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Evaluacién de la Efectividad de los dispositivos paralatoma de Frotis de
Papanicolaou

Resumen Ejecutivo

Objetivo:

Evaluar la efectividad de los dispositivos de toma de muestra empleados en México,
en cuanto a su capacidad para producir muestras adecuadas para frotis de
Papanicolaou.

Estrategia de busqueda:

Se realizaron revisiones sistematicas, busqueda de evidencia en bases de datos:
Medline, EMBASE, revistas cientificas, The Cochrane Library, HTA. Agencias de
evaluacion, Guias de préctica clinica, ECA y meta-analisis.

Resultados:

Se realizo una revision de dos meta-analisis donde se analizo la efectividad de los
dispositivos de recoleccion y la calidad de las muestras obtenidas. Se efectio en
mujeres de cualquier edad y en cualquier situacién de toma de Papanicolaou. Se
encontré que la espatula + cepillo endocervical vs. brocha citologica es 2,29% mas
efectiva para la recoleccion de células endocervicales (Razén de momios; IC 95%)
también se evallo la tasa de frotis adecuados encontrando que la espétula + cepillo
endocervical vs. brocha citolégica resulto ser 1.58% mas efectiva (Razon de momios;
IC 95%) y por ultimo la brocha citolégica resulto ser 1,13% mas efectiva para la
deteccién de todos los grados de discariosis (Razén de momios; IC 95%).

Conclusion:

Los resultados de este estudio sefialan que la espéatula de Ayre de punta extendida
combinada con el cepillo endocervical demostré ser mejor que la brocha citolégica
para la recoleccién de células endocervicales.
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1 Introduccioén

1.1 Céancer Cervico-Uterino (CaCu) @

El Cancer Cervico-Uterino (CaCu) es la segunda causa de muerte en México, después
del cancer de mama, 4,044 defunciones en el 2006. ¥ A nivel mundial, se estima que
cada afo se diagnostican 500,000 nuevos casos y es causa de aproximadamente
233,400 defunciones. ® La tasa de mortalidad nacional para 2003 fue de 8.3/100,000
mujeres, con un total de 4,324 defunciones. *®

Latinoameérica es una de las regiones del mundo con altas incidencias de CaCu; en el
afio 2000 se reportaron 76,000 casos y 30,000 muertes, lo que representa el 16% y
13% del total del mundo, respectivamente. ©

La evolucion del cancer cervicouterino es lenta. Se ha estimado que pueden pasar
hasta 20 afios desde el inicio de las lesiones hasta el desarrollo de la forma invasora.
Este hecho, aunado a la accesibilidad de células cervicales para su estudio, lo que
permite disponer de tiempo y herramientas para detectar y erradicar la enfermedad, si
el diagnéstico se hace oportunamente, lo que hace que el CaCu sea una neoplasia
100% prevenible. ©” El frotis cervical con tincién de Papanicolaou es la prueba de
tamizaje utilizada mundialmente para la deteccién temprana del CaCu. ©

En la Republica Mexicana existe el Programa Nacional de Deteccién Oportuna de
Cancer Cervico-Uterino (PNDOC) desde el afio de 1974, el cual es gratuito y tiene
como prioridad que todas las mujeres en edad susceptible, sin importar condicién
econdmica, cultural o geografica tengan acceso a los beneficios del mismo. A pesar de
ello el indice de mortalidad por CaCu se ha mantenido estable por mas de 15 afios con
16 muertes por cada 100,000 mujeres. ®

1.2 La Citologia Cervical ®

En la citologia ginecoldgica, la toma de la muestra debe ser tanto del endocérvix como
del ectocérvix, esto es fundamental para aumentar la sensibilidad de la prueba de
Papanicolaou.

La citologia cervical o cervico-vaginal, estudia las células exfoliadas de la union
escamo columnar del cuello uterino y ha sido por afios el principal método de
busqueda de céancer cervico uterino, ampliamente reconocido por programas de
control y prevencion de cancer como un test que ha reducido la incidencia y mortalidad
por cancer de cuello uterino

Actualmente en México la técnica de Papanicolaou es el estdndar de oro para la toma
de la citologia cervical, que es una herramienta clinica comuan, lo que ha resultado en
una disminucién del 70% de muertes por cancer uterino en los tltimos 40 afios. ® El
éxito de la citologia cervical como método de tamizaje para la deteccion de cancer de
cuello uterino se debe a su relativa simplicidad y bajo costo del examen.



La zona de transformacién del cuello uterino es el lugar de origen de las neoplasias.
La carencia de células endocervicales o de metaplasia en una citologia indica que
dicha zona no fue muestreada. La ausencia de las células antes mencionadas indica
que la muestra es poco representativa de la zona de transformacioén, o de baja calidad.
12| as células de metaplasia, son un cambio irreversible por el cual una célula de tipo

adulto (epitelial o mesenquimal) se sustituye por otro tipo de células adulto. La
(32)

metaplasia epitelial méas frecuente es de columnar a escamosa.

1. Epitelio Escamoso
2. Epitelio Columnar
3. Zona de transformacion escamo-columnar

Figura 1: ¢"

En la toma de la citologia cervical, se consideran especimenes id6neos los que
cumplen los siguientes criterios: material dispuesto en monocapa en mas del 60% de
la superficie, con no méas del 25% de sangre y que contengan células endocervicales
y/o de metaplasia ®*?. Uno de los criterios para el control de calidad de las muestras
de citologia cervical es la presencia de células endocervicales y/o de metaplasia
escamosa. % Existe relacién entre la calidad de las muestras de citologia cervical
especialmente con la presencia de células endocervicales, con el hallazgo de
anormalidades citolégicas. ™V

1.2.1 Toma de la muestra ®

1. Rotulacién de la lamina.
2. Visualizacion del cuello uterino

a. La zona de transformaciéon (unién del ectocérvix y endocérvix o union
escamo columnar) es donde més frecuentemente se origina el cancer
de cuello uterino por lo cual debe ser el sitio de toma de la muestra. La
zona de transformacion puede ser facilmente visualizada o encontrarse
muy alta y no visualizarse, esto varia no solo de persona a persona sino
gue incluso en la misma persona a través del tiempo por cambios
hormonales que incluyen embarazo, menopausia.

b. Debe tomarse primero la muestra del ectocérvix, ya que con frecuencia
la toma de la muestra endocervical provoca sangrado que contamina la
muestra ectocervical, que dificulta el diagndstico. Tomar primero la
muestra del ectocérvix evita el factor de desecacion de la superficie del
cérvix. Para obtener la muestra del ectocérvix introducir la espatula de
Ayre modificada por el extremo bifurcado, colocarla en el orificio y girar
360° a la derecha haciendo una ligera presion. Se reintroduce la
espatula por el extremo terminado en punta al canal endocervical,
deslizando y girando a la izquierda 360° con una ligera presion.



c. El cepillo endocervical sélo debe usarse en los casos donde la zona de
transformacion no es visible, como en el caso de las pacientes
posmenopausicas 0 en mujeres previamente tratadas por conizacién u
otro tipo de tratamiento. No debe usarse en mujeres embarazadas.
Para obtener la muestra se introduce el cepillo en el canal endocervical
y se da un giro de 90°, sobre rotacion, puede causar distorsion en las
células, ademas de sangrado, lo que dificulta la interpretacion del
extendido. Se aconseja, y esta probado, el uso de dos dispositivos uno
para ectocérvix (espéatula) y otro para endocérvix (cepillo endocervical)
y realizar las dos tomas en forma separada. *¢*"

3. Recoleccion de la muestra

a. Espatula de Ayre modificada; o

b. Cepillo endocervical; o

c. Espatula de Ayre modificada combinada con cepillo endocervical; o

d. Brocha citolégica

4. Extendido de la muestra

a. La muestra obtenida del cuello uterino debe extenderse en la laminilla,
no frotarla, debe fijarse inmediatamente con espray fijador para
citologia, evitar el secado al aire que provoca distorsion celular y altera
la evaluacioén de las células.

b. Citologia de base liquida

" Es una nueva técnica para el procesamiento de las muestras de
citologia en la cual la muestra se toma como en la citologia
convencional pero se utiliza un dispositivo de toma al que se
puede desprender el cepillo o una combinacién de espatula
plastica y cepillo endocervical , pero a diferencia de la citologia
convencional en la que se realiza el extendido inmediatamente
en el portaobjetos, en este método el extremo del cepillo
desprendido se introduce en una solucién fijadora en donde se
conservan y dispersan las células, en el laboratorio la muestra
es recolectada y concentrada selectivamente a través de filtros y
luego transferidas al portaobjetos para su tincion y posterior
interpretacion. *®

5. Envio a laboratorios de citologia
6. Evaluacion e interpretacion de las muestras **?

a. La Tincion de Papanicolaou es un método de tincién policrémico con el
gue se busca obtener contraste entre el nucleo y el citoplasma de las
células; consiste en introducir las laminillas, de una manera secuencial
y por tiempo predeterminado, en diferentes soluciones que incluyen:
agua, alcohol etilico a diferentes concentraciones, colorantes, acetona y
xilol con el propésito hidratar las células y prepararlas para la tincion,
colorear los componentes celulares y facilitar la observacion al
microscopio.

7. Informe de Resultados:

a. Una citologia cervical debe brindar informacion sobre tres componente
bésicos:

i. Calidad de la muestra

ii. Categorizacion de los resultados
iii. Interpretacion y diagnostico descriptivo de los hallazgos.

(13)

Hay varios factores que influyen en la obtencion de falsos negativos que en general
incluyen errores en la toma y procesamiento de la muestra o errores en la busqueda e
identificacion de las células malignas y en su interpretacion. Cerca de dos tercios de
los falsos negativos resultan de error en la toma de la muestra y el tercio restante por
error en la deteccion. @



1.3 Descripcion de la Tecnologia

1.3.1 Dispositivos utilizados en México:

aillag

A) Espatula de Ayre modificada o de punta
extendida Cepillo endocervical

B) Cepillo endocervical

C) Brocha endocervical Z

() (b)
(<)

Figura 2: ¢®

Espéatula de Ayre modificada o de punta extendida: ¥

Fue disefiada por el Dr. J. Ernest Ayre, su forma recuerda al extremo superior del
Fémur, de modo que la prominencia y el angulo que tiene embonen en el orificio
endocervical y el ectocérvix para asi obtener material de la zona de transformacion. La
manipulacion del dispositivo es girandolo también y no se deben dar mas de dos giros
completos, para evitar el sangrado. Este dispositivo es util cuando la zona de
transformacion estad situada en la vecindad externa del orificio cervical y dichas
curvaturas, la del dispositivo y la del cérvix coinciden. Desde luego el cérvix, en la
mayor parte de las pacientes, tiene cierta elasticidad y se acopla al dispositivo. Debe
tenerse la precaucion de que el tamafio del orificio sea adecuado y que el dispositivo
realmente penetre a través de él. Se debe saber donde esta la zona de transformacion
y evaluar si éste es el dispositivo adecuado para obtener material de esa zona.

Figura 3: Figura 4: ©0



Cepillo endocervical (Cytobrush): &4

El cepillo endocervical sélo debe usarse en los casos donde la zona de transformacién
no es visible, como en el caso de las pacientes posmenopausicas 0 en mujeres
previamente tratadas por conizacion u otro tipo de tratamiento. No debe usarse en
mujeres embarazadas. Es recto y cilindrico, deben introducirse al menos tres cuartas
partes en el canal endocervical y girarse, 90° el girarlo mas puede provocar un
sangrado y diluir la muestra. Es eficiente cuando la zona de transformacion esta
alrededor de un orificio redondo pequefio como el de una nulipara, o bien en donde no
se ve la zona de transformacion que estd situada hacia el canal endocervical, como
seria el caso de un cérvix con atrofia. No es adecuado cuando existe un ectropion
(eversion) extenso ya que la zona de transformacion se ha desplazado hacia fuera del
orificio y aunque material va a ser reportado como adecuado, ya que siempre va a
contener células endocervicales, no sera asi porque no contiene células metaplasicas
pues la zona de transformacion no fue tocada por el dispositivo y pueden existir zonas
de displasia en la periferia que no seran depositadas en la laminilla.

Figura 5: ¢

Brocha Citologica: ¥

La brocha citolégica consta de cerdas flexibles de hule y tiene la forma de un techo de
dos aguas con las cerdas mas largas en el centro, que son las que entran al orificio
cervical, y las mas cortas en la periferia, que se quedan en el exterior. El dispositivo se
manipula introduciendo por el orificio las cerdas mas largas y girandolo 360° entre tres
y cuatro veces, el giro se suspende si hay sangrado. Al girar van “barriendo” todo el
sitio de contacto que generalmente es amplio; el material se deposita en la laminilla en
forma longitudinal, se tiene en la parte central el material endocervical, en la
intermedia hacia ambos extremos el material de la zona de transformacion y en la
periferia el ectocérvix. Este seria aparentemente el dispositivo ideal; sin embargo, en
orificios pequefios las cerdas no entran en el canal, en cuellos con ectropién amplio y
en orificios muy alargados no se obtiene material de la zona de transformacion. La
brocha citologica es la mejor opcion para mujeres embarazadas o cuello uterino que
sangra facilmente.

AR

¥ 5x360°

Figura 6;: ®® Figura 7;: @




1.3.2 Caracteristicas de los dispositivos: %

Dispositivo Tipo Ventajas Desventajas
Ayre Espatula de madera Econb6mica, facil de | Cabeza ancha no
usar, a trauméatica baja | entra en el canal,
incidencia de | hay células
contaminacion atrapadas en la
sanguinea. madera
Ayre Espatula de madera Econb6mica, facil de | Células atrapadas
modificada o usar, a traumdtica, | en la madera
de punta cabeza estrecha, toma
extendida muestras del endo vy
ectocervix
Cepillo Cepillo fibra de nylon | Penetra en el canal, no | Las fibras rigidas
endocervical | perpendicular atrapa células las fibras | pueden ser
maleables permiten la | traumaticas y
insercion en el canal, el | causar dolor; el
nylon impide que las | alambre metdlico,
células se peguen, las | en teoria, puede
fibras rigidas pueden | perforar el saco
penetrar en la glandula | vitelino.
Brocha Pincel o brocha de | Simultdneamente toma | Costo elevado
Citolégica fibora plastica paralela | muestra de ecto vy
al mango y situadas en | endocérvix
su punta. Las fibras
centrales son mas
largas para facilitar la
toma endocervical.
2 Metodologia
2.1 Objetivos:

Evaluar la efectividad de los dispositivos de toma de muestra empleados en México,
en cuanto a su capacidad para producir muestras adecuadas para frotis de

Papanicolaou.

2.2 Estrategia de busqueda:

Se realizaron revisiones sistematicas, busqueda de evidencia en bases de datos:
Medline, EMBASE, revistas cientificas, The Cochrane Library, HTA. Agencias de
evaluacién, Guias de préctica clinica, ECA y meta-andlisis.




3 Resultados

31 Ensayos clinicos aleatorizados,
identificados, potencialmente relevantes y
sometidos a seleccién para su recuperacion

® 13 no contenian el dispositivo de toma de

I
|
|
I 20 ECA excluidos:
|
: muestra Brocha citolégica.

- __] ® 6 eran en Base Liquida y no en frotis de
Papanicolaou.

® 1 por comparar la brocha cervical con el

|

|

I _ _ oV _

| hisopo endocervical. (en México el hisopo
| endocervical ya no se utiliza).
|

|

|

|

1

11 ECA potencialmente adecuados para su
inclusion en el meta-analisis

|_ 9 ECA excluidos:

———————————————— ®  Por estar incluidos dentro de dos meta-
analisis)

2 meta-analisis con informacién incluida en
el andlisis.

Se encontrd que la citologia convencional tiene una sensibilidad de entre el 50-60% y
una especificidad del 98%. La toma de la muestra es un componente importante de un
programa de deteccion oportuna de cancer cervico-uterino y tiene como resultado un
porcentaje importante de falsos negativos. *©



3.1 Presencia de células endocervicales:

Dispositivos No. No. Resultados del Meta-anélisis
Estudios | Participantes

Brocha citoldgica vs. 3 11,582 La brocha citoldégica es 1.57%

espétula mas efectiva para la recoleccion
de células endocervicales.
Razdon de momios: 1.57 (IC 95%)
[1.42; 1.73]

Espétula + cepillo 6 18,962 Espatula + cepillo endocervical

endocervical vs.
Brocha citol6gica

es 2.29% mas efectiva para la
recoleccién de células
endocervicales.

Razon de momios: 2.29 (IC 95%)
[2.05; 2.55]

Método estadistico: Odds ratio de Peto IC 95%

3.2 Frotis adecuados: ®®

Resultados No. No. Resultados del Meta-anélisis
Estudios | Participantes

Brocha citoldgica vs. 4 27,297 La brocha citolégica es 1.08%

Espatula mas efectiva en la tasa de frotis
adecuados.
Razén de momios: 1.08 (IC
95%) [0.97; 1.21]

Espétula + cepillo 4 11,802 Espétula + cepillo endocervical

endocervical vs. es 1.58% mas efectiva en la

Brocha citol6gica tasa de frotis adecuados.
Raz6n de momios: 1.58 (IC
95%) [1.28; 1.95]

Método estadistico: Odds ratio de Peto IC 95%

3.3 Deteccién de todos los grados de discariosis:

(15)

Dispositivos No. No. Resultados del Meta-analisis
Estudios | Participantes
Brocha citologica 5 34,656 La brocha citologica es 1.13% mas

vs. Espatula

efectiva para la deteccion de todos
los grados de discariosis.

Raz6n de momios: 1.13 (IC 95%)
[1.05; 1.20]

Método estadistico: Odds ratio de Peto IC 95%




El analisis demostré que si la brocha citoldgica se utiliza primero, aumenta la
capacidad de la espatula de Ayre para recoger células de la zona de transformacion.

También se encontr6 que las espatulas de punta extendida, de diferentes disefios, son
mejores para obtener células endocervicales que la espéatula de Ayre. La combinacién
del cepillo endocervical con una espétula de punta extendida es la mejor. %

Se desaconseja el uso de la espatula de Ayre. Es probable que la citologia de base
liguida mejore la sensibilidad de la prueba pero existen dudas sobre su costo-
efectividad. *®

La capacidad de la brocha citol6gica para recoger células endocervicales no difiere
con el uso previo de la espétula de Ayre. 2

Los tipos de dispositivos mas efectivos son las espatulas de punta extendida y los
cepillos endocervicales. El uso combinado de ambos aparece el método mas eficaz.
Las espatulas de tipo Ayre son las menos efectivas. *©

4 Conclusioén

La evidencia indica que la espatula de Ayre de punta extendida combinada con el
cepillo endocervical es la opcidbn mas efectiva en cuanto a recoleccién de células
endocervicales y resultado de frotis adecuados.

5 Recomendaciones

Este Centro recomienda, el uso de la espatula de Ayre de punta extendida combinada
con el cepillo endocervical, o utilizar la brocha citolégica combinada con el cepillo
endocervical.
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