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Introduccion: se ha determinado que es mas probable la deteccion de lesiones
de alto grado del cuello uterino en extendidos citolégicos con presencia de com-
ponente de la zona de transformacién; no obstante, la relacion entre las tasas de
muestreo de esta zona y la deteccion de alteraciones citoldgicas es controversial.
Objetivo: determinar la presencia del componente de la zona de transformacion
en citologias cervicales convencionales anormales. Materiales y métodos: se
realizé un estudio de corte transversal de todos los extendidos cervicovaginales
anormales de la Unidad de Patologia Cervical de la E.S.E. Clinica de Maternidad
Rafael Calvo de Cartagena (Colombia) entre 2009 y 2012. Se realizé una segunda
lectura de la presencia de componente de la zona de transformacién y su coe-
xistencia con células anormales en el mismo campo microscdpico, a diferentes
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aumentos, comparando la concurrencia de ambos tipos celulares en lesiones in-
traepiteliales escamosas de alto y bajo grado. Resultados: se incluyeron 1.287
citologias anormales, 74,7% con componente de la zona de transformacion. A
mayor grado de lesion se encontré mayor porcentaje de extendidos con dicho
componente. La coexistencia de células endocervicales y anormales en el mismo
campo microscopico fue mayor en las lesiones de alto grado en comparacion con
las de bajo grado (p=0,000, X?). Conclusiones: hay mayor frecuencia de exten-
didos citoldgicos anormales con presencia de células de la zona de trasformacion
del cérvix. Su presencia es mas frecuente en los extendidos con lesiones de alto
grado, donde las células endocervicales o metaplasicas se encuentran intimamen-
te relacionadas con las anormales.

Palabras clave: prueba de Papanicolaou, neoplasia intraepitelial del cuello
uterino, técnicas citoldgicas.

Introduction: It has determined that the detection of high grade squamous
intraepithelial lesion is more probably in cytological smears with presence of
transformation zone component, but the relation between sampling rates of this
zone and detection of cytological abnormalities is controversial. Objective: To
determine the presence of transformation zone component in abnormal cervical
smears. Material and methods: It was made a cross-sectional study of all
abnormal cervical-vaginal smears studied in Cervical Pathology Unit of ESE Clinica
de Maternidad Rafael Calvo de Cartagena (Colombia) between 2009 and 2012. A
second reading of the presence of transformation zone component it was made,
as well as of their coexistence with abnormal cells in the same microscopic field at
different magnifications, comparing the concurrence of both cell types in low and
high-grade squamous intraepithelial lesions. Results: 1,287 abnormal cervical
smears were included, 74.7% of them with transformation zone component. To
higher degree of lesion, higher percentage of smears with this component was
found. Coexistence of endocervical and abnormal cells in the same microscopic
field was higher in the high-grade squamous intraepithelial lesions compared with
those with low grade (p=0.000 X?). Conclusions: There is a higher frequency of
abnormal cervical smears with presence of transformation zone component of the
cervix. Their presence is more frequent in the smears with high-grade lesions,
where endocervical cells or metaplastic are closely related to abnormal cells.

Key words: Papanicolaou test, cervical intraepithelial neoplasia, cytological
techniques.
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| cancer de cuello uterino contindia siendo una de las principales causas de

mortalidad por céncer y ocupa el segundo lugar en incidencia de cancer en
mujeres en Colombia [1]. A pesar de ser un tumor prevenible y de la imple-
mentacion del programa de deteccidon temprana mediante citologia exfoliativa,
no se ha mostrado una tendencia al descenso de tales cifras, en contraste con la
observada en los paises industrializados [2].

El objeto de la citologia exfoliativa es obtener células, principalmente de la unién
escamocolumnar; area en que se desarrolla con mayor frecuencia el cancer [3-6].
La citologia tiene como limitacidn que la sensibilidad varia entre 51% y 55,2% vy
cuando se enfoca en lesiones de alto grado entre un 45,5% y un 64,7% [7-9]. Una
citologia tomada adecuadamente debe incluir células escamosas y células endo-
cervicales o metaplasicas, indicadoras de muestreo de la zona de transformacion
del cérvix, donde se considera que se originan la mayoria de las alteraciones
epiteliales [10,11] y cuya presencia aumenta la sensibilidad del método [12-14].

Teniendo en cuenta lo anterior, el Sistema Bethesda, establecido para estandari-
zar los reportes de citologia cervical, desde su inicio en 1988 ha considerado la
informacién sobre la presencia o ausencia del componente de la zona de transfor-
macidon como un elemento obligatorio en el reporte del resultado, incluso incluyd
la presencia de dicho componente como requisito para determinar una muestra
como “satisfactoria” [15].

En la revision de 1991 del Sistema Bethesda se incluyd la categoria "satisfactoria,
limitada por” para muestras que cumplen con todos los requisitos, excepto la pre-
sencia de células endocervicales o metaplasicas [16]. No obstante, esta terminolo-
gia genero confusiones en la practica clinica, por lo que en el 2001 Bethesda mantu-
vo la categoria "satisfactoria para evaluacién”, pero eliminé la opcién “satisfactoria,
limitada por”, considerando satisfactorios los extendidos sin representacion de la
zona de transformacion, pero, a la vez, resaltando la importancia de obtener mues-
tra de la misma y de incluir en el informe su presencia o ausencia [17].

La importancia de la representacion de la zona de transformacién del cuello uteri-
no en los extendidos citoldgicos sigue vigente; aunque es aceptado que hasta un
20% de los extendidos citoldgicos de mujeres entre los 20 y 50 afios no tengan
dicha representacién [18]. Se ha informado que es mas probable la deteccion de
lesiones de alto grado, que son las que tienen un riesgo real de progresar a cancer
[19], en extendidos citoldgicos con presencia de componente de la zona de trans-
formacion que sin este; no obstante, los resultados son controversiales respecto a
una relacion significativa entre las tasas globales de muestreo de esta zona vy las
tasas de deteccion de alteraciones citoldgicas [10,20-26].

El objetivo de este estudio fue determinar la presencia de células endocervicales
o metaplasicas del cérvix en extendidos citoldgicos anormales. Ademas, se pre-
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tendié encontrar evidencia a favor de la hipdtesis de que a mayor grado de lesidn
aumenta el porcentaje de presencia de dicho componente y que hay mayor cer-
cania entre las células anormales y endocervicales en los extendidos con lesidén de
alto grado que en aquellos con lesidon menor.

Materiales y métodos

Tipo y poblacién de estudio

Se realizd un estudio de corte transversal en el que se incluyeron los extendidos
de citologia cervical estudiados en la Unidad de Patologia Cervical de la E.S.E.
Clinica de Maternidad Rafael Calvo de Cartagena; entidad de nivel II de comple-
jidad que atiende a la poblacidn de bajo nivel socioeconémico, afiliada al régimen
subsidiado publico en la ciudad de Cartagena de Indias, Colombia.

Se tomaron todos los extendidos cervicovaginales anormales, informados seguin
el Sistema Bethesda (2001) como: atipias en células escamosas de significado
indeterminado (ASC-US), atipias en células escamosas que podrian indicar lesién
de alto grado (ASC-H), atipias en células glandulares (AGC), lesidn intraepitelial
escamosa de bajo grado (LIEBG) y lesion intraepitelial escamosa de alto grado
(LIEAG) [17], realizados entre enero de 2009 y diciembre de 2012, con datos
documentados en la base de datos del Laboratorio de Patologia de la E.S.E. Clinica
de Maternidad Rafael Calvo de Cartagena.

Se excluyeron los extendidos anormales con antecedentes o diagndstico de cancer
y los provenientes de pacientes histerectomizadas. La informacion fue obtenida en
forma andnima, sin tener en cuenta los datos personales y el estudio fue aprobado
por el Comité ético institucional.

Todos los extendidos fueron revisados e informados bajo el Sistema Bethesda
(2001), por los patélogos institucionales y se registraron en la base de datos como
satisfactorios (negativos 0 anormales) e insatisfactorios.

Evaluacion de la presencia
de componente de la zona de transformacion

Se realizé una segunda lectura de todos los extendidos anormales incluidos en el
estudio para evaluar la presencia de componente de la zona de transformacioén. La
lectura, realizada por una citotecndloga y dos patdlogos investigadores, se llevo a
cabo en un microscopio dptico de luz, binocular, marca Nikon® (Nikon Corporation,
Tokio, Japdn), bajo los objetivos de 4X, 10X y 40X.

Se considerd positiva la representaciéon de la zona de transformacién cuando se
identificaron minimo 10 células endocervicales o metaplasicas. Cada extendido
fue evaluado anotando la categoria citoldgica [17], la presencia o ausencia de
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material endocervical, la coexistencia de células endocervicales y anormales en el
mismo campo microscopico a diferentes aumentos (4X, 10X y 40X) y la presencia
de atrofia. Tras esta relectura fueron eliminados los extendidos atréficos por la
dificultad de identificar las células endocervicales en los mismos [27].

Determinacion de la cercania
entre las células endocervicales y las anormales

Para la determinacion de la asociacion del grado de cercania entre las células endo-
cervicales y las anormales en las lesiones de alto grado se conformaron dos grupos:
a) los extendidos anormales con células endocervicales con resultado de atipias en
células escamosas de significado indeterminado y lesién de bajo grado y b) los ex-
tendidos anormales con células endocervicales con atipias en células escamosas que
podrian indicar lesion de alto grado y con lesién de alto grado. En cada uno de ellos
se evalué la presencia de ambos tipos de células, endocervicales y anormales, en el
mismo campo microscépico, usando objetivos de diferente poder (4X, 10X y 40X).

Es importante tener en cuenta que

a medida que aumenta el poder 'h
del objetivo disminuye el tamafo -
del campo microscépico y, de _

esta manera, la concurrencia de -
ambos tipos celulares en un campo [=

microscopico con objetivo de alto
poder (40X) corresponde al mayor
grado de cercania entre ellas -
(véase figura 1).

Posteriormente, se compard la con-
currencia de ambos tipos celulares Figura 1. Célula con atipia correspondiente a lesién in-
i traepitelial escamosa de alto grado y células endocer-
en los diferentes poderes de aumen-  yicales en intima cercania. Coloracién de Papanicolaou,
to microscépico entre los dos grupos 400x. Fotografia tomada por una de las patdlogas in-
. . . vestigadoras, correspondiente a una de las laminas del
de extendidos mencionados, debido estudio.
al concepto ampliamente aceptado
del origen de las lesiones de alto grado en la zona de transformacién que tienden a

extenderse hacia el endocervix y a comprometer las glandulas endocervicales [28].

Analisis estadistico

Los datos se anotaron en un instrumento de recoleccién de informacién estructu-
rado, identificando cada caso con un numero, y fueron almacenados en una hoja
de calculo de Microsoft Excel Windows Vista® (Microsoft, Washington, Estados
Unidos) y analizados utilizando el paquete estadistico SPSS 16.0® (IBM, Nueva
York, Estados Unidos) en el cual se obtuvieron proporciones y se realiz6 el disefio
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de las tablas y las graficas. Se utilizo el estadistico X2, considerando significativo
un valor de p menor que 0,05.

Resultados

Caracteristicas de las citologias cervicales estudiadas

En el periodo comprendido entre 2009 y 2012 se estudiaron 32.287 citologias cer-
vicales de las cuales 1.323 fueron anormales. Se eliminaron 36 extendidos atrofi-
cos, quedando incluidos 1.287 extendidos citoldgicos anormales, de los cuales el
mayor porcentaje (66,1%) correspondioé a lesiones escamosas de bajo grado, se-
guidas por las atipias en células escamosas de significado indeterminado (17,1%),
las lesiones de alto grado (13,2%) vy, por ultimo, las atipias en células escamosas
que podrian indicar lesion de alto grado o mayor (3,6%).

Andlisis de la presencia de componente de zona de transformacion

De los 1.287 extendidos anormales
estudiados se encontré en mayor
Presencia de Numero de

frecuencia la presencia de células Porcentaje

células endo-  extendidos o
endocervicales o metaplasicas  cervicales anormales (%)
(74,7%) que la ausencia de estas No 326 25,3
(25,3%) (véase tabla 1). A medida i 961 74,7
que aumento el grado de la lesion se _Total 1.287 100

incremento el porcentaje de presencia

de células endocervicales, con una diferencia estadisticamente significativa,
observandose el componente de zona de transformacion con mayor frecuencia en
aquellos extendidos con lesiones mas severas (véase tabla 2).

Analisis de la cercania
entre las células endocervicales y las anormales

En general, en el 48,8% de los 961 extendidos anormales con componente de la
zona de transformacion las células endocervicales o metaplasicas se ubicaron en un
campo microscépico diferente al de las células anormales. Por su parte, las células
endocervicales y anormales coincidieron en el mismo campo microscépico en el
28,7% de estas laminas cuando se examinaron con el mayor aumento (40X), en
el 19,1% con el de mediano aumento (10X) y en el 3,3% con el panoramico (4X).

Cuando los resultados de las citologias se reclasificaron en lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado/atipias en células escamosas de significado indeterminado
y lesidn intraepitelial escamosa de alto grado/atipias en células escamosas
que podrian indicar lesién de alto grado, en los 961 extendidos anormales con
presencia de células endocervicales se encontr6 que la localizacién de las células
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Presencia de células endocervicales/metaplasicas

Resultado citolégico N.° de casos

No % Si %
Atipias en células escamosas
de significado indeterminado 220 62 28,2 158 71,8
(ASC-US)
Lesion intraepitelial escamosa 851 535 27,6 616 72,4

de bajo grado (LIEBG)

Atipias en células escamosas
que podrian indicar lesion de 46 8 17,4 38 82,6
alto grado (ASC-H)

Lesion intraepitelial escamosa

de alto grado (LIEAG) e 21 12,4 Sa £V

Total 1.287 326 25,3 961 74,7

Probabilidad X?=0,00

endocervicales y las anormales en el mismo campo microscépico fue mayor en
las lesiones de alto grado, independientemente del poder del objetivo utilizado.
Esta diferencia se hizo mayor al disminuir el tamafio del campo microscopico,
evidenciandose la estrecha relacién entre las células anormales y las endocervicales
(véase tabla 3).

Discusion

Un resultado importante de este estudio es el porcentaje de citologias con repre-
sentacion de la zona de transformacion inferior al parametro aceptado, que esta-
blece que mas del 80% de los extendidos deben presentar este componente [18].
En estudios en los que se describe la presencia de células de la zona de transfor-
macion en extendidos anormales, como los de Elias y colaboradores (1983) [29],
Vooijs y colaboradores (1985) [10], y Leung y colaboradores (2009) [23], se ha
reportado su presencia entre el 77,8% y el 98,5% de los extendidos; cifras supe-
riores a los hallazgos del presente estudio.

La proporcidon del componente de la zona de transformacion en este estudio es
directamente proporcional al grado de la lesion detectada, de manera similar a lo
reportado por Leung y colaboradores (2009) [23], quienes encontraron una mayor
frecuencia de presencia de este componente a medida que aumentaba el grado
de la lesidon, con presencia de células endocervicales en el 88% de los extendidos
en los que se detectd lesidn intraepitelial escamosa de alto grado y en el 74% de
los que tenian lesion intraepitelial escamosa de bajo grado. Contrariamente, Bos
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Resultado citologia

N.° de casos
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Presencia de células de la zona de trans-
formacion y células anormales en el mismo

Probabilidad X2

campo
No % Si %
No alto grado 774 273 35,3 501 64,7
0,000
Alto grado 187 29 15,5 158 84,5
Total 961 302 31,4 659 68,6

Mediano poder (10x)

Resultado citologia

N.° de casos

Presencia de células de la zona de trans-
formacion y células anormales en el mismo

campo
No % Si % Probabilidad X2
No alto grado 774 312 40,3 462 59,7
0,000
Alto grado 187 33 17,6 154 82,4
Total 961 345 35,9 616 64,1

Alto poder (40x)

Presencia de células de la zona de trans-

formacion y células anormales en el mismo

Resultado citologia N.° de casos Probabilidad X2

campo
No % Si %
No alto grado 774 519 67,1 255 32,9
0,000
Alto grado 187 72 38,5 115 61,5
Total 961 591 61,5 370 38,5

y colaboradores (2001) [22] no reportaron diferencias entre la severidad de la
lesién y la presencia o ausencia de células endocervicales.

El resultado mas llamativo de este estudio se relaciona con la proximidad entre las
células endocervicales o metaplasicas y las células anormales en los extendidos
citologicos, donde se hizo evidente la intima relacion de este componente con las
células anormales con atipias de alto grado, mientras que en las lesiones de bajo
grado esta cercania no fue tan estrecha. Esta relacion, hasta nuestro conocimiento,
no habia sido documentada en estudios de extendidos de citologia convencional.

Este hallazgo puede estar relacionado con la historia natural de la infeccién por el
virus del papiloma humano y el desarrollo de las lesiones intraepiteliales del cérvix,
debido a que los virus de bajo riesgo usan la maduracién del epitelio para replicarse
Yy, por esto, los cambios citopaticos (coilocitosis) que producen se observan en las
células escamosas diferenciadas, con una expansién horizontal en el epitelio, a
diferencia de los virus de alto riesgo que se integran al genoma de las células
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basales de la uniéon escamocolumnar y desde alli transforman todo el espesor del
epitelio en forma vertical y con tendencia al compromiso endocervical [30,31].

A la luz de estos hallazgos seria logico pensar que los extendidos sin componente
de la zona de transformacién son menos sensibles para la deteccién de alteraciones
epiteliales del cérvix; sin embargo, los resultados alrededor de este tema son con-
troversiales. En el analisis realizado por Elumir-Tanner y Doraty (2011) [32] sobre
este aspecto se reporta que su ausencia no aumenta el riesgo de presencia de
alteraciones citoldgicas en tamizajes posteriores. De modo que, ante resultados de
citologias sin presencia de este componente, su manejo debe ser contextualizado a
las condiciones locales.

Por ejemplo, en los paises desarrollados con programas de alta calidad, en los que
suele estar garantizada una éptima toma de muestra, la ausencia de representa-
cién de la zona de transformacion se atribuye a las condiciones clinicas del cérvix
relacionadas con su localizacién anatémica, el periodo de embarazo o la realizacién
de procedimientos quirdrgicos previos que son de conocimiento del clinico quien, en
Ultimas, determina la satisfactoriedad de la muestra al relacionarla con los antece-
dentes de la paciente [17].

En nuestro medio la ausencia del componente de la zona de transformacion no es
detectada ni asociada a los antecedentes de la paciente, debido a que el clinico, en
la mayoria de los casos, no accede a los resultados negativos y no tiene la opor-
tunidad de considerar la necesidad de repetir el estudio. Este esquema de manejo
dentro del Programa de Control del Cancer de Cuello Uterino puede llevar a no
detectar los falsos negativos, lo que se evidencia en el alto porcentaje de casos
de cancer invasor encontrado en pacientes con antecedente reciente de citologia
negativa [19,33].

Conclusiones

Existe una mayor frecuencia de extendidos citolégicos anormales con presencia
de células de la zona de trasformacion del cérvix, que sin ella. Ademas, hay una
asociacién entre la presencia de este componente y el grado de la lesién, siendo
mas frecuente en los extendidos con lesiones de alto grado, donde ademas las
células endocervicales o metaplasicas se encuentran intimamente relacionadas
con las células anormales.

- - 74
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