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Resumen  La  lectura  automatizada  de citología  basada  en  ThinPrep® es una evidente  ayuda

para el citotécnico  y  para  el  patólogo,  al  identificar  campos  de  interés  para  ser  evaluados.

Algunos  autores  han  demostrado  la  utilidad  de la  citología  líquida  ThinPrep® como  sustitución

del citospin  en  citología  de  orina,  pero  existe  muy  escasa  información  acerca  de  su  utilidad.

Objetivo:  Evaluar  la  utilidad  de la  lectura  automática  de citología,  en  citología  de  orina.

Material  y  métodos:  Estudio  retrospectivo  de  180  extensiones  de orina.  Procesamiento  según

protocolo  con  plataforma  ThinPrep®,  tinción  automatizada  con  teñidor  Leica®,  lectura  manual

de  la  extensión  y  diagnóstico.  Lectura  automatizada  de citología  utilizando  Imager® y posterior

revisión por  los citotécnicos.

Resultados:  Los  resultados  fueron  clasificados  como  positivos,  negativos,  atipia  o  polioma.

La coincidencia  diagnóstica  fue  del  83,9%  (Kappa;  IC 95%:  0,713  [0,619-0,807]).  Todos  los casos

positivos  fueron  detectados  por  el  sistema  automático.  De  los 118  casos  interpretados  previa-

mente como  negativos,  97  (82%)  fueron  reinterpretados  como  tales.  Ningún  caso  informado

previamente  como  negativo  fue  interpretado  como  positivo.

La  sensibilidad  y  el  valor  predictivo  negativo  del  Imager® para  la  detección  de  carcinoma  en

esta serie  son  del  100%.  La  especificidad  es  del 98%,  y  el  valor  predictivo  positivo,  del  91%.

El citotécnico  revisó  75  de las  180  laminillas  (41,7%),  la  mayoría  por  atipias  (89,6%)  y  negativos

(32,3%).

Conclusiones:  El uso  del Imager® como  pre-cribado  podría  ayudar  en  la  interpretación  de la

citología  de  orina.  El porcentaje  de casos  que  no  precisan  de  revisión  completa  podría  aumentar

con la  experiencia  del  citotécnico.

© 2014  SEAP  y  SEC. Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: 60769@parcdesalutmar.cat (I.  Vázquez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.patol.2014.07.001

1699-8855/© 2014 SEAP y SEC. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

dx.doi.org/10.1016/j.patol.2014.07.001
http://www.elsevier.es/patologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.patol.2014.07.001&domain=pdf
mailto:60769@parcdesalutmar.cat
dx.doi.org/10.1016/j.patol.2014.07.001


200  I. Vázquez  et al

KEYWORDS
Urine  cytology;
ThinPrep®;
Imager®

Automated  cytology  readings  of  urine:  A  preliminary  retrospective  study

Abstract  ThinPrep® Imager  system  reading  method  of  liquid-based  cytology  is currently  a  very

helpful  tool  for  both  the  cytotechnologist  and  the pathologist.  Some  authors  have  shown  the

usefulness  of  liquid-based  cytology  ThinPrep® as  a  replacement  of  the  citospin  in urine  cytology.

However,  there  is very  little  information  about  its  usefulness.

Objective:  To  evaluate  the  utility  of  reading  urine  cytology  using  ThinPrep® Imager  System.

Material  and  methods:  A  retrospective  study  of  180 urine  cytology  smears  was  carried  out.

Processing was  done  according  to  ThinPrep® platform  protocol,  automated  staining  with  stainer

Leica® and  manual  reading  of  the slide  and  diagnosis,  followed  by  automated  reading  of  cytology

using Imager®.  Review  by  cytotechnologists.

Results:  The  results  were  classified  as  positive,  negative,  atypia  or  polioma.

Diagnostic  coincidence  was  83.9%  (Kappa;  95%  IC, 0.713  [0,619-0,807]).  All positive  cases

were detected  by  the  automated  system.  Of  the  118 cases  previously  interpreted  as negative,

97 (82%)  were  reinterpreted  as  such.  None  previously  reported  as negative  were  interpreted  as

positive in the  study  with  Imager®.

Sensitivity  as  well  as  negative  predictive  value  of  the  Imager® for  the  detection  of  carcinoma

in this  series  are  100%.  The  specificity  is  98%  and  the  positive  predictive  value  is  91%.

The cytotechnologist  reviewed  75/180  slides  (41.7%),  mostly  with  atypia  (89.6%)  or  negative

(32,3%).

Conclusions:  The  use  of  the  Imager® as  a  pre-screening  method  could  help  in  the  interpretation

of urine  cytology  and  a  useful  tool  for  the  cytotechnologist.  The  percentage  of  cases  that  do

not require  complete  revision  could  increase  with  the  experience  of  the  cytotechnologist.

© 2014  SEAP  y  SEC.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  citología  de  orina  es una  técnica  ampliamente  utilizada
para  el  estudio,  la detección  y el  seguimiento  del  carcinoma
urotelial  dado  que  se trata  de  un método  fácil,  no  inva-
sivo  y  coste-efectivo1.  Es  por  ello  que  actualmente,  algunos
autores  la  consideran  la técnica  gold  standard  para  el  diag-
nóstico  de  lesiones  de  alto  grado,  con una  sensibilidad  de
hasta  el 90-95%  y  una  especificidad  del  100%2-5.  Este  hecho
ha  supuesto  que  la citología  de  orina  sea  un  procedimiento
esencial  en  el  seguimiento  de  estos  pacientes6.

La  lectura  automatizada  de  citología  líquida  basada  en
ThinPrep® se  ha desarrollado  ampliamente  en  el  campo de
la  citología  ginecológica7-9, y  actualmente  es  una  técnica
validada  por  la  FDA  para  el  cribado  poblacional10. Se han
publicado  varios  estudios  que  evalúan  la utilidad  de  la  cito-
logía  líquida  en el  examen  de  muestras  no  ginecológicas11-14

aunque  son  escasos  los que  comparan  la  utilidad  diagnós-
tica  de  la citología  líquida  mediante  ThinPrep® y  la  citología
con  citospin  en  el  campo  de  la citología  de  orina15-19,  con-
cluyendo  en la  mayoría  de  casos  que  ambos procedimientos
son  equiparables  para  realizar  el  diagnóstico.

Recientemente  se  ha publicado  un  artículo  que  utiliza  la
lectura  automatizada  en  el  campo de  la  citología  de orina
analizando  la  concordancia  entre  esta  lectura  y la reali-
zada  mediante  el  examen  tradicional20.  No  obstante,  en este
estudio  no  se  analizan  los casos  positivos  para  carcinoma.
El  objetivo  de  nuestro  estudio  es  evaluar  la utilidad  de la
lectura  automática  de  citología  en la  citología  urinaria,  así
como  su utilidad  en  el  diagnóstico  de  casos  positivos.

Material y métodos

Se  trata  de un estudio  retrospectivo  en  el  que se han  exa-
minado  180 muestras  de orina procedentes  de 60  pacientes,
que  se incluyeron  de manera  consecutiva  desde  septiembre
a  noviembre  del  2012.  Cada  muestra  se procesó  según  el
protocolo  en citología  con plataforma  ThinPrep® y se realizó
una  extensión  que  se tiñó  mediante  teñidor  Leica® (tabla  1).

Tabla  1 Protocolo  para  el  procesamiento  de orina

a)  Llenar  un  tubo  (50  cc) con  la  orina  y  centrifugar

(2.800 rpm  durante  5 min)

b)  Identificar  un vial  Preservcyt  con  el  número  de  citología

(etiqueta  código  de barras)

c) Una  vez centrifugada  la  muestra,  decantar  el

sobrenadante  y  suspender  el sedimento

d) Añadir  30  cc  de Cytolyt  y  centrifugar  de nuevo.  Decantar

el sobrenadante  y  suspender  el sedimento

e) Añadir  el sedimento  al  vial  Preservcyt  y  dejar  incubar

15  min

f)  Realizar  la  extensión  con  el  ThinPrep  3000® con  filtros

blancos

g) La  muestra  queda  fijada  con  citospray

h) Lavar  las  preparaciones  con  agua  destilada  (5

inmersiones)  y  fijar  con  alcohol  de 96◦ durante  15-20  min

i) Teñir  mediante  la  tinción  de  Papanicolaou  ThinPrep®

j) Deshidratar  y  montar  de  manera  automatizada,

siguiendo  el protocolo  de citología  ginecológica
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Tabla  2  Comparación  entre  los  resultados  de  la  lectura  previa  y  el estudio  automatizado

Estudio  automatizado

Diagnóstico  previo  Negativo,  n  (%)  Atipia,  n  (%)  Polioma,  n  (%)  Positivo,  n  (%)  Total,  n  (%)

Negativo  97  (82,2)  19  (15,9%)  2 (1,9%)  0  118  (100)

Atipia 5 (17,2)  21  (72,4)  0 3  (10,4)  29  (100)

Polioma 0 0  3 (100)  0  3 (100)

Positivo 0 0  0 30  (100)  30  (100)

Total 102  (56,7) 40  (22,2) 5  (2,8) 33  (18,3)  180  (100)

Kappa: 0,713 (IC 95%: 0,619-0,807).

Primeramente  se realizó  una  lectura  manual  de  la extensión
y  diagnóstico  por parte  de  los  citotécnicos.  Posteriormente
se  procedió  a una  lectura  automatizada  mediante  Imager®

con  revisión  posterior  de  los  22  puntos  seleccionados  y  diag-
nóstico  por  parte  del mismo  citotécnico  que  había  realizado
el  primer  estudio.  Los  citotécnicos  no  disponían  del  diagnós-
tico  realizado  previamente.

Análisis  estadístico

Se  realizó  un  análisis  descriptivo  de  la  muestra.  Las  variables
cuantitativas  se resumieron  con  media  y rango,  y las  cuali-
tativas,  con  frecuencias  y porcentajes.  Para  comprobar  el
grado  de  concordancia  entre  el  diagnóstico  previo  y el  diag-
nóstico  automático,  se  calculó  el  índice  Kappa  con intervalo
de  confianza  del 95%.  También  se calculó  la  sensibilidad,
la  especificidad  y  los  valores  predictivos  de  la  lectura  auto-
matizada  en  cuanto  a  resultado  positivo  versus  negativo.  Los
cálculos  se  realizaron  con el  programa  estadístico  SPDD  18.0,
IBM  Corp.  (NY, EE.  UU.).

Resultados

Se  examinaron  un total  de  180  extensiones  pertenecientes  a
60  pacientes,  de  los  cuales  49  eran  hombres.  La  edad  media
era  de  68,7  años,  con un rango  de  29-89 años.  La principal
indicación  para  el  estudio  citológico  fue  el  control  de un
tumor  vesical  previo  (32/60  pacientes).  Los  resultados  de la
lectura  se  clasificaron  en 4  categorías  diagnósticas:  positivos
para  células  malignas,  negativos,  atipia  (que incluye  la  pre-
sencia  de  células  atípicas  y/o  grupos  papilares  de  células)  y
polioma  (cambios  por  polioma  virus).

Los  resultados  se resumen  en  la  tabla  2.  La  concordancia
diagnóstica  tras la  lectura  de  las  extensiones  se  obtuvo  en
151/180  preparaciones  (83,9%;  IC  95%:  0,713  (0,619-0,807).
Ciento  dieciocho  casos  fueron  diagnosticados  como  nega-
tivos  inicialmente.  Tras  la  segunda  lectura  posterior  a  la
revisión  por  el  Imager®, 97  casos  fueron  reinterpretados
como  negativos,  19  como atipias  y 2  como  polioma.  Ningún
caso  diagnosticado  inicialmente  como  negativo  fue  catalo-
gado  como  positivo.

En  cuanto  a  la  revisión manual  por  parte  del citotécnico
después  de  la  lectura  por  el  Imager®, este  revisó  un total  de
75  preparaciones,  la  mayoría  de  los casos  por  atipias  (26/29)
y  casos  negativos  (38/118).  No  se precisó la  revisión  manual
en  105  casos  (58,3%)  (tabla  3).

Tabla  3 Casos  en  los que  se  precisó  revisión  manual

D.  manual,

n (%)

D.  automático,

n  (%)

Total,  n

(%)

Atipia  26  (89,7)  3 (10,3)  29  (100)

Positivo  9  (30)  21  (70)  30  (100)

Negativo  38  (32,2)  80  (67,8)  118  (100)

Polioma  2  (67)  1 (33)  3 (100)

Total  75  (41,7)  105  (58,3)  180  (100)

D. manual: se necesitó la reevaluación manual después de eva-

luar los campos seleccionados por el  Imager®.  D. automático:

no se necesitó la reevaluación manual después de evaluar los

campos seleccionados por el Imager®. Se procedió a efectuar

el  diagnóstico solamente con la observación de los 22 campos

seleccionados por el Imager®.

Tabla  4 Resultados  de sensibilidad  y  la  especificidad  del

Imager®. Lectura  automatizada

D.  definitivo  Positivo  Negativo  Total

Positivo  30  0  30

Negativo  3  147  150

Total 33  147  180

Sensibilidad: 100%; especificidad: 98%; valor predictivo nega-

tivo: 100%; valor predictivo positivo: 91%.

Los casos  diagnosticados  como  positivos  fueron  30. De
estos  10  pacientes,  disponemos  de  estudio  histológico  de
8  de ellos.  De  estos,  7  pacientes  eran  controles  por  diag-
nóstico  previo  de  malignidad  y uno  no  tenía  antecedentes
urológicos.  En  6  pacientes  se  realizó  biopsia  posterior,  con-
firmándose  el  diagnóstico,  siendo  todo  ellos  carcinomas
uroteliales  de alto grado.  Las  biopsias  de los 2 pacientes
restantes  fueron  informadas  como  cambios  reactivos.

Todos  los  casos  positivos  fueron  detectados  por  el
Imager® (tabla  2),  por lo  que  su sensibilidad  fue  del  100%,
así  como  su valor  predictivo  negativo  (tabla  4).  La  especifi-
cidad  fue  del  98%,  y el  valor  predictivo  positivo,  del 91%.  El
citotécnico  revisó  manualmente  9 de estos  casos  (30%).

Discusión

La citología  de orina  es un  método  ampliamente  utilizado
para  la  detección  y el  seguimiento  de los  pacientes  con
lesiones  tumorales  de  la vía urinaria  por tratarse de  un
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método  fácil  de  realizar  y no  invasivo,  constituyendo  una
gran  parte  de  las  muestras  citológicas  no  ginecológicas  del
laboratorio.  Se  han  publicado  diversos  estudios  clínicos  que
demuestran  que  la  citología  líquida  basada  en ThinPrep®

es  útil  para  el  diagnóstico,  con resultados  comparables  con
la  citología  mediante  cistopin15-19,  incluido  el  campo  de la
citología  urinaria.  Se  ha  descrito  en la  literatura  que  la
citología  líquida  podría  aportar  ventajas  sobre  esta  última,
como  es  presentar  menor  «fondo»  con  menos  presencia  de
sangre  y detritus16,17,  mayor  cantidad  de  células  valora-
bles  en  la  extensión18 y, por lo tanto,  menor  cantidad  de
extensiones  no  diagnosticables/insatisfactorias,  con  mejor
preservación  celular18 y  distribución,  así  como menor  tiempo
de  examen18,19,21.  Además,  se  trata  de  una  técnica  muy
estandarizada,  por lo que  es  altamente  fiable  y reproducible
y  requiere  un  mínimo  entrenamiento  para  su realización15.
Entre  algunos  de  los  inconvenientes  descritos  destaca  el
mayor  coste  económico.

Hasta  nuestro  conocimiento,  únicamente  se ha publicado
un  estudio  previo  en  el  que  se evalúa  la  correlación  diagnós-
tica  entre  la  lectura  automatizada  de  la  citología  líquida  y
el  estudio  convencional,  hallando  un índice  Kappa  de 0,7720.
Asimismo  encontraron  valores  de  sensibilidad  y  especificidad
diagnóstica,  así como  de  valor  predictivo  positivo  y  negativo
semejantes,  mediante  ambas  técnicas  de  lectura  cuando  lo
relacionaban  con  el  estudio  histológico  en los  casos  disponi-
bles.  No  obstante,  en este  artículo  categorizan  los resultados
como  benignos,  hallazgos  anormales  o  muestra  insatisfacto-
ria,  sin valorar  los  casos  positivos  para  células  malignas.

Los  resultados  de  nuestro  estudio  indican  que  la  lectura
automatizada  de  la  citología  líquida  mediante  ThinPrep®

podría  ser  una  técnica  útil  para  el  diagnóstico  en el  campo
de  la citología  de  orina. La concordancia  diagnóstica  tras  la
lectura  de  las  extensiones  es del  83,9%,  con un índice  Kappa
0,713,  valor  ligeramente  inferior  al  estudio  previo20, si  bien
se  han  estudiado  actualmente  180  extensiones.

Es  una técnica  altamente  sensible  (100%)  y  específica
(98%)  para  la  detección  de  lesiones  de  alto  grado,  hecho
que  concuerda  con  estudios  anteriores5,6,16,22,  si  bien  cree-
mos  que  son  necesarios  más  estudios  para  confirmar  estos
datos.

Debemos  considerar  que  en  nuestro  estudio  se precisó
revisión  manual  de  las  extensiones  en  el  41,7%  de  los  casos.
Podría  considerarse  que  el  procesamiento  de  las  muestras
mediante  esta  técnica  produce  cambios  citomorfológicos  y
artefactos  que  es importante  reconocer15,23.  Varios  estudios
se  han  publicado  en  este  sentido.  Entre  las  alteraciones
más  importantes  destacan  los  cambios  en  la  apariencia
celular  (las  células  parecen  más  pequeñas,  presentan  un
nucléolo  más  prominente  y un  citoplasma  alargado),  en  la
microarquitectura  (agregados  celulares  más  pequeños,  de
contornos  irregulares,  disgregación  celular)  y disminución
de  cantidad  de  material  extracelular  (como  el  coloide  o  la
mucina).  Sin  embargo,  el  personal  que  ha examinado  los
casos  está  altamente  entrenado  en  la  evaluación  morfoló-
gica  de  la  citología  de  orina procesada  en ThinPrep®,  de
manera  que probablemente  la  explicación  de  la  revisión
manual  del  41,7%  de  los casos  deba  buscarse  en  la insegu-
ridad  que  crea  la  introducción  de  una  metodología  nueva,
en  este  caso  la  lectura  automatizada.  Es  por  ello  que  cree-
mos  que  esta  cifra  podría  disminuir  con  la experiencia  del
citotécnico.

Conclusión

La  lectura  automatizada  de  la citología  líquida  puede  ser
útil  en  el  campo de la  citología  urinaria.
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