Bol Oficina Sanit Panam 121(6), 1996

518

Reproducibilidad diagnéstica
del Papanicolaou en dos zonas de México:

necesidad de mecanismos
de control de calidad

P. Alonso de Ruiz,* E. C. Lazcano Ponce,* R. Duarte Torres,
L Ruiz Judrez® e I. Martinez Cortez*

Para evaluar la reproducibilidad de los diagndsticos obtenidos con el frotis de
Papanicolaou para la deteccion de neoplasias de cuello uterino, se realizé un estudio con un
grupo de 20 frotis, tres de ellos negativos y 17 tomados de pacientes con diferentes grados de
transformacion neopldsica. Estos frotis fueron examinados por 14 microscopistas voluntarios

(13 citotecndlocos v un citonatdlooo) nrocedentes de los estados mexicanos de Oaxaca vt Veracruz
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y por un citopatologo de gran experiencia certificado por el Colegio Mexicano de Anatomia
Patolégica cuya labor sirvié de pardmetro de referencia.

La estimacion de la variabilidad entre individuos mediante el coeficiente de con-
cordancia kappa mostré grandes diferencias en los diagndsticos obtenidos por diferentes
microscopistas. El grado de concordancia dependié del tipo de lesién cervicouterina y del nii-
mero de especimenes obtenidos de pacientes con ese tipo de lesion. Fue poca la concordancia
diagnéstica cuando los especimenes se examinaron para definir el grado particular de neoplasia
cervicouterina: leve, moderada o grave, carcinoma in situ o carcinoma invasor. (La mayor con-
cordancia se encontrd en el diagnostico de casos de cincer cervicouterino invasor.) No obstante,
cuando el diagndstico se evalud como variable ordinal usando el coeficiente kappa ponderado
segiin las cinco posibilidades diagndsticas para neoplasias cervicouterinas, la reproducibilidad
de los diagnésticos mejoré notablemente y los coeficientes kappa de los 14 microscopistas varia-
ronde 0,31a0,72.

En términos generales, estos datos confirman que en México es preciso establecer
mecanismos para monitorear el diagndstico citolégico de las neoplasias cervicouterinas, uni-
formar la nomenclatura diagnostica mediante un sistema como el de Bethesda, institutir un
sistema de certificacion periodica y proveer adiestramiento continuado. Como sugiere todo esto,
es necesario no solo evaluar, sino también efectuar cambios de organizacion a fin de prevenir
o corregir mds rapido los problemas que actualmente limitan el logro de diagndsticos citoldgicos
eficientes y efectivos.

Los programas de control de calidad
son importantes para mantener la exactitud
diagnéstica en el campo de la citologia
ginecolbgica (prueba de Papanicolaou) y
asegurar la deteccién temprana del cancer
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de cuello de iitero en la poblacién. Los me-
canismos de control de calidad aplicables a
dicha prueba incluyen el monitoreo de las
normas y de la reproducibilidad adecuada
al tomar, fijar, tefiir e interpretar la muestra.
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Tales mecanismos pueden contribuir a
aumentar los beneficios diagndsticos de la
prueba de Papanicolaou porque reducen el
ntimero de resultados negativos y positivos
falsos, y pueden, simultdneamente, reducir
el costo de la atencion de pacientes con can-
cer cervicouterino invasor (1, 2).

La prueba de Papanicolaou, elemento
central de los programas de prevencién del
céncer que en muchos pafses ha reducido la
mortalidad por cincer del cuello de titero en
mads de 70% (3-7), se considera uno de los
més rotundos éxitos en el campo de la medi-
cina. No obstante, un impacto semejante no
se ha observado en muchos paises en desa-
rrollo, particularmente en América Latina. De
hecho, se estima que los defectos de los pro-
gramas, que impiden la deteccién temprana
del cancer cervicouterino en el piiblico gene-
ral de los pafses en desarrollo, son los res-
ponsables, en algunos casos, de més de 60%
de todas las defunciones por neoplasias de
cuello de titero (8). Esto se debe, entre otras
cosas, a la poca confiabilidad de los resulta-
dos emitidos por los centros en que se inter-
pretan los especimenes citolégicos, a la baja
cobertura de las mujeres en riesgo y a lamala
calidad de la atencién médica (9).

La prueba de Papanicolaou puede ver-
daderamente contribuir a la prevencién del
céncer de cuello uterino solamente si se es-
tablece un programa de control de calidad
en cada laboratorio de citodiagnéstico, de
tal modo que se garantice la obtencién efi-
ciente y efectiva de los frotis y la emisién de
diagnésticos acertados. Ambas son activida-
des esenciales que dependen, a su vez, dela
disponibilidad de personal especializado, de
la provisién de adiestramiento continuado
y de la certificacién institucional.

En el trabajo que aqui se describe se
evaliia la reproducibilidad diagnéstica del
Papanicolaou mediante el examen de mues-
tras procedentes de 20 mujeres con neo-
plasias de cuello de titero y otras afecciones
uterinas. Las muestras fueron examinadas
por 14 microscopistas que participaban en
un programa para la deteccién oportuna del
cancer cervicouterino en los estados mexi-
canos de Veracruz y Oaxaca.

MATERIALES Y METODOS

Procedimiento general

De los 20 frotis de Papanicolaou que
fueron examinados, tres fueron negativos
(estos se obtuvieron de tres pacientes, de las
cuales una tenfa cervicitis y metaplasia, otra
hiperqueratosis y la tercera infeccién por
virus del papiloma humano) y 17 mostra-
ron neoplasias cervicouterinas en distintos
estadios clinicos (en siete se detect6 displasia
moderada, en uno displasia grave, en seis
carcinoma in situ y en tres cancer invasor).
En 11 de los frotis positivos se descubri6 la
presencia simultdnea de infeccién por virus
del papiloma humano. Cada uno de los 14
microscopistas, entre los que habfa 13
citotecnélogos y un citopatélogo, describié
la morfologfa delas lesiones cervicouterinas
que observé en los frotis conforme la meto-
dologia y nomenclatura usadas para fines
de evaluacién externa por el Centro de Re-
ferencia Nacional para el Control de la Cali-
dad del Papanicolaou en México.

La participacién en el estudio fue vo-
luntaria. Se repartieron tarjetas de identifi-
cacién con el fin de ocultar la identidad de
los microscopistas participantes. Se simula-
ron las condiciones en las que habitualmen-
te se diagnostican los frotis de Papanicolaou
en México y cada lectura nueva fue inde-
pendiente del lector o espécimen usados
para la lectura previa. Esto permitié inferir
que cualquier error en el diagnéstico estaba
distribuido aleatoriamente.

Para tener un pardmetro de referen-
cia, los especimenes fueron leidos por el jefe
del laboratorio de citopatologia de la uni-
dad de patologia del Hospital General dela
Ciudad de México, parte de la Universidad
Nacional Auténoma de México. Este exper-
to tenfa 30 afios de experiencia y estaba cer-
tificado por el Colegio Mexicano de Anato-
mia Patolégica. Los frotis de Papanicolaou
que fueron evaluados se obtuvieron del
laboratorio de citopatologia del Hospital
General de la Ciudad de México. Por tal
motivo se tuvo acceso a los resultados histo-
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patoldgicos de las pacientes con positividad
a neoplasias cervicouterinas. Ademds, la
calidad de los especimenes se consideré
apropiada para hacer el diagnéstico.

Los diagnésticos citolégicos de los
microscopistas se anotaron en un formula-
rio disefiado por el laboratorio de citopatolo-
gia del Hospital General de la Ciudad de
México con el propésito de evaluar la capa-
cidad de cada uno de diagnosticar lesiones
cervicouterinas. El formulario contenia las
siguientes opciones: 1) frotis normal; 2) in-
feccién por virus del papiloma humano;
3) displasia leve; 4) displasia moderada;
5) displasia grave; 6) carcinoma in situ, y
7) cancer invasor del cuello de ttero.

La clasificacién y categorias diagnoés-
ticas utilizadas en este estudio para propé-
sitos de evaluacién fueron idénticas a las
aplicadas al diagnéstico del Papanicolaou
en centros de interpretacién de citologfa
ginecolégica en México, y para ellas se usé
la nomenclatura diagnéstica de referencia
para displasias elaborada por el Centro Na-
cional de Referencia Citolégica de México.
Se elaboraron graficas para ilustrar la varia-
cién entre individuos en el diagnéstico de
los distintos grados de neoplasia cervi-
couterina.

Analisis estadistico

Las lecturas citolégicas obtenidas se
analizaron estadisticamente para determi-
nar su reproducibilidad, que se evalué por
comparacién con un estdndar de referencia
y por medio de la estimacién del coeficiente
kappa para un mismo tipo de lesién (10—
11), y de la kappa ponderada segtin las si-
guientes categorias: 1) frotis normal o dis-
plasia leve; 2) displasia moderada y grave;
3) carcinoma in situ y 4) cancer invasor.

El coeficiente de concordancia kappa
se usa para comparar la reproducibilidad
de dos o0 méas mediciones (en este caso,
lecturas), ya que cuando se sacan correla-
ciones dentro de una misma categoria
diagnéstica, es el mejor coeficiente de con-
cordancia indirecta. Esta situacién difiere

de la que se presenta cuando las neoplasias
cervicales se tratan como proceso continuo,
para lo cual se usa el coeficiente kappa pon-
derado (12).

El coeficiente de concordancia kappa
expresa la relacién entre los resultados ob-
servados y los que se esperan sobre la base
de un modelo matemaético. Su valor depen-
de mucho de la prevalencia de casos en la
poblacién estudiada. Cuando se observa
una tendencia a errores en la clasificacién
de dos o més especimenes interpretados por
un mismo microscopista, la situacién se
puede atribuir a dos factores principales: a)
las dos lecturas obtenidas fueron inexactas
o b) una de las lecturas no se hizo indepen-
dientemente de la otra.

Para interpretar los resultados se usa-
ron las normas propuestas por Landis y
Koch (13), segtin las cuales una kappa < 0,0
indica una concordancia muy pobre; de 0,0~
0,20, concordancia ligera; de 0,21-0,40, con-
cordancia regular; de 0,41 a 0,60, concordan-
cia moderada; de 0,61-0,80, concordancia
fuerte, y de 0,81-1,0, concordancia précti-
camente perfecta. El Paquete Estadistico
para las Ciencias Sociales se empleé para
procesar los resultados (14).

RESULTADOS
Las observaciones en su conjunto

Se observé gran variacion en el diag-
noéstico de grados especificos de neoplasia
cervicouterina. Como demuestran los coefi-
cientes kappa, la reproducibilidad diagnés-
tica se relacioné estrechamente con el tipo
de lesién y su prevalencia dentro del con-
junto de los 20 especimenes que fueron exa-
minados (cuadro 1). Los valores kappa co-
rrespondientes a la deteccién de infeccién
por virus del papiloma humano fueron re-
gulares (kappa = 0,39) para la muestra en
total, moderados (kappa = 0,42) en Veracruz
y regulares (kappa = 0,34) en Oaxaca.

A pesar de que siete especimenes (35%
del total) mostraron displasia moderada, la



CUADRO 1. Reproducibilidad diagnéstica, para cada tipo de lesion, de las interpretaciones
de 14 microscopisias que examinaron 20 frotis de Papanicolaou, entre ellos 17 can varios tipos

de neoplasias malignas

Estandar de referencia

14 microscopistas

Diagnéstico (% de resultados (% de resultados  Total (n=14) Veracruz (n=8) Oaxaca (n=6)
citoldgico positivos) positivos) Kappa Kappa Kappa

Infeccion por virus

del papiloma humano 60 45 0,39 0,42 0,34
Frotis normal 15 10 0,32 0,35 0,34
Displasia moderada 35 18 0,17 0,17 0,16
Displasia grave 5 20 0,02 0,03 0,00
Carcinoma in situ 30 30 0,14 0,17 0,10
Cancer cervicouterino

invasor 15 22 0,36 0,31 0,43

concordancia diagndstica para toda la mues-
tra fue solo ligera en este caso. El valor kappa
(0,02) correspondiente al tinico frotis con
displasia grave (5% del total) revel6 una
concordancia diagnéstica muy pobre (nula),
relacionada con la baja prevalencia de este
tipo de lesién en la muestra estudiada. El
valor kappa correspondiente al diagnéstico
de cancer in situ (kappa = 0,14) fue bajo. El
diagnéstico de céncer cervicouterino inva-
sor tuvo la mejor concordancia, que fue re-
gular en Veracruz (0,31) y moderada en
Qaxaca (0,43).

Las observaciones examinadas
individualmente

Como revela la figura 1, variaron con-
siderablemente los resultados obtenidos por
los 14 microscopistas en lo referente a la pre-
sencia de infeccién por virus del papiloma
humano. Un microscopista tuvo una concor-
dancia kappa nula; otro tuvo una concor-
dancia regular; cinco una concordancia mo-
derada; seis una concordancia fuerte, y uno
una concordancia muy fuerte. También se
produjo bastante variabilidad interobser-

FIGURA 1. Valores kappa correspondientes al diagndstico de infeccion
por virus del papiloma humano emitido por 14 microscopistas
fue examinaron 20 frotis de Papanicolaon
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vador en la deteccién de los distintos tipos
de neoplasia cervicouterina. Entre otras co-
sas, el niimero de microscopistas con una
concordancia nula (kappa < 0,0) dentro de
un mismo estadio fue de seis (42,9%) en el
caso de displasia moderada, 13 (92,9%) en
el de displasia grave, cuatro (28,6%) en el
de cancer in situ y uno (7,1%) en el de can-
cer cervicouterino invasor (figura 2). La
mejor concordancia dentro de un mismo
estadio se produjo con el diagndstico de can-
cer invasor, habiendo sido cinco los micros-
copistas con valores kappa mayores de 0,50.

Valor kappa ponderado cuando los
estadios del cancer cervicouterino se
trataron como variables ordinales

Como indican el cuadro 1 y las figu-
ras, el grado de reproducibilidad del diag-
ndstico citopatolégico de cada tipo de lesién
fue pobre. No obstante, cuando el diagnés-
tico de los estadios se traté como variable
ordinal, usando coeficientes kappa ponde-
rados segun los cuatro posibles diagnésti-
cos de neoplasia cervical (1 = frotis normal
o displasia leve; 2 = displasia moderada o
grave; 3 = carcinoma in situ; y 4 = cancer
cervicouterino invasor), la reproducibilidad

del diagnéstico de las neoplasias cervico-
uterinas mejord notablemente. Como mues-
tra la figura 3, los coeficientes de concor-
dancia correspondientes a los distintos
microscopistas variaron de 0,31 (concordan-
cia regular) a 0,72 (concordancia fuerte). Esto
constituye una prueba empirica de que no
se debe utilizar la concordancia “intra-
estadio” como medida para el control de ca-
lidad externo de un suceso que progresa de
forma continua, como la neoplasia cervi-
couterina, y apunta a la necesidad que exis-
te en la Regién de proponer clasificaciones
diagnésticas basadas en los conocimientos
actuales sobre la historia natural del cdncer
cervicouterino.

DISCUSION
Consideraciones generales

La prueba de Papanicolaou es un pro-
cedimiento diagnéstico cuya evaluacién
depende de los criterios adoptados. Habi-
tualmente, la exactitud diagnéstica del Pa-
panicolaou se mide por comparacién con un
“esténdar de oro”, que en patologia anat6-
mica es el diagnéstico histoldgico. Las defi-
ciencias del método dan origen a resultados

FIGURA 3. Valores kappa ponderados correspondientes a las neoplasias
cervicouterinas diagnosticadas por 14 microscopistas que examinaron 20
muestras. Las neoplasias observadas se frataron como si fueran procesos
continuos y para su evaluacidn se usaron las siguientes categorias: 1)
resultado negativo o displasia leve; 2) displasia moderada o grave,

3) carcinoma in situ y 4) cancer cervicouterino invasor
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negativos y positivos falsos. La precisién del
diagnédstico suele expresarse en términos de
sensibilidad y especificidad y se puede
determinar si se dispone de un pardmetro
de referencia para los casos y cuando existe
un predominio de casos negativos. Estas
medidas de exactitud diagndstica demues-
tran, en términos probabilisticos, si el pro-
cedimiento ha identificado correctamente la
anomalia del cuello uterino o el estado en
que se encuentra este 6rgano (11). Cuando
no es posible obtener una biopsia de cuello
de titero, la reproducibilidad de los diagnés-
ticos emitidos por distintos microscopistas
se puede usar como criterio de evaluacion,
como se hizo en el presente estudio.

Desde el punto de vista de la salud
pfiblica, el control de la calidad y la medi-
cién del indice de error son elementos basi-

cos de los programas de deteccién oportu-
na del cancer cervicouterino que se dirigen
a toda la poblacién. No obstante, la inciden-
cia de resultados negativos falsos depende
dela calidad del laboratorio de citodiagnés-
tico, que estd dada no solo por la evalua-
cién interna y externa de los diagndsticos
de Papanicolaou, sino también por elemen-
tos tan fundamentales como la presencia de
personal acreditado y de experiencia, la dis-
ponibilidad de materiales y recursos, la fa-
cilidad con que estos se pueden usar y la
accesibilidad (15-18).

En otras palabras, para asegurar la
precisién diagnéstica de la lectura de la
prueba de Papanicolaou se necesita un la-
boratorio de citopatologia confiable. En ge-
neral, tiene que haber una interaccién efec-
tiva entre la calidad del procedimiento

FIGURA 4. Esquema de los factores gue influyen en la calidad de los resultados obtenidos

por un laboratorio de citopatologia

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
CALIDAD DEL ESPECIMEN:

1) La técnica de obtencién del espécimen
y la medida en que estén representados

Sistema de informacion
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»Moco
3) Experiencia previa
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« Caracteristicas sociodemograficas 4) Errores de diagnéstico por obra del azar
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«Uso de métodos anticonceptivos CONTROL 5) Variabilidad entre observadores:
«Fecha de la Gltima menstruacién DE LA CALIDAD « Criterios diagnasticos similares
+Signos y sintomas en el momento en

que se tomd la muestra
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4) Transporte al laboratorio de citopatologia
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«Correlacién citohistologica entre casos

8) Monitoreo de diagnésticos por el
citopatlogo

PRECISION DEL DIAGNOSTICO
«Diagnéstico final
*Sistema de notificacion integrado




usado para tomar la muestra y tefiirla des-
pués y la lectura del Papanicolaou por per-
sonal calificado, todo lo cual debe redundar
en una gran precisién diagndstica. En la fi-
gura 4 se presenta una versién esquemati-
zada de esta interaccion.

En México, la deteccién temprana del
cancer de cuello uterino se ve obstaculiza-
da por problemas importantes relacionados
con la supervisién de los laboratorios de
citodiagndstico. Figura entre ellos la falta de
medidas de control de calidad en torno al
Papanicolaou y la escasa acreditacion del
personal especializado.

Como observara Donabedian (19), no
se puede evaluar la calidad si no existen cri-
terios y normas. Por criterios se entiende
aquellos elementos que nos permiten emi-
tir un juicio, y por normas, pardmetros cuan-
titativos mas especificos que permiten
determinar tanto la magnitud como la fre-
cuencia de un fenémeno, siendo ejemplos
el nimero de especimenes citolégicos que
deben ser examinados por un cit6logo en un
periodo dado y el porcentaje de resultados
negativos falsos que se espera obtener en un
centro de citodiagnéstico.

El objeto de monitorear las activi-
dades relacionadas con las pruebas de
Papanicolaou en un laboratorio de citopato-
logia es asegurar su exactitud diagnéstica
mediante la revisién continua de la efectivi-
dad y eficiencia de los centros de interpre-
tacién. Este tipo de revision se lleva a cabo
principalmente mediante las tres activida-
des siguientes: 1) la evaluacién de la cali-
dad del laboratorio de citopatologia por
medio de la medicién de su rendimiento
segun criterios y normas apropiados; 2) la
localizaci6én de funciones deficientes y 3) la
elaboracién de propuestas para la toma de
acciones correctoras en lo que respecta a re-
cursos, procedimientos, funciones, respon-
sabilidades, educacién e incentivos. Tedri-
camente, estos pasos deben llevarse a cabo
en una serie de ciclos continuos que reflejen
con precisién las actividades que continua-
mente deben ser implementadas por los pro-
gramas para la prevencién del céncer en
Ameérica Latina.

El mejoramiento del Papanicolaou

La iniciativa mexicana de investiga-
cién que aqui se presenta revel6 gran varia-
cién en el diagnéstico de las pruebas de
Papanicolaou destinadas a identificar trans-
formaciones morfolégicas del epitelio
cervicouterino, y pobreza en la repro-
ducibilidad de los resultados. Mostré, ade-
més, que hay necesidad de una nomencla-
tura diagndstica mds eficiente —como la del
sistema de Bethesda, que atin no se ha apli-
cado en la Regién— y de adiestramiento
continuado en citopatologia cervicouterina.

La principal limitacién de la nomen-
clatura propuesta es que en 30% de las le-
siones de bajo grado, el diagndstico no se
confirma con la biopsia cervicouterina, pese
a un aumento de la concordancia diagnés-
tica. De hecho, 10 a 20% de estas lesiones de
bajo grado parecen coexistir con lesiones de
alto grado (20), de manera que la prevalen-
cia de células atipicas mal definidas puede
ser muy alta.

Por este motivo, y en vista de la nece-
sidad de normalizar los sistemas de notifi-
cacién de resultados de las citologias
cervicouterinas, nos hace falta un sistema de
clasificacién que se acople a nuestros cono-
cimientos actuales sobre la historia natural
de las neoplasias cervicouterinas. Con-
siguientemente, los autores recomendamos
un sistema de clasificacién simplificado en
cinco categorias (resultado negativo, lesio-
nes escamosas intraepiteliales de bajo gra-
do, lesiones escamosas intraepiteliales de
alto grado, carcinoma, y células atipicas de
importancia indeterminada), que son una
adaptacién del sistema de Bethesda.

Enla actualidad hay poca informacién
en América Latina sobre la calidad del diag-
noéstico de la prueba de Papanicolaou en los
programas de deteccién en masa. Algunos
factores que reducen la confiabilidad del
diagnéstico citoldgico en ese territorio son
la falta de regulacién gubernamental de la
préctica de citopatologia; el uso de diferen-
tes nomenclaturas diagndsticas; la ausencia
de inscripciones, certificaciones y recertifica-
ciones periédicas para los centros de inter-
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pretacién de la prueba de Papanicolaou, los
citotecnélogos y los patélogos; la falta de
adiestramiento continuado para estos pro-
fesionales; la falta de mecanismos de control
de calidad; y la carencia de registros de in-
formacién computadorizados. Es preciso
implementar estrategias para afrontar estos
problemas, a fin de mejorar la eficiencia y
efectividad de esta intervencién médica y asi
lograr un efecto favorable en la salud de las
mujeres de América Latina (21, 22).
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ABSTRACT

Diagnostic reproducibility of pap
testing in two re ua%llons of Mexico:
the need for q ity control

m

To assess the reproducibility of diagnos-
tic results obtained by examining pap smears
for cervical neoplasia, a study was conducted
using a single group of 20 pap smears, 3 nega-
tive and 17 from patients with varying degrees
of neoplasia. These smears were examined by
14 volunteer readers (13 cytotechnologists and
1 cytopathologist) from the Mexican states of
Oaxaca and Veracruz, and also by a highly
experienced cytopathologist certified by the
Mexican Board of Pathological Anatomy
whose work provided a reference standard.

Individual variability, as assessed by the
Kappa coefficient of concordance, showed con-
siderable difference in the diagnostic results
obtained by different readers—the degree of
agreement depending on the type of cervical
lesion involved and the number of specimens
from patients with that type of lesion. There

was little diagnostic agreement when the speci-
mens were assessed for particular classes of
cervical neoplasia—mild, moderate, or severe
neoplasia, carcinoma in sity, or invasive cervi-
cal cancer. (The greatest concordance was
found in diagnosing specimens from subjects
with invasive cervical cancer.) However, when
the diagnosis was assessed continuously, us-
ing Kappa weighted in accordance with the
five possible diagnoses of cervical neoplasia,
the apparent reproducibility of the diagnosis
improved greatly, Kappa coefficients for the 14
readers ranging from 0.31 to 0.72.

In general, these data support the view
that there is a need in Mexico and other parts
of the Americas to establish quality control
mechanisms monitoring cytologic diagnosis of
cervical neoplasia, to standardize diagnostic
nomenclature using a system such as the
Bethesda System, to institute periodic certifi-
cation, and to provide continuing training.
As this suggests, itisnecessary not only to eval-
uate but also to bring about organizational
changes in order to expeditiously prevent or
correct the problems that currently constrain
achievement of efficient and effective cytologic
diagnosis.
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