos o espacios vacios) y colonizacién por hongos
oportunistas, que dificultan el diagnéstico y origi-
nan falsos negativos.

OBJETIVO

Determinar si las citologias cervicales que perma-
necen en un medio ambiente hiimedo, al no permitir

el secado completo antes de introducirlas en bolsas
de plastico, presentan con mayor frecuencia edema,
necrosis, lagunas y colonizacién por hongos oportu-
nistas, en comparacidon con muestras que se trans-
portan completamente secas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio experimental cegado en una
muestra aleatoria de mujeres que acudieron a
una unidad urbana de atencién primaria de enero
a junio de 2007. El Centro de Salud Penitas en
Lebn, es parte de la Secretaria de Salud del Estado
de Guanajuato y atiende predominantemente a muje-
res de bajos recursos y con bajo nivel escolar. El es-
tudio fue aprobado por el Comité de Investigacién y
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Guanajuato.

Se calcul6 un tamano de muestra de 68 pacientes,
considerando una potencia de 80% (beta = 0.20),
significancia de 95% (alfa = 0.05) y una diferencia
minima entre los grupos de 10% (considerando como
basal 3% de citologias inadecuadas en 2007) (Primer
of Biostatistics. McGraw Hill 2002; v. 5.0). De las
340 usuarias registradas del centro de salud, se in-
cluyeron por muestreo aleatorio sistemaético (en el
cual se selecciona cada k elemento)” a 68 pacientes
que acudieron a la toma rutinaria de la citologia cer-
vical. Al iniciar el periodo de estudio se seleccioné a
la primera paciente del estudio al azar tirando en un
dado un ntimero del 1 al 5, (para indicar el nimero
de paciente en que se iniciaria). A partir de enton-
ces, siguiendo el orden consecutivo de la consulta y
hasta completar el tamafno de muestra, fue incluida
cada quinta paciente que acudiera a la toma rutina-
ria de citologia cervical.

La toma de la muestra la realizé el médico pasan-
te de servicio social (el mismo durante todo el estu-
dio), después de obtener el consentimiento informado
de la paciente. La muestra se obtuvo con la técnica
que indica el Manual de Procedimientos para
la Toma de la Muestra de Citologia Cervical.® Cada
muestra se colocé en dos laminillas diferentes.
La primera se fij6 y se dej6 secar por completo y la
segunda se introdujo en la bolsa de plastico inmedia-
tamente después de la fijacién sin haberse secado.
Después de 15 dias las muestras se tineron en el
Laboratorio de Citopatologia del Hospital General
Regional de Ledén con la técnica de Papanicolaou
descrita en el Manual de Procedimientos del Labora-
torio de Citologia.? Las muestras fueron evaluadas
de forma cegada por un citopatélogo certificado. Las
citologias cervicales se consideraron como inadecua-
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Cuadro 1. Hallazgos citolégicos presentados en las citologias cervicales transportadas secas o con riesgo de humedad.

Hallazgos citologicos Citologia cervical seca Citologia cervical con riesgo de humedad PEF*
Edema 0 3 (50%) <0.001
Necrosis 0 31 (46%) <0.001
Lagunas 0 36 (53%) <0.001
Filamentos levaduriformes 0 15 (22%) <0.001
Total 68 68 (100%)

PEF*; Probabilidad exacta de Fisher.

das si en més de 75% de la laminilla se encontraba:
edema, necrosis, espacios vacios u hongos oportu-
nistas.

Se calcularon porcentajes con sus intervalos de
confianza a 95% y se calcul6 la prueba exacta de Fis-
her para valorar la significancia de la diferencia en-
tre proporciones. Un valor de p < 0.05 se consideré
significativo.

RESULTADOS

De las 68 citologias cervicales transportadas sin
riesgo de humedad (secas), 100% fueron adecuadas
para diagnéstico. En ellas se diagnosticaron cambios
celulares reactivos asociados a inflamacién en 65
muestras (96%) y atrofia en tres (4%). En contraste,
de las 68 citologias transportadas con riesgo de hu-
medad, 36 (53%) fueron inadecuadas para diagnéstico
(probabilidad exacta de Fisher: < 0.001), 31 (46%) se
diagnosticaron como cambios celulares reactivos aso-
ciados a inflamacién y una (1%) como atrofia.

Las muestras transportadas con riesgo de hume-

dad mostraron especificamente lagunas o espacios
vacios en 36 muestras (53%), edema en 34 (50%),
necrosis en 31 (46%) y hongos oportunistas en
15 (22%) (Cuadro 1). De las muestras con hongos,
once presentaron Aspergillus (73.3%), dos Candida
(13.3%) y dos, otros hongos filamentosos (13.3%).
Las figuras 1 y 2 muestran las alteraciones corres-
pondientes.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio son contunden-
tes. La mitad de las citologias cervicales que perma-
necen himedas por 15 dias en bolsas de plastico
pueden mostrar edema, necrosis, espacios vacios y/o
algunos hongos oportunistas, aumentando la proba-
bilidad de diagnésticos falsos negativos.

Segtin lo estipulado por el PPCCaCu de la Secre-
taria de Salud,® se necesita detectar 4% de lesiones
intraepiteliales en 80% de cobertura de la poblacién
en riesgo para lograr impactar en la mortalidad de
las mujeres por cancer del cuello uterino. Una

Figura 1. Presencia de hifas de hongo filamentoso en muestra trans-
portada con riesgo de humeaad.

Figura 2. Edema de la célula epitelial en muestra transportada con
riesgo de humedad.
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muestra inadecuada para diagnéstico es uno de los
factores responsables por lo que no se llega a esta
cifra.

En la Jurisdicciéon Sanitaria No. VIII del Estado
de Guanajuato durante 2005 se tenia un alto porcen-
taje de muestras inadecuadas (6.5%). Se capacité a
las personas encargadas de tomar la muestra me-
diante “la toma inteligente” que consisti6 en:

* Realizar una toma de acuerdo con los hallazgos
en el cuello del atero.

* Elaborar adecuadamente el frotis.

* Fijar con citospray dejando secar totalmente la
muestra.

Esta capacitacién intensiva y personalizada se vio
reflejada al disminuir el porcentaje de muestras in-
adecuadas hasta 0.85% en 2006, lo que permitié6 diag-
nosticar méas del doble de casos con lesiones
intraepiteliales y cancer del cuello uterino. Durante
el mismo afno también se realizé un estudio piloto en
la misma jurisdiccién donde se fijaron 22,000 casos
con spray y 22,000 casos con alcohol; no hubo dife-
rencia entre el nimero de casos positivos diagnosti-
cados lo que demostré que el medio de fijacién no es
responsable del nimero de casos diagnosticados con
lesiones intraepiteliales (Datos del PPCCaCu de Gua-
najuato).

Desconocemos la cantidad exacta de muestras con
alteraciones debidas a la humedad en nuestro labo-
ratorio, pero el porcentaje de muestras inadecuadas
fue de 3 % durante 2007. Esta cifra significa que al
ano 7,165 mujeres (o mas si aumenta el nimero ab-
soluto de muestras) pierdan una oportunidad para el
diagnéstico oportuno del cancer, ademas de los gas-
tos que representa para el PPCCaCu. En este estu-
dio mas de la mitad de las muestras con riesgo de
humedad fueron inadecuadas para diagnéstico lo
que demuestra la importancia de evitarla.

Existen numerosos estudios acerca de los conta-
minantes que pueden afectar la calidad de la mues-
tra,'0-12 pero hasta el momento no conocemos alguno
que hable sobre los efectos de la humedad en las ci-
tologias cervicales. En el presente estudio se decidié
almacenar durante 15 dias las citologias cervicales,
ya que es el tiempo que regularmente tardan en lle-
gar las muestras al laboratorio de referencia para su
procesamiento.

Consideramos que el estudio tiene como limitante
haberse realizado en un solo centro de salud, con
tan sélo 15 dias de almacenaje de las citologias cer-
vicales. Sera importante realizar estudios en diferen-
tes centros de atencién primaria, con diferentes

tiempos de almacenamiento y determinar el impacto
en la salud puablica.

Es importante mencionar que el Manual de Pro-
cedimientos para la Toma de la Muestra de Citolo-
gia Cervical,® s6lo menciona los materiales en los
que se puede guardar la muestra (cartera, bolsa
de papel, plastico o papel estraza), sin especificar
las condiciones de esta parte del procedimiento.
Los resultados del estudio hacen indispensable
mencionar especificamente en el Manual y en la li-
teratura médica de que la citologia cervical debe
colocarse totalmente seca en los contenedores
para transporte, especialmente si se utilizan bol-
sas de plastico para ello.

Finalmente, cada parte del proceso en la citologia
cervical es un delicado eslabén en una cadena de
eventos que busca disminuir la mortalidad por can-
cer cervicouterino. Un detalle que puede parecer in-
significante, como es permitir que la muestra seque
completamente después de fijarla y que puede tomar
apenas 5 min, contribuye a que todos los demaés es-
fuerzos culminen exitosos en una prueba adecuada
de tamizaje contra el cancer y la prevenciéon de
muertes innecesarias. Asegurar la calidad de la
muestra permite optimizar los contactos de los ser-
vicios de salud con pacientes de bajos o escasos re-
cursos, que pueden no estar concientes de la
necesidad de repetir un estudio de tamizaje con
la regularidad adecuada.
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