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Citologia en medio liquido
(Thin Prep Pap Test).
Un ano de experiencia

Liquid-based cytology (Thin Prep
Pap Test). A one-year experience

RESUMEN

Objetivos: Evaluar nuestra experiencia en citologia
en medio liquido (Thin Prep Pap Test) durante un
ano, evaluando el seguimiento de las pacientes
diagnosticadas. Comparar estos datos con nuestros
resultados obtenidos previamente con citologia
convencional.

Sujetos y métodos: Se realizaron 11.150 citologias
cervicovaginales, 8.086 convencionales y 3.064 en
medio liquido (Thin Prep Pap Test) y se evaluaron
los resultados. Se efectu6 un seguimiento de las
pacientes y una evaluacion de éste en los casos
diagnosticados como células escamosas atipicas de
significado incierto y como lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado.

Resultados: Los resultados obtenidos demuestran
un incremento de los diagnosticos en todas las
categorias, si bien s6lo de forma estadisticamente
significativa si evaluamos los resultados en
conjunto, no por separado. En cuanto al
seguimiento, los resultados son similares en la
citologia convencional y en el Thin Prep.

Conclusiones: La citologia en medio liquido
incrementa de forma mas o menos significativa la
deteccion de las lesiones cervicales preneopldsicas
y, por tanto, mejora el rendimiento de la citologia
cervicovaginal.

PALABRAS CLAVE

Citologia en medio liquido. Citologia convencional.
Citologia cervicovaginal.

ABSTRACT

Objectives: To describe our experience of liquid-
based cytology (Thin Prep Pap Test) over a 1-year
period by evaluating the follow-up of patients with
an abnormal result and to compare the results
obtained with the Thin Prep Pap Test with those
previously obtained with conventional cytology.

Subjects and methods: The results of 11,150

cervico-vaginal pap tests (8,086 conventional tests
and 3,064 liquid-based tests [Thin Prep]) were
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evaluated. The follow-up of patients with a
diagnosis of atypical squamous cells of
undetermined significance (ASCUS) and low-grade
squamous intraepithelial lesion (LSIL) was
evaluated.

Results: Diagnosis of abnormal results in all
categories increased, although this increase was
only statistically significant when the results were
evaluated as a whole. The results of follow-up
were similar with both methods.

Conclusions: Liquid-based cytology (Thin Prep
Pap Test) substantially increases the detection of
preneoplastic cervical lesions and consequently
improves the yield of cervico-vaginal cytology.

KEY WORDS

Thin Prep Pap Test. Conventional cytology.
Cervico-vaginal cytology.

INTRODUCCION

La citologia en medio liquido (Thin Prep Pap Test
[TPPTD es un método novedoso de preservacion y
manejo de las muestras citologicas, que puede susti-
tuir al método tradicional (citologia convencional
[CCD. El TPPT es el primer sistema aprobado por la
Food and Drug Administratation (FDA).

El cribado cervical fue originalmente empleado
por Georges Papanicolaou para el estudio del esta-
do hormonal en cobayas, y se utilizO en humanos
para estudiar los cambios celulares que experimen-
tan las mujeres durante el ciclo celular. Pronto se
convirtidé en un buen método diagnostico del cancer
cervical y, con el tiempo, diversas generaciones de
patdlogos y citdlogos hemos ido aprendiendo los
cambios diagnosticos relacionados con las lesiones
neoplisicas y preneoplasicas’.

Debemos decir que, si bien en el cribado pobla-
cional no se han realizado estudios prospectivos
aleatorizados que avalen la eficacia del método, al
menos en Espana, en los Gltimos anos la incidencia
de cancer cervical ha disminuido en un 70% en Es-
tados Unidos y Europal.
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En un metaanilisis de CC, que comprende 62 pu-
blicaciones, se indica una sensibilidad del 11-99% y
una especificidad del 14-97%. Los autores concluyen
que la CC puede ser incapaz de conseguir a la vez
una sensibilidad y una especificidad elevadas?. Otro
estudio®, que evalta los diferentes test de cribado,
concluye que la CC tiene una sensibilidad global del
67% y una especificidad del 60%.

Como todos sabemos, la CC tiene falsos negati-
vos y falsos positivos, que pueden deberse a errores
en el muestreo, en la interpretacion o en ambos, pe-
ro, segin algunos autores, estas lesiones constituyen
el 30% de los nuevos casos de cincer de cérvix®>,

Diferentes estudios demuestran que el TPPT per-
mite diagnosticar un 30-200% mds casos de lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado (low-grade
squamous intraepithelial lesion [LSILD y un 25-103%
mis casos de alto grado (HSIL)*'3, incluso utilizan-
do el método denominado split-sample, que en una
misma toma efectia un extendido convencional y el
material sobrante lo disuelve en medio liquido!, si
bien no proporciona los mismos resultados. Coste et
al® obtienen peores resultados con TPPT que con
CC, y concluyen que el TPPT es menos valido y mas
susceptible de obtener falsos positivos y falsos ne-
gativos que la CC.

Los datos respecto al diagnostico de células esca-
mosas atipicas de significado incierto (atypical sca-
mous cells of uncertain significance [ASCUS)) son va-
riables. Para algunos autores el TPPT disminuye la
cantidad de diagnosticos de ASCUS® mientras que pa-
ra otros la aumenta'?!31%, Abulafia et al'’ realizan un
metaandlisis de los datos publicados en la literatura
médica respecto a la comparacion entre CC y TPPT,
revisando un total de 17 articulos que incluyen
35.592 pacientes. En este metaandlisis se observa un
incremento de la sensibilidad y la especificidad del
TPPT respecto a la CC, tomando como patron de re-
ferencia la colposcopia y la biopsia. En otro articulo,
publicado por Ferris et al'®, se concluye que el TPPT
aumenta la cantidad de examenes satisfactorios,
ASCUS vy SIL de forma no estadisticamente significa-
tiva respecto a CC, y muestra una sensibilidad y una
especificidad menores que ésta (del 52,6 frente al
63,1%, y del 99,5 frente al 99,7%, respectivamente).
El valor predictivo positivo es mayor en el TPPT que
en la CC (el 93,8 frente al 87,8%).

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecolo-
gos, en sus recomendaciones, basadas en la eviden-
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cia cientifica, indica que el TPPT es tan valido como
la CC para el cribado poblacional®.

Si bien no es objeto de este trabajo, debemos co-
mentar también la posibilidad de efectuar distintas
pruebas, anadidas al diagnostico citologico conven-
cional en tomas conservadas con citologia liquida
Thin Prep de material no utilizado para el diagnos-
tico. Asi, se han aplicado técnicas de reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR), hibridacion in situ,
captura de hibridos, inmunohistoquimica, p-16,
etc. 203,

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado los diagnosticos citologicos me-
diante CC y citologia liquida (Thin Prep), los prime-
ros entre el 1 de enero de 2001 y el 30 de junio del
2003, y entre el 1 de julio de 2003, en el momento
de implantar el nuevo método, hasta el 30 de junio
de 2004. En el primer grupo obtuvimos un total de
8.086 casos y en el segundo 3.064. Todas las pa-
cientes procedian del Dispensario de LAC del Servi-
cio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital del
Mar de Barcelona. Por tanto, en ambos grupos las
pacientes fueron previamente seleccionadas para
acudir al Dispensario de LAC de nuestro Hospital.

Las tomas fueron efectuadas de forma usual en
los casos de citologia convencional, y fijadas con
PreservCyt (Cytyc, Cytyc Corporation, Massachus-
setts); en los casos de citologia liquida Thin Prep la
toma se redujo a la zona de transicion. El material
obtenido fue disuelto en un frasco que contiene me-
dio liquido fijador (PreservCyt).

Las citologias liquidas Thin Prep fueron procesa-
das en un aparato semiautomatico Thin Prep 2000.
La obtencion de preparaciones se basa en 3 fases:
dispersion de la muestra, recoleccion de ésta en un
filtro y transferencia a un portaobjetos. Se utilizan fil-
tros de policarbonato que disgregan los grupos de
células y disuelven el moco, y un sistema de vacum
a través de filtros que captan las células bajo control
por ordenador. La recogida de células se controla
para proporcionar el nimero adecuado de células, y
la transferencia de las células captadas a la prepara-
cion se realiza por expulsion de aire ayudado con
una carga electrostasica. El resultado final es un cir-
culo de 20 mm de didmetro con células distribuidas
al azar, en monocapa y bien conservadas.

Tanto las preparaciones de CC como las obteni-
das con Thin Prep fueron teniidas con el método de
Papanicolaou.

La interpretacion fue realizada por una citotécni-
ca, y la revision la realizo, segiin los métodos usua-
les, un patdlogo experto.

RESULTADOS

Se observo un incremento de todos los diagnos-
ticos, ASCUS, LSIL y HSIL. El incremento solamente
fue estadisticamente significativo si se tomaban los
datos en conjunto, pero no lo fue si tomabamos los
datos por diagnosticos (tabla 1).

De las 66 pacientes con diagnostico de ASCUS,
solamente fueron seguidas 44, dado que 22 no acu-
dieron a la visita de control. En las 44 pacientes se-
guidas, observamos la persistencia de la lesion o
aparicion de LSIL o HSIL en el 32% de los casos, y
la negativizacion en el resto (tabla 2). De los casos
que presentaron lesion en el seguimiento, la mayo-

Tabla 1. Comparacion de los resultados obtenidos
mediante citologia convencional frente
a TPPT

cc TPPT

Periodo 1/1/2001-30/6/2003 1/7/2003-30/6/2004

Total casos 8.0860 3.064

ASCUS 123 (1,52%) 66 (2,15%)

LSIL 182 (2,25%) 120 (3,92%)

HSIL 164 (2,02%) 82 (2,67%)

Total 469 (5,8%) 268 (8,7%)

p < 0,001

ASCUS: atypical scamous cells of uncertain significance (células
escamosas atipicas de significado incierto); CC: citologia
convencional, HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion
(lesion escamosa intraepitelial de alto grado); LSIL: low-grade
squamous intraepithelial lesion (lesion escamosa intraepitelial de
bajo grado); TPPT: citologia en medio liquido (Thin Prep Pap
Test).

Tabla 2. Seguimiento de las células escamosas
atipicas de significado incierto
Negativas 30 68%
Positivas 14 32%
Total 44 100%
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Tabla 3. Diagndsticos establecidos en el seguimiento Tabla 5. Seguimiento de LSIL. Casos con citologia
de las pacientes con ASCUS y distribucion de las lesiones

ASCUS 6 42% ASCUS 11 18%

LSIL 6 42% LSIL 22 37%

HSIL 2 16% HSIL 3 5%

Total 14 100% Total 36 100%

ASCUS: atypical scamous cells of uncertain significance (células
escamosas atipicas de significado incierto); HSIL: high-grade
squamous intraepithelial lesion (lesion escamosa intraepitelial de
alto grado); LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion
(lesion escamosa intraepitelial de bajo grado).

ASCUS: atypical scamous cells of uncertain significance (células
escamosas atipicas de significado incierto); HSIL: high-grade
squamous intraepithelial lesion (lesion escamosa intraepitelial de
alto grado); LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion
(lesion escamosa intraepitelial de bajo grado).

Tabla 4. Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado. Seguimiento de los casos mediante
biopsia

Negativizacion 1 6,4%

Displasia leve 13 80,9%

Displasia moderada 1 6,4%

Displasia grave 1 6,4%

Total 16 100%

ria correspondieron a ASCUS o LSIL. Solamente el
16% de los casos fueron HSIL (tabla 3).

Las pacientes con diagnostico de LSIL sumaron
un total de 102. En 18 pacientes, por motivos diver-
sos, se repitieron las tomas, por lo que revisamos un
total de 120 citologias. De las 102 pacientes, una te-
nia un carcinoma escamoso de vagina, y 16 pacien-
tes fueron biopsiadas (tabla 4). Se hallo lesion en 15
de ellas (93,7%) y ausencia de lesion en una (6,3%).

El resto de las pacientes fueron citadas a los
6 meses para un control citologico; 25 pacientes no
acudieron a control; 60 si lo hicieron y fueron valo-
radas con citologia; de éstas se negativizaron 24
(40%) y mostraron lesion 36 (60%). La distribucion
de las lesiones de detalla en la tabla 5.

No acudieron 25 de las 82 pacientes con diag-
nostico de HSIL que fueron citadas para ser someti-
das a una colposcopia y una biopsia. En las 57 res-
tantes no se hallo lesion en el 5,3% de los casos. El
resto (94,7%) mostraba algin tipo de lesion displasi-
ca o cancer, y las pacientes se distribuyeron de la si-
guiente forma: displasia leve (8,7%), displasia mode-
rada/grave (84,3%) y carcinoma escamoso (1,7%)
(tabla 0).
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Tabla 6. Seguimiento de las lesiones escamosas

intraepiteliales de alto grado (n = 82)
Carcinoma escamoso 1 1,7%
Displasia grave 25 43,8%
Displasia moderada 23 40,5%
Displasia leve 5 8,7%
Metaplasia escamosa 3 5,3%
DISCUSION

Nuestros resultados, por lo que respecta al incre-
mento del diagnostico, mediante citologia Thin Prep,
son similares a los casos reportados en la literatura
médica, si bien, tomados por separado, no observa-
mos un incremento estadisticamente significativo del
diagnostico.

Para Monsonego et al?, la citologia liquida incre-
menta los diagnodsticos de ASCUS, LSIL y HSIL, y en
conjunto estos Ultimos son estadisticamente signifi-
cativos.

Asimismo, diversos autores®®1217.2427 describen un
incremento notable del diagnostico de HSIL utilizando
citologia liquida, que va desde un 28%%” a un 233%?!.

Para Abulafia et al'’, basindose en un metaanali-
sis de 17 estudios que incluye a 21.752 pacientes,
con correlacion citologia-biopsia, la citologia liquida
incrementa la sensibilidad y la especificidad para el
diagnostico de atipia, LSIL y HSIL, respecto a la ci-
tologia convencional.

Por lo que respecta a los casos de ASCUS, de los
que no disponemos de estudio histopatologico, los
datos obtenidos en el seguimiento de estas pacien-
tes son similares a los obtenidos por nosotros mis-
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mos en una serie previa®®, Los datos que ofrece la
literatura médica son variables: para algunos auto-
res!0-12.16.24.29.30 13 citologia liquida incrementa el
porcentaje de diagnosticos de ASCUS, mientras que
para otros®7813182027 o5 disminuye. En un metaa-
nalisis de Berstein et al'¥, que incluye 154.380 casos
de citologia Thin Prep y 311.175 casos de CC, se ob-
serva un incremento porcentual del diagnostico de
ASCUS de un 3,28% en la CC a un 3,94% en la cito-
logia Thin Prep. Este mismo metaanalisis muestra un
incremento de muestras satisfactorias en la citologia
Thin Prep respecto a la CC.

La correlacion citologia-biopsia en nuestros casos
para la LSIL asciende a un 80,9% si consideramos so-
lamente el diagnostico de LSIL, y a un 93,6% si con-
sideramos el diagnostico de displasia de cualquier
grado.

Para la HSIL, la correlacion citologia-biopsia en
nuestros casos ascenderia al 84,3% si consideramos

solamente los diagnosticos de displasia moderada y
grave, y al 86% si afiadimos a las displasias de alto
grado el de carcinoma.

Diversos autores®”$!2 muestran una correlacion
media entre citologia y biopsia para LSIL del 76% y
para HSIL del 90%. Para Weintraub et al', la citolo-
gia liquida incrementa la correlacion citohistologica
de un 41 a un 44% en la LSIL, y de un 82 a un 87%
en la HSIL. Para Limaye et al®, la correlacion histo-
logica se incrementa con la citologia liquida para la
LSIL, pero disminuye para la HSIL.

Sin embargo, para Coste et al'®, la CC es superior
a la citologia liquida en todos los aspectos.

Como conclusion, creemos que la citologia en
medio liquido (Thin Prep Pap Test), incrementa
de forma mids o menos significativa la deteccidon
de lesiones cervicales preneoplasicas y, por tanto,
mejora el rendimiento de la citologia cervicovagi-
nal.
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