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TITULO

CEPILLADOS DE TUBO DIGESTIVO EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO:
CONCORDANCIA CITO-HISTOLOGICA

INTRODUCCION
El cepillado de lesiones digestivas es un método facil y ampliamente usado
para el diagnoéstico de lesiones visualizadas mediante técnica endoscopica. En
nuestro hospital el numero de cepillados de tubo digestivo corresponde del 1 al
1.5% de todos los estudios citolégicos realizados al afio; y se toman
principalmente en caso de sospecha de malignidad al realizar el estudio

endoscopico.
TIPOS DE MUESTRA Y SU PREPARACION

Las muestras de citologia de tubo digestivo se pueden obtener mediante
cepillado de la mucosa bajo control endoscopico, técnicas abrasivas con globo,
lavado o puncién - aspiracién con aguja fina (PAAF) bajo control endoscépico o

tomografia computarizada.®

La citologia por cepillado se ha considerado como adyuvante a la biopsia,

con lo que aumenta la utiidad de la endoscopia.>®*°>®"®8

En algunas
enfermedades, el cepillado es ain mas importante que la biopsia.® Se utiliz6
primero para la deteccion de lesiones esofago-gastro-duodenales y posteriormente

con la introduccion del colonoscopio para la detecciéon de cancer colorrectal.

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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Cubre una superficie extensa de la mucosa y constituye una modalidad muy
sensible y especifica para detectar infecciones.! También se ha demostrado que
aumenta la rentabilidad y adecuacién diagndéstica de lesiones malignas cuando se

utiliza conjuntamente con el estudio histol6gico.°

El cepillado se extiende en varias preparaciones, que se fijan
inmediatamente en alcohol de 95° y se remiten al laboratorio de Citologia para ser
procesados. El principal inconveniente de esta técnica es que se precisa una
fijacion inmediata; por desgracia las muestras obtenidas endoscépicamente que

se dejan fijar al aire suelen ser dificiles de interpretar.t

VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO CITOLOGICO DE CEPILLADOS

DE TUBO DIGESTIVO

Tanto las ventajas como las limitaciones se comparan con la utilizacion de
la biopsia. La alta precision del estudio citolégico ha sido atribuida a varios

factores incluyendo un muestreo de areas mas extensas.

Facil acceso del cepillo en las areas de estenosis en las que la pinza de

biopsia no se puede introducir.*?

La toma de muestras es poco traumatica, siendo menos probable que

ocasione fenomenos hemorragicos.

La aplicacion de la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica ha

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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ido acompafiada de un incremento en el nimero de muestras obtenidas

mediante cepillado de los conductos biliares y pancreaticos.

Por ultimo, es técnicamente menos complicado procesar con rapidez una

citologfa para obtener un diagnéstico en menos tiempo.*°

En el caso de un tumor primariamente submucoso o méas profundo el

estudio histolégico es el indicado ya que el cepillado es superficial.

En adicion, cuando hay una extensa superficie de necrosis de un tumor en
el que el cepillado contiene grandes cantidades de detritus celulares, la biopsia

puede obtener células mejor preservadas, de capas mas profundas de la lesién.*®

CITOLOGIA NORMAL DE TUBO DIGESTIVO

El conocimiento de la citologia normal de la mucosa de cada 6érgano que
integra el tracto gastrointestinal es el primer paso para poder detectar las
anormalidades y por lo tanto debemos tener en cuenta que segun la localizacion

de la toma vamos a encontrar celularidad escamosa o celularidad glandular.

El cepillado de la mucosa esofagica muestra sabanas y algunas células

sueltas de origen escamoso y de estratos superficiales e intermedios. Figura 1.

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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FIGURA 1. Células escamosas normales en un cepillado
esofiagico. (Koss. CITOLOGY AND ITS HISTOPATHOLOGIC
BASES)

En el cepillado gastrico se reconocen células muco-secretoras glandulares
superficiales que se disponen en sabanas, en panal, bidimensionales o en forma
de pequefas tiras de células cilindricas mucosas, el citoplasma es vacuolado o

granular y los nucleos son con cromatina distribuida regularmente. Figura 2.

w e

FIGURA 2. Células columnares normales de un cepillado gastrico. (koss. CYTOLOGY AND ITS H'ISTE}F‘P«THDLDGIC
BASES)

Las muestras de intestino delgado y grueso muestran células superficiales.
La citologia  presenta sabanas bidimensionales de células cilindricas vy

caliciformes que adoptan la forma de un panal, los nucleos son redondos, de limite

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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regular | Y un nucléolo poco llamativo. Figura 3.

FIGURA 3. Células cilindricas y caliciformes normales de un
cepillado de intestino delgado ¥ grueso.

Los cepillados de via biliar extra-hepatica presentan grados variables de
celularidad con predominio de los grupos cohesivos y escasas células sueltas.
Las células son cubicas o cilindricas y los nucleos son pequefios, densos y de
cromatina homogénea. El citoplasma es abundante y palido, granular o

espumoso. Es comun observar como parte del fondo pigmento biliar.! Figura 4.

FIGURA 4. Citologian

ormal de epitelio de via biliar y conductos pancreaticos en un cepillado. (Koss.
CYTOLOGY AND ITS HISTOPATHOLOGIC BASES).

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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PATOLOGIA DE TUBO DIGESTIVO
Las lesiones del aparato digestivo se pueden clasificar en los siguientes
grupos:
1. INFECCIOSA
2. PROCESOS REACTIVOS / INFLAMATORIOS
3. TRANSTORNOS PRENEOPLASICOS

4. NEOPLASIAS BENIGNAS Y MALIGNAS

INFECCIONES

La citologia ha demostrado ser superior para el diagnostico de infecciones
comunes principalmente de esoéfago. Se caracterizan por alteraciones
morfolégicas relativamente especificas, identificables facilmente en muestras
citolégicas, sobre todo cuando hay un gran nimero de células infectadas®. Estas
lesiones se identifican especialmente en pacientes con inmunocompromiso
secundario a VIH, trasplante, quimioterapia, radioterapia o corticoterapia. **
La infeccion por Candida es uno de organismos mas comunes que infectan el
es6fago. Las caracteristicas citoldgicas incluyen presencia de formas flngicas
con seudohifas eosindfilas y levaduras con fondo inflamatorio compuesto por
neutroéfios, células inflamatorias crénicas y células escamosas reactivas. Figura 5.

En la infeccibn por virus herpes simple las alteraciones citolégicas se
caracterizan por multinucleacion, moldeamiento de membrana celular e

inclusiones nucleares eosindfilas en las células escamosas. Figura 6.

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
concordancia cito-histolégica. Pagina 6



O'Morchoe PJ y colaboradores encontraron infeccion por virus herpes
simple solo o concomitante con candida en 32% de muestras de pacientes que

recibian terapia citotdxica.’

FIGLRA 5. Seudohifas v levaduras en un FIGLUIRA 6. Esofagitis herpética. inclusiones

i 2 i easinofilicas en una célula multinucleada.
EOpEaci B5 06 goa, (Resh. ENTOE L) (Atkinson/Silverman. ATLAS DE DIFICULTADES
AMND ITS HISTOPHATOLOGIC BASES) DIAGNOSTICAS EN CITOPATOL OGIA)

PROCESOS REACTIVOS FRENTE A LESIONES TUMORALES

Distinguir entre procesos reactivos y neoplasicos es uno de los problemas
de diagnostico diferencial méas frecuente en citologia gastrointestinal. El
fendbmeno reactivo mas frecuente es la reparacion, que acompafa a veces a las
Ulceras y a las lesiones infecciosas. La presencia de abundantes células
inflamatorias, sobre todo de polimorfonucleares, debe interpretarse como
indicacion de que es poco probable que la lesion sea tumoral; sin embargo, es
frecuente observar inflamacion en los tumores ulcerados, de modo que no se trata
de un criterio absoluto. Las células reactivas suelen disponerse en laminas, tienen
nacleos mas grandes de lo normal, pero con forma redonda u oval, sin aristas.

Su citoplasma es abundante y con limites netos. Sin embargo, los rasgos

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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nucleares pueden inducir a hacer un diagnostico erroneo de malignidad. Figura 7.

FIGLURA 7. Células epiteliales reactivas con fondo
inflamatorioc  compuestoe por neutréfilos en el
cepillado de wuna dlcera. ( Citologia del Hospital
Judrez de México 02-07).

Las celulas expuestas a [@ F)

radioterapia suelen mostrar nucleos
grandes acompafados de citomegalia.
Aunque suelen estar acompafnados de

un fondo inflamatorio con macroéfagos e

incluso células gigantes |® = ,
FIGURA 8. Celulas grandes, nucleomegalia, multinucleacion

¥y citoplasma deshilachado en un paciente con historia de
multinucleadas. Figura 8. radioterapia. (Adv Anat Pathol. 2003; 10: 261- 277).

El artefacto por cauterio consiste en elongacion celular, presencia de
ndcleos borrosos y mal definidos sin incremento de la proporcién nucleo-

citoplasma.

Es necesario extremar la precaucioén antes de hacer un diagnostico basado

en el estudio de células degeneradas o mal conservadas.*

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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LESIONES PREMALIGNAS

La gran mayoria de los adenocarcinomas de esdfago se originan en

esofago de Barret en donde las células caliciformes son el dato mas caracteristico

(metaplasia intestinal en la unién gastro-esofagica). Desde el punto de vista
citolégico, las células caliciformes muestran una vacuola Unica que empuja al
nacleo a la periferia de la célula. La citologia es util para detectar displasia en los

pacientes con eséfago de Barret. '° Figura 9.

FIGLURA 9. Células caliciformes en un
cepillado esdfago de Barret. ( Atkinson /
Silverman. ATLAS DE DIFICULTADES
DIAGMNOSTICAS EN CITOPATOLOGIA).

EL DIAGNOSTICO DE CARCINOMA EN AMBOS LADOS DEL ESPECTRO

Los carcinomas suelen mostrar células sueltas o dispuestas en grupos
tridimensionales poco cohesivos, en los que las células se distribuyen al azar. El

diagnostico se basa fundamentalmente en evaluar las alteraciones nucleares.

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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Estas comprenden aumento de tamafio del ntcleo, acompafiado de un incremento
de la proporcién nucleo-citoplasma, asi como la existencia de pleomorfismo y
atipia nuclear (presencia de un patrén andémalo de la cromatina), presencia de

macro-nucléolos (nucléolos que ocupan mas de la cuarta parte de la superficie del

nacleo). Figura 10.

FIGURA 10. Celulas epiteliales con hipercromasia
nuclear y nucléolo prominente en cepillado de
adenocarcinoma gastrico. (Koss. DIAGHMOSTIC
CITOLOGY AND ITS HISTOPATHOLOGIC BASES).

CARCINOMA DE CELULAS EN ANILLO DE SELLO

Se trata de un tipo de tumor que se puede pasar por alto. La celularidad
tumoral suele ser escasa. Por lo tanto, las células malignas suelen estar

disimuladas en un fondo de inflamatorias, de células glandulares reactivas

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
concordancia cito-histolégica. Pagina 10



0 de una combinacion de ambas. Si se les compara con los histiocitos, estas
células no muestran evidencia alguna de fagocitosis; ademas, se observan en
ellas una elevada proporcién nucleo-citoplasma, contornos nucleares irregulares y
pleomorfismo nuclear. La metaplasia intestinal gastrica también es susceptible de

ser confundida.”® Figura 11.

.?.??m‘r‘ = ¥ -

L]

':*‘

FIGURA 11. A Células en "anillo de sello” de adenocarcinoma
gastrico difuso. (Cepillado del Hospital Juarez de México 1255-07).
B, Histiocitos en un cepillado gastrico ([ Atkinson/ Silverman.
ATLAS DE DIFICULTADES DIAGNOSTICAS EN CITOPATOLOGIA)

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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CEPILLADOS DE TUBO DIGESTIVO EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO:

CONCORDANCIA CITO-HISTOLOGICA

DELIMITACION DEL PROBLEMA

La citologia gastrointestinal lleva camino de caer en desuso. Un hecho
realmente lamentable ya que su empleo complementa el estudio histologico y
permite a menudo diagndsticos rapidos y de gran rentabilidad, tanto de tumores
malignos como de procesos infecciosos. Por lo que este estudio esta enfocado a
conocer la utilidad y eficacia de los cepillados de tubo digestivo realizados en el
Hospital Juarez de México, midiendo la sensibilidad y especificidad diagndsticas.
Y de ésta forma incrementar el niumero de cepillados de lesiones digestivas

identificadas en el estudio endoscépico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Que grado de concordancia existe entre los cepillados (estudio citoldgico)

y las biopsias (estudio histolégico) del tubo digestivo?

OBJETIVO GENERAL
Identificar el grado de concordancia que existe entre los cepillados y las

biopsias de tubo digestivo. Tomando el estudio histolégico como estandar de oro.

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
concordancia cito-histolégica. Pagina 1



OBJETIVO ESPECIFICO
Conocer la sensibilidad y especificidad que tienen los cepillados de tubo

digestivo (es6fago, estdbmago, intestino delgado, colon, recto y vias biliares).

PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

Existen numerosos trabajos que demuestran como la combinacién de la
citologia y la biopsia permite alcanzar mayor sensibilidad y especificidad
diagnéstica.*®

Si realizamos un estudio de concordancia entre el diagnéstico citolégico de
los cepillados de tubo digestivo y el diagnéstico del estudio histolégico, tomando
este Ultimo como estandar de oro, entonces podremos comprobar la alta
sensibilidad y especificidad que alcanzan los cepillados de tubo digestivo en

pacientes del Hospital Juarez de México.

Cepillados de tubo digestivo en el Hospital Juarez de México:
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TAMANO DE LA MUESTRA

El nimero de casos que resulten de la revision de los archivos de citologia
de cepillados de tubo digestivo estudiadas por el servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital Juarez de México del 01 de enero del 2007 al 31 de diciembre del
2008.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, no experimental, retrospectivo-prospectivo y
transversal.

MATERIAL Y METODOS

> CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los cepillados de tubo digestivo examinados por el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Juarez de México comprendidas en el
periodo de tiempo entre el 01 de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2008
que cuenten con:
v' Ambos estudios (citolégico e histol6gico).
v' Expediente clinico.
v' Laminillas necesarias para la revision en los casos de no

concordancia diagnostica.

> CRITERIOS DE EXCLUSION
v" Que la localizacién anatémica del cepillado no se corresponda

con la localizacion de la toma de la biopsia.
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= Ejemplo: que el cepillado sea de cuerpo gastrico y la
biopsia sea de duodeno.
v' Resultados de biopsia y/o citologia con diagnéstico de:
= Material inadecuado para diagndstico
= Muestra insuficiente para diagnéstico.

v Diagnostico citol6gico de nicho ulceroso.

DEFINICION DE VARIABLES

CUANTITATIVAS
» Determinar la sensibilidad y especificidad del cepillado de tubo digestivo
(eso6fago, estbmago, intestino delgado, grueso y vias biliares extra-
hepaticas).
» Determinar valor predictivo negativo y positivo de los cepillados de tubo
digestivo.
CAPTACION DE DATOS
Se hara revision de los libros del archivo del Servicio de Patologia del
Hospital Juarez de México, obteniendo los resultados de todos los cepillados de
tubo digestivo comprendidas en el periodo de tiempo del 01 de Enero del 2007 al
31 de Diciembre del 2008.
La captacién de datos se llevara a cabo recabando los siguientes datos:
v" Nombre, sexo, edad y nUmero de expediente del paciente.

v" Numero de estudio citolégico y diagnoéstico.
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v" Numero de estudio histolégico y diagnoéstico.

v" Sitio anatémico de toma de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO
Posteriormente se compararan los diagnosticos de los dos estudios (citoldgico
e histolégico), tomando el estudio histolégico como estandar de oro. Se
identificaran los casos discordantes de los que se hara nueva revision de
laminillas, se realizaran las observaciones correspondientes, para reconocer si
la discordancia es debida a error diagnostico o si se debe a otro factor (muestreo

inadecuado, técnica inadecuada o artificios de la laminilla).

Los casos discordantes seran clasificados como falsos positivos o falsos
negativos segun corresponda.

Los casos falso negativo se deben a:

1. Muestreo inadecuado o error de muestreo.

2. Error de interpretacion.

Se considera muestreo inadecuado o error de muestreo a los casos falsos
negativos en los que al revisar nuevamente las laminillas de cepillado
efectivamente no se observen elementos que corroboren el diagnéstico histoldgico
de malignidad, por lo que se deduce que no se muestreo la zona de lesion.

Se considerara error de interpretacion cuando después de la nueva revision de
laminillas se encuentre verdaderos errores diagnésticos, sefialandose la causa.

Los casos falso positivo siempre corresponden a error de interpretacion.
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Se considerara técnica deficiente o inadecuada en aquellos casos en los que
exista un mal contraste de la tinciébn, mala fijacién, artificios térmicos u otros que
no permitan visualizar de forma correcta el tejido muestreado.

Se estimara la sensibilidad y especificidad *° diagnéstica en los cepillados de
tubo digestivo tomando en cuenta como:

» VERDADERO POSITIVO: Aquellos casos en los que el diagnéstico
citolégico sea de malignidad y concuerde con el diagndstico
histolégico.

» VERDADERO NEGATIVO: Aquellos casos en los que el diagnéstico
citolégico no sea de malignidad y éste concuerde con el diagnéstico
histolégico.

» FALSO POSITIVO: Aquellos casos en los que el diagndstico citologico
sea de malignidad y el diagndstico histolégico sea negativo.

» FALSO NEGATIVO: Aquellos casos en los que el diagnéstico citologico
sea negativo para malignidad y el diagndstico histolégico sea positivo.

Se determinara la sensibilidad y especificidad haciendo un analisis

estadistico, calculadas de la siguiente manera:

SENSIBILIDAD: Habilidad del estudio citolégico de los cepillados de tubo

digestivo de identificar correctamente la presencia de una lesion maligna.
verdaderos positivos

5= 100
verdaderos positives + falsos negativos *
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ESPECIFICIDAD: Habilidad del estudio citologico de los cepillados de tubo

digestivo de identificar la ausencia de una lesion maligna.

verdoadredos negativos

E= 100
verdadreros negativos + falsos positivos *

VALORES PREDICTIVOS

» Valor predictivo positivo (VPP)

verdaderos positives
VPP =

verdaderos positivos + falsos positivos
Ante un resultado positivo en el cepillado ¢Cual es la probabilidad de que la

biopsia sea positiva?

» Valor predictivo negativo (VPN)

verdaderos negativos
VPN =

falsos negativos + verdaderos negativos

Probabilidad de que un resultado negativo en el cepillado sea realmente negativo

en la biopsia.

RAZONES DE PROBABILIDAD

» RAZON DE VEROSIMILITUDES POSITIVA

sensibilidad
EV+

T1- especificidad
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» RAZON DE VEROSIMILITUDES NEGATIVA

1 — sensibilidad

especificidad

Cuanto mas probable es un cepillado positivo 0 negativo segun la presencia o

ausencia de un diagndéstico histologico de malignidad.

CONSIDERACION ETICA
Se considera de riesgo menor, ya que el estudio se hara basado en laminillas de

muestras histoldgicas y citoldgicas.
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CEPILLADOS DE TUBO DIGESTIVO EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO:
CONCORDANCIA CITO-HISTOLOGICA

RESULTADOS
Se llevé a cabo un analisis retrospectivo-prospectivo de los estudios
citologicos en el Hospital Juarez de México que fueron diagnosticados en el
servicio de Anatomia Patolégica, del 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre del
2008. Durante este periodo se analizaron un total de 11,034 estudios citoldgicos.
Posteriormente se capturaron los estudios de cepillado de tubo digestivo

encontrando un total de 137 casos (Tabla 1).

Fueron eliminados 66 casos, siguiendo los criterios de exclusion
previamente mencionados, los cuales se muestran en la tabla 2. Se estudiaron 71

casos de cepillado de tubo digestivo que cumplieron con los criterios de inclusion.

TABLA 1. ESTUDIOS CITOLOGICOS ANALIZADOS

ANO ESTUDIOS CITOLOGICOS CEPILLADOS
2007 5279 76

2008 5755 61
TOTAL 11,034 137

TABLA 2. CEPILLADOS DE TUBODIGESTIVO EXCLUIDOS DEL ESTUDIO

CAUSAS DE EXCLUSION 2007 2008 TOTAL
SIN EXPEDIENTE 6 12 18
SIN BIOPSIA 15 19 34
MATERIAL INSUFICIENTE / INADECUADO 6 4 10
SITIO ANATOMICO DE TOMA DE ESTUDIO NO 0 2 2
CONCORDANTE

DIAGNOSTICO DE NICHO ULCEROSO 2 0 2
TOTAL 29 37 66

La principal causa de exclusién fue por falta de biopsia concomitante en el
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51.5% (34 casos) esto quiere decir que el diagndéstico citolégico fue suficiente
para normar conducta terapéutica, como pasa en caso de infecciones esofagicas
en donde la citologia es superior a la biopsia. Infecciones fangicas,
especialmente candida e infecciones virales predominantemente herpes simple y
citomegalovirus son los organismos infecciosos mas cominmente encontrados en
los cepillados, especialmente en pacientes inmunocomprometidos *. En otros

casos la biopsia no se toma por encontrar aéreas de estenosis en las que la

pinza de biopsia no puede entrar.

Las muestras mas frecuentes correspondieron a estdbmago (29.5%) y

esofago (29.5%). Se desglosan en la tabla 3.

TABLA 3. LOCALIZACION DE CEPILLADOS DE TUBO DIGESTIVO

LOCALIZACION NO. CASOS %
ESOFAGO 21 29.5
ESTOMAGO 21 29.5
INTESTINO DELGADO 4 6
COLON 8 11
RECTO 12 17
VIA BILIAR 5 7

La nomenclatura diagnéstica que se utiliza sigue los criterios
estandarizados de “positividad” en imagenes citolégicas malignas, “negatividad” en
ausencia de malignidad y “material inadecuado” para diagnostico en los casos
acelulares, con escasa celularidad, insuficientes o bien con artefactos. Los casos
sospechosos para células malignas se consideraron positivos.  Cualquier
diagnéstico sospechoso o descriptivo requiere la confirmacion de un diagnéstico

por el estudio histoldgico.
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De los 71 estudios citoldégicos 33 se interpretaron como positivos y 38
como negativos. De los 33 estudios originalmente reportados como malignos 31
fueron confirmados con el estudio histolégico. Los 2 casos restantes se
consideraron falsos positivos. De los 38 estudios citolégicos interpretados como
negativos fueron confirmados 30 en el estudio histoldgico. Considerandose 8
casos como falsos negativos (Tabla 4). Por lo que se consideran 31 casos como

verdaderos positivos y 30 casos como verdaderos negativos (cuadro 1).

TABLA 4. CASOS POSITIVOS Y NEGATIVOS

CASOS POSITIVOS

CITOLOGIA BIOPSIA FALSO POSITIVO
2007 23 22 1
2008 10 9 1
TOTAL 33 31 2

CASOS NEGATIVOS

CITOLOGIA BIOPSIA FALSO NEGATIVO
2007 24 17 7
2008 14 13 1
TOTAL 38 30 8

CUADRO 1. CONCORDANCIA CITO-HISTOLOGICA

VERDADERO POSITIVO 31 FALSO POSITIVO 2
VERDADERO NEGATIVO 30 FALSO NEGATIVO 8
CONCORDANTES 61 DISCORDANTES 10

Se describe en la literatura que los falsos negativos, en la mayoria de los
casos es por errores de muestreo y por la valoracion de muestras con escasa
celularidad, dentro de los errores de muestreo pueden estar provocados por el
cepillado de grandes tumores con necrosis extensa (2). Las causas de resultados

falsos negativos se presentan en la tabla 5.
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TABLA 5. CORRELACION CITO-HISTOLOGICA Y CAUSA DE FALSOS NEGATIVOS

CASO

SITIO

estomago

esofago

eséfago

esoéfago

estomago

estébmago

colon

duodeno

DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Escasas células con
alteraciones inflamatorias

Alteraciones inflamatorias
inespecificas
Alteraciones inflamatorias
Marcadas alteraciones
inflamatorias

Marcadas alteraciones
inflamatorias

Marcadas alteraciones
inflamatorias

Negativo para células
neoplasicas

Epitelio cilindrico con cambios

reactivos

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Carcinoma gastrico difuso con
células en anillo de sello, ulcerado

Carcinoma adenoescamoso
moderadamente diferenciado,
ulcerado.

Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado, ulcerado

Carcinoma epidermoide bien
diferenciado, ulcearado

Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado, ulcerado

Carcinoma difuso con células en
anillo de sello

Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado, ulcerado

Adenocarcinoma poco
diferenciado, ulcerado con extensa
necrosis

CAUSA

Error de muestreo

Error de muestreo

Error de muestreo
Error de
interpretacion

Error por muestreo

Error por muestreo

Error de
interpretacién

Error de muestreo
Detritus celulares

En el caso 4, que corresponde a

error

de interpretacion, el grado de

diferenciacion de la neoplasia crea dificultad para distinguir lo reactivo de lo

neoplasico, ya que se trata de una lesion bien diferenciada, aun asi se observan

escamas que traducen queratinizacion, lo cual no ocurre en los procesos

inflamatorios y es un dato que se omitié en la revision inicial del caso ya que se

interpretd como contaminacion en el tren de tincion, en retrospectiva es parte de la

neoplasia ( figura 12).
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FIGURA 12, Casod. A el estudio citoldgico muestra grupo de
células epiteliales cohesivas con ligero pleomorfismo nuclear
¥y escamas epiteliales anucleadas (tincidon de Papanicolaou).
B,y C, corte histoldgico que muestra carcinoma epidermoide
bien diferenciado con formacion de perlas de queratina (tincign

H&E).

En el caso 7, la mayor parte de la muestra corresponde a detritus celulares,
polimorfonucleares y colonias bacterianas entre las que en la segunda revision
logré identificarse un pequefio grupo de células epiteliales con macronucléolo, lo

cual es un dato de atipia citolégica (figura 13).
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FIGURA13. Caso 7. A, enelexendido lo que
predomina son elementos inflamatorios, detritus
celulares v colonias bacterianas. B, grupo de
células epiteliales gue aungue conservan su
tamafio, llama la atencion el nucléolo evidente
{tincion de Papanicolaou). C, estudio histoldgico
con formaciones glandulares complejas que se
disponen espalda con espalda, revestidas por
células cilindricas seudoestratiicadas  con

pleomorfismo y atipia nuclear (tincidn H&E).

Al igual que en la literatura, en nuestro estudio la principal causa de falsos

negativos fue error de muestreo (75%).

El caso 2 ejemplifica claramente a lo que nos referimos como “error de
muestreo”, ya que la lesion neoplasica se localiza por debajo de la mucosa (figura
14) y aunque el endoscopista identifigue macroscopicamente una lesion tumoral

ésta no sera muestreada.

Una de las desventajas del cepillado endoscépico es su incapacidad para
obtener muestreo de lesiones con necrosis extensa y superficial de un tumor *?

(en el que los cepillados contienen solo grandes cantidades de detritus celulares),
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lesiones submucosas del tracto gastrointestinal y para determinar metastasis a
ganglios linfaticos regionales. Lo que hace que la sensibilidad del cepillado para
detectar lesiones digestivas baje considerablemente, si nos enfocaramos a

estudiar la sensibilidad solo para lesiones mucosas €ésta seria aun mas alta.

FIGURA
epiteliales sin alteraciones, con fondo inflamatorio compuesto por
neutréfilos (tincian de Papanicolaou). C, en elestudio histoldgico
se identifica neoplasia maligna de localizacion submucosa
ftincion H&E). Se trata de un caso de eerror por muestreo.

El estudio citolégico por aspiracion con aguja fina (AAF) ofrece la oportunidad de

identificar lesiones submucosas.’® Sin embargo las complicaciones relacionadas
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a la puncién han limitado su uso asi como la falta de equipo, agujas y de

experiencia por parte del endoscopista.

Zargar y colaboradores estudiaron 265 casos confirmados de malignidad,
de esdéfago, estdbmago, colon y recto comparando la exactitud de la AAF, la
biopsia y el cepillado. Obteniendo una sensibilidad de 94% para la AAF,
significativamente mas alta que la biopsia y el cepillado. La diferencia fue
principalmente relacionada con la localizacion del tumor. Cuando compararon el
aspirado con la biopsia y cepillado en lesiones submucosas la sensibilidad
reportada fue significativamente mas alto de 92%, contra 7.1% (cepillado) y 14.3%

(biopsia). %

La AAF guiada por ultrasonido endoscopico es una modalidad que permite
visualizacion directa de la mucosa del tracto gastrointestinal, analisis del estado de
la pared y la identificacién de lesiones periluminares, incluyendo la evaluacion de
linfadenopatia. Este es un estudio relativamente reciente para obtener
diagnostico patolégico y estatificacion de las neoplasias con lo que se reducen

cirugias innecesarias y cambia protocolo de tratamiento. %

En el caso 6 se presenta otro estudio con resultado falso negativo causado
por error de muestreo, se identifica en el extendido citolégico grupos de células
epiteliales cubicas y cilindricas sin alteraciones (figura 15). La lesiébn no se

diagnostico por que no fue muestreada.
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FIGURA 15 Casof. A vy B, estudio citoldgico con grupos de epitelio
cilindrico sin alteraciones. C, en el corte histologico se identifica una
lesion neoplasica maligna, difusa. D, con presencia de células en "anillo
de sello”.

Cabe mencionar que los tumores con células en anillo de sello son desde el
punto de vista morfolégico particularmente dificiles ya que la célula puede tener
poca o nula atipia y ademas se debe hacer el diferencial con mucinéfagos. En la
figura 16 se muestra un estudio citologico de cepillado gastrico que ejemplifica una

neoplasia compuesta por células en anillo de sello.
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FIGURA 16. Ay B, seidentifican celulas en “anillo de sello” con citoplasma
abundante, niclechipercromatico, irregular y rechazado a la periferia.

Los cambios reparativos son la principal causa de falsos positivos en la
citologia gastrointestinal, sobre todo en las muestras gastro-esofagicas °. En
nuestro estudio los dos casos falsos positivos correspondieron a cambios

regenerativos o reparativos.

En el primer caso falso positivo se identificO un grupo de células epiteliales
con pleomorfismo, cromatina nuclear densa, pero se conserva la forma nuclear y
la relacion nucleo citoplasma, lo que corresponde a cambios reparativos; por lo
gque se considerd como error de interpretacion (figural 7). En el segundo caso se
identificaron abundantes células con citoplasma vacuolado (macrofagos) que se
interpretaron como células en anillo de sello por lo que se considerd también como

error de interpretacion (figura 18).
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FIGLURA 17. Caso 1. Marcado pleomorfismo nuclear pero sin
nucléolo evidente. se considera error de interpretacion.

i d"
FIGURA 18. Caso2 A, macrofago con celulas mﬂamatnnas y defritus

celulares dentro de su citoplasma. B, grupo de celulas con citoplasma
vacuolado { macréfagos) y polimorfonucleares.
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La citologia de cepillados especificamente de eséfago ha demostrado ser la
técnica mas especifica y mas sensible para detectar infecciones .

En una revision retrospectiva de Geisinger de 226 estudios de cepillado y
biopsia esofagicos demostraron 56 discrepancias, siendo la causa mas comun la
esofagitis por Candida. En 27 casos se demostro infeccion por candida que no se

demostré en la biopsia #.

En nuestro estudio se encontraron 34 citologias de esofago, incluyendo los
casos que se excluyeron por no contar con biopsia (13 casos) de las que 17
fueron diagnosticadas con infeccion por candida y 3 con infeccion por virus
herpes, es decir que en 58.8% de las citologias de cepillados esofagicos se
diagnostico algun agente infeccioso. De estos 20 casos (17+3) solamente 2 (10%)
fueron diagnosticados también por biopsia. En la figura 19 y 20 se muestra la

imagen citolégica de candida y virus herpes, respectivamente.

)
oo a = sl
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FIGURA 19. Seudcohifas de Candida entremezcladas con células escamosas.
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FIGURA 20. Células gigantes multinucleadas en "bolsa de canicas™ con nucleos en
vidrio esmerilado y amoldamiento nuclear. Diagnostico de infeccion por herpes.

ANALISIS ESTADISTICO

Realizando el andlisis estadistico se encontré una sensibilidad de 79.4%.
Es decir ante un resultado positivo en el cepillado hay un 79.4% de probabilidad
de que sea realmente positivo, tomando en cuenta la biopsia como estandar de
oro. Vale la pena puntualizar que solamente encontramos dos casos que
correspondieron a error de interpretacion. Si hubiéramos tomado en cuenta solo
los dos casos que correspondieron a error de interpretacion como falsos negativos
nuestra sensibilidad correspoderia a 96.8%; pero el presente estudio trata de
medir la capacidad o habilidad de la prueba para diagnosticar lesiones

digestivas, sea cual sea la causa de resultados falsos negativos.
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La especificidad definida como la habilidad del estudio citolégico de los
cepillados de tubo digestivo de identificar la ausencia de una lesién maligna fue de

93.7%.

Se calcularon también valores predictivos para evaluar la seguridad
diagnostica de los cepillados, encontrando un valor predictivo positivo de 93.9%.
Es decir que ante un resultado positivo en el cepillado la probabilidad de que se
confirme con la biopsia es de 93.9%. Y un valor predictivo negativo de 81.5%. Es
decir que hay un 81.5% de probabilidad de que un resultado negativo en el

cepillado sea realmente negativo en la biopsia.

Se determind otro indice de valoracién para medir cuanto mas probable es
un resultado concreto (positivo 0 negativo) segun la presencia o ausencia de la
enfermedad, calculando la razén de verosimilitudes positiva de 12.6; es decir, en
un paciente con reporte citolégico positivo para malignidad es 12 veces mas
probable que efectivamente tenga cancer a que no lo tenga, lo cual es un valor

alto.
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COMENTARIOS

Con todo lo anterior concluimos que los cepillados de tubo digestivo en
nuestro hospital tienen una sensibilidad de 79.4% y una especificidad de 93.7 %,
similares a las reportados en la literatura 23%42>2027:282930 |5 cyal da al

endoscopista y al clinico en general un nivel de confianza alto en los diagndsticos

citolégicos emitidos.

Ahora bien, los casos falsos negativos en su mayoria se debioé a error de
muestreo (75%) y solo dos casos a error de interpretacion. Lo que ocasion6 que

la sensibilidad disminuyera.

CONCLUSIONES

Con los resultados antes mencionados concluimos que:

1. En lesiones de esoOfago con sospecha clinica de malignidad la presencia de
“escamas” obliga a la busqueda de células atipicas y aun en su ausencia no

descartar malignidad o bien sugerir estudio histologico.

2. Aun cuando el tamarfio de la célula se conserve y el fondo sea muy inflamatorio

la presencia de nucléolo evidente traduce malignidad.

3. Cuando un cepillado resulta negativo y la sospecha clinica y/o endoscopica es

muy alta se sugiere la toma de biopsia, ya que se puede tratar de lesiones
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submucosas o0 lesiones extensamente ulceradas que no muestren datos

citologicos concluyentes.

4. En lesiones sobre todo gastricas que presenten células en anillo de sello,
principalmente gastricas, se debe ser cauteloso, ya que se puede tratar de

mucinofagos o de células neoplasicas.

5. En lesiones submucosas el estudio mas recomendable es la aspiracion con

aguja fina guiada por estudio trans-endoscopico.

6. En lesiones ulceradas se sugiere no cepillar el centro de ésta ya que suele

predominar o incluso solo observarse detritus celulares y células inflamatorias.

7. En general las laminillas de cepillado gastrointestinal deben ser analizadas
tomando en cuenta datos clinicos y endoscopicos y preferentemente

diagnosticados por un citopatologo.
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