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Validez de criterio y reproductividad de la lectura guiada
en la citologia cérvico-vaginal

HernanDo ParDo, ING.Y, Luis ALFonso Diaz, M.D., M.Sc.?, Maria Eucenia Nito, M.D 2

RESUMEN

Contexto: Lalecturadelacitologiacérvico-vaginal sigue un patron que puede omitir sectores donde haya nidos de células
anormales. Se ha disefiado una estrategia de guia de lalecturade bajo costo.

Objetivo: Establecer lavalidez decriterioy lareproductividad delal ecturaguiadasobrelacapacidad dediscriminar lacitol ogia
cérvico-vaginal.

Metodol ogia: En300 mujeressin historiadecancer decuellouterino setomaron doslaminasdecitol ogiacérvico-vaginal; ambas
seleyeronconel métodoregular paraposterior reeval uacion ocultacon técnicaguiada. Secal cularonlosindicadoresdiagnésticos
delaslecturasregular y guiada de cadalamina (patrén de oro: lectura por pat6logo).

Resultados: Hubo 65 (21.7%) mujerescon citologiapositivaenlalecturaregular, mientrasque 64 (21.3%) lofueronenlalectura
guiada. Laconcordanciadelalecturaregular (Kappa0.354; 1C 95% 0.250-0.457) mejord con lalecturaguiada (Kappa0.395; 1 C 95%
0.285-0.505). Delasplacas24.3%fueron positivasenlal ecturapor patélogo (2.7% conlesiéndealtogradodemalignidad). Lalectura
guiada mejord losindicadores de validez de criterio.

Conclusion: Lalecturaguiada mejoralosindicadores de desempefio, y corrige parcialmente las fallas humanas en lalectura.
Sin embargo, esto se debe verificar en estudios poblacionales.
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Utility of a guided reading technique for cervical cancer screening

SUMMARY

Background: Reading of Papanicolaou test slides follows a pattern that could omit sectors with abnormal cell nests. A low-
cost guided reading strategy has been designed.

Aim: To establish criteriavalidity and reproducibility of guided reading strategy in cervical uterine Pap smear.

M ethodol ogy: Toeach of 300womenwithout cervical cancer history inorder to apply Papanicolaoutest, two slidesweretaken;
both slideswereread by regular method, and then reeval uated in blinded conditionswith aguided technique. Diagnosisaccuracy
of regular and guided techniques was determined using pathologist’s reading as a gold standard.

Results: When regular readings were used 65 (21.7%) of women had abnormal cytology, and 64 (21.3%) had also abnormal
readingswiththeguidedtechnique. Concordanceof theregular reading (K appa0.354; 95% Cl 0.250-0.457) improvedwiththeguided
technique (Kappa 0.395; 95% CI 0.285-0.505), while 24.3% dlides were found abnormal in gold standard (2.7% with ahigh degree
of malignancy). The guided reading improves all criteriavalidity indicators.

Conclusion: Thisstudy demonstrated that the guided readingimprovescriteriavalidity indicators, correcting sometechnician
mistakes; however, a populational study is necessary to confirm these results.
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El cancer eslasegunda causa de muerte en lasmuje-  comparacion con muchas partes del mundo®. Estos datos
res, asu vez, e de cuello uterino aparece esen Colombia  obligan afortal ecer |os programas de deteccion precoz del
lasegundaneoplasiamasfrecuentedespuésdel cancerde  cancer cervical que buscan disminuir su incidenciay su
mama, y € primeroenmortaidad-?, concifraselevadasen  mortalidad.
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Como € cuello uterino es un sitio de facil acceso, se
facilitaaplicar ali pruebas de seleccidn paralograr descu-
brir tanto laslesiones malignas como las pre-malignas que
se asocian en grado variable con su progreso a cancer®.

L aprueba de Papanicolaou o citologia cérvico-vagina
es é méodo mas utilizado para diferenciar las lesiones
malignas y premalignas dd cuello uterino®. Esta técnica,
gue se desarroll6 en la década de 1930, ha sido objeto de
evauacion con digtintas aproximaciones metodol 6gicas
para establecer su capacidad de discriminacién, pues se
han encontrado grandes variabilidades en cuanto a sensi-
bilidady especificidad; por g emplo, enunestudioen Chile,
la sensibilidad fue 85%, con 20% de fasos negativos y
especificidad de 99%’. La International Agency for
Resear ch on Cancer (IARC) informaqueenlaexperien-
ciadediez programas en Europay Canadase encontraron
proporciones de falsos positivos y fal sos negativos proxi-
mas a 40%8. Cuando se compara entre la histologiay la
citologia se ha visto pobre correlacion, que puede ser, en
el mejor de los casos, de hasta solo 75.8%°.

Se atribuye una tercera parte de los resultados falsos
negativos a errores de lectura e interpretacion, mientras que
las dosterceras partesrestantes se deben afallasen latoma
de lamuedtra®. Esto se traduce en bagja reproductividad, en
particular cuando existen lesionesmenos severas 0 en exten-
didos con escaso ndmero de cdlulas'®??,

Lacitologia cérvico-vaginal consiste en extender una
muestra de las células epiteliades que recubren tanto el
areaendo-cervical como laexo-cervical. Estascélulasse
fijan en unaldmina portaohjetos, paraluego tefirla, lo que
permite visuadizar las cdulas con un microscopio. La
lecturalahace un patdlogo o citdlogo entrenado, que cas
todas las veces sigue un patrén de busgueda manua que
pretende andizar la mayor cantidad posible de campos.
Sin embargo, lalectura de los més de 1,000 mm? de area
quepuedellegar atener e extendido distade ser uniforme,
como se ha documentado entre los citdlogos de la Liga
Santandereanade L uchacontrael Cancer (LSLC), Buca
ramanga, Colombia.

Como la irregularided en € patrén de lectura de las
l&minas puede afectar la capacidad discriminatoria de la
citologia cérvico-vagind, y generar fasos negativos por la
posible omison de zonas del extendido, se disefio unaregleta
plésticade 0.2 mm de espesor que se coloca detras de cada
I&mina, regleta que tiene en sus extremos inferior y superior
unaespeciede cuadriculade lamismaamplitud qued campo
observado. En la Gréfica 1 se puede gpreciar @ disefio
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Gréfica 1. Esquema de lectura guiada de la citologia
cérvico vaginal. Detras de cadalamina se colocauna
pelicula transparente con una regleta de colores;
cada cuadricula tiene la misma amplitud que el
campo observado. El lector inicia en la columna
determinada por el cuadrado del extremo izquierdo,
para bajar por esa columna, luego se mueve un
campo ala derecha, lo cual verificara al ascender y
encontrarse en la zona no marcada entre dos
cuadriculas. Sillegaal sitio adecuado, se mueve ala
tercera columna y asi sucesivamente; si no llega al
sitio sin color, se devuelve y repasa la zona del
extendido que omitié. De esta manera se pretende
cubrir toda el area de la lamina, para reducir asi la
falla humana de la lectura regular.

generd de laregletay la manera como se hace la lectura
guiada. Edta edtrategia busca reducir € area omitida de
lectura. Como € logro de esta intencion no se ha documen-
tado, sebuscoeval uar € cambioqueproducelalecturaguiada
sobre la capacidad de discriminacion delacitologia cérvico-
vagina en un grupo de mujeres asintométicas que acuden
espontaneamente a un servicio de citologias.

METODOS

Se rediz6 un estudio con muestreo prospectivo de
evaluacion de tecnologia diagnéstica. Todas las mujeres
dieron su consentimiento paraparticipar en € estudio, que
aprobo € Comité de Etica de la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma de Bucaramanga, Colombia,
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segun la Resolucion 8430 de 1993 dd Minigterio de la
Proteccién Socid de la Republica de Colombiat® y la
Declaracion de Helsinki y sus actualizaciones!.

Se estudiaron 300 mujeres sin historia de cancer de
cuello uterino que acudieron espontaneamente al servicio
de citologia en la LSLC. A todas se les tomaron dos
l&minas, que se estudiaron de manera independiente por
una de cuatro citdlogas, asignadas a azar, y segun €
método regular de lectura. Posteriormente, también al
azar y sin que se conociera € resultado de la primera
lectura, las mismas citdlogas leyeron de nuevo estas 600
l[&minas, por medio de latécnica guiada. Todos los resul-
tados positivos en cuaquiera de las cuatro lecturas se
notificaron por escrito alas pacientes, que fueron remiti-
das para evaluacion por ginecologia.

Todas las|aminas positivas en cuaquiera de las lectu-
ras, asi como todas las l&minas de una muestra de 50
mujeres tomadas a azar de entre quienes las cuatro
lecturas fueron negativas se enviaron mezcladas para su
revisén a un patélogo, que desconocia los resultados
previos. Setuvo especia cuidado en no marcar cuaquier
parte de las laminas con elementos (p.e, tinta) que
permitiera identificar cualquier caracteristica anormal,
una préctica que de manera rutinaria se redliza para
verificar los resultados positivos pero que en este trabgjo
se evitd afin de no inducir sesgo de revisont®.

Laslecturas seinformaron con el sistema Bethesdal?,
y Se agruparon en negativo, lesiones de bgo grado de
malignidad (LBGM) y lesionesdealto grado demalignidad
(LAGM); se consideré que la presencia de LAGM y
LBGM hacen que unacitologia cérvico-vaginal se consi-
dere como positiva

Se estimO €l acuerdo mas alladel azar por medio dela
Kappa media de Cohen (k) y su intervalo de confianza a
95% (IC 95%), ponderandola cuando se andizaron las
categoriasnegativo, LBGy LAG'®. Paracalcular losindi-
cadores de validez de criterio, se tomé como esténdar de
oro lalectura hecha por € pat6logo. Debido alas carac-
teristicas del muestreo, sélo es posible calcular directa
mente los valores predictivo positivo (VPP) y negativo
(VPN) pero no sensibilidad y especificidad. Que se esti-
maron segin la metodologia de Bayes propuesta por
Kraemer!’. De manera sucinta, en estos célculos se esti-
ma primero € nivel delaprueba Q, que eslaprevaencia
de resultados positivos, es decir, Q=(verdaderos posi-
tivos+fal sos positivos)/pobl acion estudiada. Luego secal -
cula é nimero de falsos negativos (FN) y verdaderos
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negativos (VN) que se habria encontrado s todas las 300
placas hubieran sido leidas por € patdlogo, asi: VN=(1-
Q)*VPN, y FN=(1-Q)*(1-VPN). De esta manera se
tiene latablatetracorica completay esposible calcular la
senshilidad y la especificidad.

Toda diferencia se considerd significativa s la proba-
bilidad de errar a aceptar la hipétesis nula fuese inferior
a5%. El andlisis se hizo en Stata para Windows® version
9.0,

RESULTADOS

Delas 300 mujeres estudiadas, 65 (21.7%) tuvieron un
resultado positivo de citologia con la lectura regular en
alguna de las dos laminas, siendo la mayoria LBGM; de
hecho, s6lo 13 (20%) de estas pacientes tuvieron ambas
l&minas positivas (Cuadro 1). A su vez, en 64 (21.3%)
hubo un resultado positivo por 1o menos en unade las dos
placas con la lectura guiada, pero tan sdlo 19 (29.7%)
fueron positivas en ambas|aminas (Cuadro 2). Laconcor-
danciamasalladel azar delaslaminasleidascon e método
regular fue pobre (Kappa=0.354, 1C 95% 0.250-0.457), a
igua queladelaslaminas evaluadas con lalecturaguiada
(Kappa=0.395, IC 95% 0.285-0.505).

Delas 300 mujeres estudiadas, 73 (24.3%) tuvieronenla
lecturadd patdlogo por lo menos una ldmina anormd, pero
s0lo dos (2.7%) presentaban LAGM. En d Cuadro 3 se
puede gpreciar la corrdacion diagnostica que hay entre la
lectura del patdlogo y la lectura regular de ambas laminas,
mientrasqueen e Cuadro4 seved desempefio delalectura

Cuadro 1
Resultados de la lecturaregular de las laminas tomadas

Primera lamina Segunda lamina (grado) Total
Alto Bajo Negativo

Alto grado 0 5 1 6

Bajo grado 0 13 23 36

Negativo 1 12 245 258

Total 1 30 269 300

Cuadro 2

Resultados de lalectura guiada de las ld&minas tomadas

Primera lamina Segunda lamina (grado) Total
Alto Bajo Negativo

Alto grado 1 0 0 1

Bajo grado 0 19 19 38

Negativo 0 24 236 261

Total 1 43 255 300
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Cuadro 3
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Indicadores de desempefio diagndstico de la lectura regular de la citologia cérvico-vaginal

Lecturaregular

Lectura del patélogo (lamina 1)

Lectura del patélogo (lamina 2)

Anormal Normal Total Anormal Normal Total
Anormal 35 7 42 28 3 31
Normal 38 59 97 28 63 91
Total 73 66 139 56 66 122
VPP 0.833 (0.680-0.925) 0.903 (0.731-0.975)
VPN 0.608 (0.546-0.668) 0.692 (0.631-0.745)
Sensibilidad* 0.257 (0.188-0.341) 0.234 (0.178-0.348)
Especificidad* 0.957 (0.911-0.981) 0.966 (0.950-0.996)

VPP = valor predictivo positivo

VPN = valor predictivo negativo

* El célculo de la sensibilidad y especificidad no se puede hacer directamente; para eso se utiliza el Teorema de Bayes (ver Métodos). El

nivel de la prueba (Q) es de 42/300 en la lamina 1 y de 31/300 en la lamina 2

Cuadro 4

Indicadores de desempefio diagnostico de la lectura guiada de la citologia cérvico-vaginal

Lectura guiada

Lectura del patélogo (lamina 1)

Lectura del patélogo (lamina 2)

Anormal Normal Total Anormal Normal Total
Anormal 38 1 39 42 3 45
Normal 35 65 100 31 63 94
Total 73 66 139 73 66 139
VPP 0.974 (0.849-0.999) 0.933 (0.807-0.983)
VPN 0.650 (0.590-0.708) 0.670 (0.609-0.727)
Sensibilidad* 0.294 (0.219-0.382) 0.339 (0.253-0.424)
Especificidad* 0.992 (0.963-0.999) 0.980 (0.946-0.996)

VPP = valor predictivo positivo

VPN = valor predictivo negativo

*  El célculo de la sensibilidad y especificidad no se puede hacer directamente; para eso se utiliza el Teorema de Bayes (ver Métodos). El
nivel de la prueba (Q) es de 39/300 en la lamina 1 y de 45/300 en la lamina 2

guiadadelasdoslaminasfrented esténdar deoro. Enambos
casos, la lectura guiada ofrece cambios en los indicadores
diagnddticos. d vaor predictivo positivo pasd de0.833a0.974
enlalaminal,y de0.903a0.933 enlalamina2, mientrasque
el vaor predictivo negetivo pasd de0.608 a0.650enlal, y de
0.692a0.670enla2.

DISCUSION

Estetrabajo busco evaluar s unaestrategiaeconémica
y de muy fé&cil uso mejoralacapacidad discriminatoriade
la citologia cérvico-uterina por medio del estudio de una
poblacion de mujeres sin historia de cancer de cuello
uterino, es decir, con bga prevalencia de lesiones. La
estrategia de evaluacion incluyé preservar € enmascara-
miento del informe del patdlogo, que sirvié como esténdar
deoro, asi como € de otros|ectores, estrategiaclave para
garantizar la validez en este tipo de estudios®.

Las participantes en esta prueba de discriminacion
eran mujeres asintomaticas, en las que se esperaria bgja

prevalencia. Esto puede explicar en partela poca sensibi-
lidad delaprueba, puestanto éstacomo € vaor predictivo
positivo se ven afectados de forma negativa por lamenor
prevaencia de la entidad bgjo estudio; de igua manera,
pero de formainversa, ocurre con la especificidad y con
el valor predictivo negativo'’'°. Sin embargo, la sensibili-
dad que se obtuvo estadentro delosrangosde sensibilidad
que se conocen para la citologia cérvicouterina®8®,

El nivel delaprueba(Q) delacitologiacérvico-uterina
en este trabajo es més alto de lo esperado; pero no esta
lgjos dd 12.4% de prevaencia de citologias postivas,
seguin Longatto-Filhoetal .2° paral asmujeresasintométicas
que participaron en la encuesta a fin de evaluar ocho
estrategias de discriminacion de cancer cervica en las
residentes de cuatro ciudades de Brasil y Argentina. Es
posiblequelascitdlogasparticipantesen e estudio presen-
te, d verseinmersasen un proceso deinvestigacion donde
se compararia su eficiencia (en Ultimas, la calidad de su
trabagjo), hubiesen informado cualquier ateracion como
LBGM, como unintento de evitar al maximo & informede
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resultados falsos negativos por los cuales las hubiesen
reconvenido.

El nivel delaprueba(Q), asi como laprevalenciadela
entidad, afectan losindicadores de capacidad diagnostica,
de tal manera que un nivel dto en la prueba podria
aumentar la sensibilidad pero reducir e valor predictivo
postivol’. En este estudio € valor predictivo positivo es
muy bueno, pero & negativo es apenas adecuado, |o que
hace aumentar |a proporcion de mujeres sanas que nece-
sitan de pruebas adicionaes para confirmar la presencia
delaneoplasia’®. Ahorabien, la probabilidad de tener una
lesibn maignadependedd tipo dehallazgo, puesenunade
cada dos pacientes con LAGM se demuestra luego una
neoplasia, mientras que solo se descubre en una de cada
11 con LBGM?2,

El riesgo de un cancer dd cudlo uterino luego de una
citologia adecuada pero negativa solo se evidencia después
de cinco afos, dada la progresion relaivamente lenta. Este
lapso esméslargo en las mujeres de mayor edad??, pueshay
entre 10y 66 casos nuevos d afio por cada 100,000 mujeres
con citologia normak®. Por ta motivo se recomienda la
préctica periddica de la citologia, con miras a tener varios
momentos en d tiempo donde la lesdn sea incipiente y
susceptible de mango.

Unade |as estrategias planteadas para reducir latasa
de falsos negativos es € uso de sistemas autométicos de
lectura, Sin que | os esfuerzos hasta ahora hayan sido muy
exitosns?+25; ademas, hay problemas en los paises con
escasos recursos econdmicos para llevar a la préctica
estos méodos, que implican un desarrollo tecnol6gico
dificil de conseguir en muchos lugares®®.

Aungue la mejoria en los indicadores de desempefio
diagndstico no es tan buena como hubiese sido desesble,
los cambios en losindicadores de desempefio delaprueba
son aentadores, pues hay reduccién de la incertidumbre
diagndstica por medio de esta estrategia sencillay econé-
mica. Asi, la edtrategia evaluada en este informe es
prometedora porque con un costo menor se reduce la
incertidumbre diagnostica, pues sefacilitael desarrollo de
un patron de lectura més homogéneo. Es necesario eva
luar amayor escal aestaestrategiacon mirasaposteriores
desarrollos de la técnica guiada 'y a su diseminacion.
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