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Resumen 

 

Antecedentes. La doble lectura de citología en forma independiente, por dos citotecnólogos, se ha 

propuesto como una posible estrategia para mejorar el desempeño de la citología.  

 

Objetivo. Evaluar la doble lectura de citología, como prueba de triage para referir a diagnóstico 

colposcópico, en un programa de tamizaje basado en detección de VPHar.  

 

Métodos. Se analizó la información de 24,731 mujeres de 30-64 años del Estudio FRIDA. El criterio 

para realizar una citología fue tener resultado positivo a VPHar. La interpretación de cada citología 

se hizo en forma independiente por dos citotecnólogos. Las citologías detectadas como ASCUS+ 

fueron evaluadas por un citopatólogo quien realizó el diagnóstico final. La ganancia de la doble 

lectura se definió como: el número de casos ASCUS+ detectados sólo en la segunda lectura, 

discordantes con la primera evaluación y confirmados por el citopatólogo entre el total de los 

casos ASCUS+ detectados y confirmados en la primera lectura.  

 

Resultados. Se analizaron 2,406 citologías de mujeres positivas a VPHar. La primera lectura 

detectó 12.2% ASCUS+ y la segunda 13.1%, existiendo un 5.9% de discordancia entre lecturas. La 

interpretación final confirmó 12.2% ASCUS+. La doble lectura incrementó la detección un 20.1% 

como prueba de triage en mujeres VPHar+ en comparación con una lectura. 

 

Conclusiones. La estrategia de doble lectura para mejorar el desempeño de la citología, como 

prueba de triage,  puede significar un beneficio muy importante en la detección absoluta de casos 

ASCUS+ en condiciones reales de trabajo y el costo marginal de esta estrategia podría ser 

aceptable para la detección oportuna de lesiones pre-malignas de cáncer cervical.   

 
Palabras clave: Citología cervical, doble lectura, triage, tamizaje, prueba de virus del papiloma 
humano. 
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Introducción 

Los  programas de detección oportuna de cáncer cervical (PDOCC) basados en citología, han 

permitido una franca disminución de las tasas de mortalidad por cáncer cervical en países 

desarrollados.
1, 2

 Sin embargo, no se han observado los mismos resultados de países en 

desarrollo.
3, 4

 Diversos países han documentado las dificultades en el aseguramiento y control de 

calidad en la citología,
4
 los cuales han derivado en la baja sensibilidad de esta prueba.

5, 6
 Se han 

identificado problemas específicos como mala calidad del frotis en la colección y deficiente 

preparación de la citología,
7
 así como una baja reproducibilidad en la interpretación citológica.

8-10
 

Esta variabilidad en la interpretación citológica puede ser provocada por diversos factores, entre 

los que destacan la experiencia y el adiestramiento del citotecnólogo.
11-14

 

 

Para efecto de resolver las dificultades en los PDOCC basados en citología, en la última década 

diversos países entre ellos México, han introducido la prueba de Virus de Papiloma Humano de 

Alto Riesgo (VPHar) como tamizaje primario,
15

 dado que ofrece una mayor sensibilidad que la 

citología para detectar Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 2 o mayor (NIC2+).
3, 6

 Sin embargo, 

no hay una postura clara sobre cuál es el procedimiento de triage más eficiente y seguro para 

mujeres VPHar positivas.    

 

La citología es una prueba que puede ser evaluada como posible estrategia de triage
16

 dada su 

elevada especificidad
5, 6, 17

 y a la mayor cobertura que puede lograrse al realizarla en mujeres con 

tamizaje positivo. Sin embargo resulta necesario implementar mecanismos que permitan mejorar 

su desempeño y para ello, se han  propuesto distintas alternativas: la revisión rápida de un 

patólogo;
18

 el marcaje  de anormalidades por computadora
19, 20

 y la doble lectura de citología.
21

 

Esta última, consiste simplemente en la lectura de la laminilla en forma independiente por dos 

citotecnólogos
9, 21

 y, considerando que la evaluación citológica puede ser sencilla, rápida y de bajo 

costo,
22, 23

 el procedimiento de doble lectura podría ser llevado a cabo en condiciones reales de 

trabajo. En consecuencia, el posible incremento en la detección de casos ASCUS+ [ASCUS o mayor: 

ASCUS+]  pudiera ser de enorme beneficio para mejorar la efectividad del programa de tamizaje 

en nuestro país. Resulta pues, de gran interés realizar el análisis del posible aumento en la 

detección de ASCUS+ secundario a una estrategia de doble lectura en condiciones reales de un 

programa de detección oportuna basado en VPHar como prueba primaria; en el cual, la citología 

es empleada como procedimiento de triage para referencia  a evaluación colposcópica y 

confirmación  diagnóstica en mujeres de 30 a 64 años de edad.  El presente estudio  tiene por 

objetivo evaluar la utilidad de la doble lectura de citología cervical para detectar ASCUS+ vs una 

lectura simple, como prueba de triage, en mujeres VPHar positivas. 
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Metodología 

Procedimientos del estudio  

Llevamos a cabo  el análisis de datos de las citologías en las primeras 24,731 mujeres de 30 a 64 

años reclutadas en el estudio FRIDA entre Agosto de 2013 y Diciembre de 2014.  El proyecto Frida 

es un estudio con base poblacional que tiene como objetivo evaluar una serie de alternativas de 

pruebas de triage, sugeridas como seguimiento de mujeres, entre 30 y 64 años de edad, positivas 

a la prueba de VPHar. Lo anterior, anidado en el programa de detección oportuna de cáncer 

cervical de los servicios de atención médica de la Jurisdicción Sanitaria No. 1, de la Secretaría de 

Salud del Estado de Tlaxcala (SST). El estudio FRIDA se encuentra registrado ante la Comisión 

Nacional de Investigación Científica del IMSS (R-2013-785-070), la Comisión de Investigación del 

Instituto Nacional de Salud Pública (1094), la Comisión de Investigación de la SST (SS.DECI-OI-

13/12) y  COFEPRIS (CAS/OR/01/CAS /123300410C0044-3578/2012). 

 

Previo al ingreso en el estudio, el consentimiento verbal de las participantes fue colectado por el 

personal de los centros de salud participantes y fue documentado en la hoja de solicitud de 

tamizaje (VPH/citología) del PDOCC. Se excluyeron mujeres con histerectomía o embarazadas. Una 

vez que las mujeres fueron reclutadas, llas muestras cervicales se colectaron por médicos o 

enfermeras previamente capacitados para el desarrollo de las actividades del estudio. Se 

colectaron dos muestras cervicales; la primera muestra endo-exocervical fue colectada con un 

cepillo Cervexbrush (Rovers) y se conservó en un vial de SurePath® (Becton, Dickinson and 

Company). Esta muestra fue procesada para obtener la laminilla de citología. La segunda muestra 

fue colectada siguiendo el mismo procedimiento que la primera, con el objetivo de realizar la 

determinación de VPHar y otras  pruebas de triage molecular.   

 

Evaluación citológica 

El procesamiento y evaluación de la citología se llevó a cabo en el Laboratorio de Citología del 

Laboratorio Estatal de Salud Pública de Tlaxcala. El procedimiento para la preparación y tinción de 

las muestras se realizó de acuerdo a las instrucciones del fabricante PrepStain® System (TriPath 

Imaging, Inc., Burlington, NC, USA).
24, 25

 

 

La interpretación microscópica de las laminillas fue realizada por un equipo de 5 citotecnólogos los 

cuales, al inicio del estudio,  recibieron entrenamiento para lectura de citología en base líquida. 

Previo a las lecturas, las laminillas disponibles se distribuyeron de forma aleatoria entre los 
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citotecnólogos con objeto de asegurar un volumen equitativo entre ellos. Se consideró como 

citología positiva a toda anormalidad  citológica, a partir de un diagnóstico de Células Escamosas 

Anormales de Significado Incierto o superior (ASCUS+), de acuerdo a la clasificación Bethesda 

2001.
26

 El procedimiento estándar para la lectura de citología implica una lectura simple, esto es, 

la interpretación de un citotecnólogo y en caso de detectarse un ASCUS+ esta laminilla es revisada 

por el citopatólogo. En el caso de la doble lectura, cada laminilla es leída por dos citotecnólogos 

diferentes, de forma independiente y cegada a la interpretación del otro. Todas las laminillas con 

al menos una lectura detectada como ASCUS+ fueron evaluadas por el citopatólogo responsable 

del laboratorio para establecer el diagnóstico citológico final. Siguiendo las recomendaciones de la 

NOM-014-SSA2-1994,
27

 toda anormalidad citológica en la prueba de triage citológico fue enviada a 

evaluación colposcópica. 

  

Análisis de los datos 

Se analizaron los datos socio-demográficos de todas las mujeres reclutadas, tanto tamizadas como 

VPHar positivas, aplicando estadística descriptiva como media y desviación estándar para variables 

cuantitativas y proporciones para variables cualitativas. También se describieron las proporciones 

de ASCUS+ detectadas por cada citotecnólogo y las proporciones confirmadas por el citopatólogo. 

El acuerdo inter-observador fue evaluado con el estadístico de kappa.  

 

La detección de ASCUS+ de la lectura simple resultó de: el número de casos de citología con 

células anormales confirmados como ASCUS+ por el citopatólogo, dividido entre el número de 

muestras evaluadas por los citotecnólogos. De forma similar la detección de la doble lectura 

estuvo dada por el número de casos de citologías con células anormales detectados por cualquiera 

de los dos citotecnólogos y confirmados como ASCUS+ por el citopatólogo divididos por el número 

de muestras evaluadas por los citotecnólogos.  

 

La ganancia de ASCUS+, secundaria a la doble lectura, se evaluó mediante la capacidad para 

detectar casos ASCUS+ con respecto a una sola lectura. Así, el incremento en detección de casos 

se definió como: el número de ASCUS+ detectados sólo en la segunda lectura, discordantes con la 

primera evaluación y confirmados por el citopatólogo entre el total de los ASCUS+ detectados y 

confirmados en la primera lectura. Se estimó un intervalo de confianza del 95%. El análisis 

estadístico se llevó a cabo con el software STATA versión 12.0. 
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Resultados  

El presente análisis se realizó con la información completa de 24,731 mujeres de 30-64 años de 

edad que fueron tamizadas con la prueba de VPHar de Agosto de 2013 y Diciembre de 2014.  La 

edad media de estas mujeres fue de 41.8 años y sus características socio-demográficas se 

muestran en la tabla 1. Entre las mujeres tamizadas 2,646 fueron positivas a VPHar, y por tanto 

referidas a una prueba de citología refleja. Entre las 2,406 citologías se observó una prevalencia 

del 12.2% (294/2406) confirmada por el citopatólogo. 

 

Para este análisis se tuvieron resultados completos de 2,406 citologías. El total de estas laminillas 

de citología, se distribuyó de manera aleatoria entre los 5 citotecnólogos generando volúmenes 

semejantes entre ellos. La proporción de ASCUS+ detectados varió entre cada citotecnólogo, 

observándose una mayor detección de anormalidades por el citotecnólogo 1 y la menor 

proporción por el citotecnólogo 5 (Tabla 2). En la primera lectura se observó un 12.2% (293/2406) 

de ASCUS+ y en la segunda 13.1% (315/2406).  

 

El acuerdo observado entre las lecturas al interior de cada par de citotecnólogos fue relativamente 

variable; el menor acuerdo observado fue entre los citotecnólogos 4 vs 5 (κ = 0.36) y el mayor 

entre los citotecnólogos 3 vs 4 (κ = 0.85). En consecuencia, la discordancia entre lecturas de cada 

par de citotecnólogos, también fue distinta y por ello se envió un 5.9% (142/2406) más de 

citologías a lectura por el citopatólogo para su evaluación. Las proporciones de lecturas 

discordantes detectadas entre el total de casos variaron desde un 25% a 80% (Tabla 3). 

 

Un total de 375 laminillas fueron consideradas como ASCUS+ al menos por un citotecnólogo. 142 

fueron lecturas discordantes de las cuales se confirmó el 56.3% de ASCUS+ por medio de la lectura 

del citopatólogo (Tabla 4). De total de las 375 citologías sospechosas, 234 citologías de las 

confirmadas por el citopatólogo correspondían a un hallazgo de la primera lectura, y 47 citologías  

adicionales fueron confirmadas por el citopatólogo entre los diagnósticos discordantes de la 

primera y segunda lectura. En total 281 casos ASCUS+ fueron confirmados por el citopatólogo 

entre las citologías sospechosas derivadas de ambas lecturas.  

El procedimiento de la doble lectura de citologías incrementó la detección de casos ASCUS+ en 

20.1% como prueba de triage en mujeres VPHar+ en comparación con una única lectura. Esto 

resulta de la razón del riesgo de detección de ASCUS+ en la doble lectura entre el riesgo de 

detección de una lectura simple. [(281/375)/(234/375)] (RR=1.201,IC95%1.185-1.217) (Figura 1). 
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Discusión 

De acuerdo con nuestros resultados, la estrategia de doble lectura de citología cervical como 

prueba de triage en mujeres VPHar+ de 30 a 64 años de edad ofrece una clara ganancia en la 

detección de casos ASCUS+ para referencia a evaluación colposcópica. Este es el primer estudio 

que reporta los resultados de una estrategia de doble lectura de citología en la operación de un 

laboratorio establecido dentro de un programa de prevención de cáncer cervical basado en VPHar. 

 

La prevalencia de ASCUS+ observada en mujeres VPHar+ es de 12.2%, lo cual menor a lo 

encontrado en el estudio ATHENA, que compara distintas estrategias de tamizaje y triage en 

mujeres de Estados Unidos. En este estudio, una de las estrategias evaluadas fue la citología como 

prueba de triage en mujeres VPHar positivas, encontrando una prevalencia de 13.7%.
28

 

 

En forma adicional, nuestros hallazgos sugieren una mayor eficiencia en la detección de 

anormalidades citológicas en una población pre-seleccionada  como es el grupo de mujeres VPHar 

positivas. En contraste con un 2.2% de lo que pudiera observarse en una población tamizada con 

citología como prueba primaria.
3
 

 

La estrategia de doble lectura ha sido propuesta por números grupos de investigación dedicados al 

tamizaje con citología para tratar de mejorar el pobre desempeño de esta prueba.
9, 21

 Sin 

embargo, no contamos con evaluaciones de esta alternativa. Nuestros resultados constituyen pues 

un avance importante para la documentación de los beneficios de la estrategia de doble lectura.  

La información derivada de nuestro trabajo permite demostrar la capacidad de un laboratorio de 

citología dentro de los servicios de salud para adoptar esta propuesta. En nuestro medio, un 

laboratorio de citología de los servicios de salud estatales está conformado al menos 4 

citotecnólogos.
15

 La capacidad de los recursos humanos disponibles, así como de la infraestructura 

física de un laboratorio de este tipo, hacen de ésta, una estrategia factible. 
4, 15

        

 

Nuestros hallazgos al igual que otros estudios permiten documentar la baja reproducibilidad  

inter-observador de la citología.
29, 30

 El acuerdo entre nuestros citotecnólogos varía del 0.36 al 

0.85%. Fenómeno observado también por otros autores como Bigras et al en 2013.
14

 Si bien esta 

es una limitante de la citología, esta limitación puede utilizarse como una fuente de oportunidad 

para el incremento de casos detectados tras una doble lectura. La discordancia de ASCUS+ 
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detectados entre ambas lecturas es el elemento de origen  para los potenciales casos que 

pudieran ser confirmados por el  citopatólogo.  

 

Es importante mencionar que las lecturas se realizaron de manera independiente y cegada entre 

el primer y segundo lector. Este método de asignación de lecturas, cegadas y sin conocimiento 

previo de resultados, permitió  asegurar las mismas condiciones entre los lectores,
9
 disminuyendo 

así la posibilidad de un  sesgo diferencial al distribuir las citologías. 

 

Ahora bien, al interpretar nuestros resultados debemos considerar que la ganancia de los casos 

definidos como ASCUS+ dependió directamente del desempeño del citopatólogo quién otorgó el 

diagnóstico final. La mesurada reproducibilidad en lecturas, no es fenómeno exclusivo de la 

citología y los citotecnólogos sino que también involucra a los citopatólogos.
29

 Valdría la pena 

tomar en cuenta la sensibilidad del citopatólogo para detectar verdaderos ASCUS+. Esto es, una 

baja sensibilidad del citopatólogo, condicionará a una menor detección de verdaderos casos 

positivos para su referencia a colposcopía.  Un elemento que no podemos olvidar es que nuestros 

resultados evalúan solamente resultados citológicos. Sin embargo resulta de enorme interés poder 

evaluar la ganancia con casos confirmados histológicamente.   

 

En resumen, el incremento en la detección de casos ASCUS+ pudiera ser de enorme beneficio para 

mejorar la efectividad del programa de tamizaje en nuestro medio. Estos resultados sugieren que 

por un procedimiento de doble lectura se logra  una ganancia en la detección de casos que 

ameritan un procedimiento de confirmación diagnóstica en una clínica de colposcopía; en 

consecuencia  una mayor detección de casos NIC2+.  Finalmente, desde un punto de vista costo-

efectivo, la estrategia de doble lectura puede tener un costo marginal razonable, al contrastarlo 

con el costo promedio del tratamiento en la pérdida de un caso de cáncer cervical no detectado. 
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Tabla 1. Características socio-demográficas de la población de estudio. 

Características 

 

Grupo 30 a 64  años 

tamizadas para VPHar 

n=24,731 

Grupo 30 a 64 años 

VPHar positivas 

n=2,646 

Edad, años Media (DE) 

  

41.8 (8.5) 41.3  (9.1) 

Inicio de vida sexual, años Media (DE) 

 

19.2 (4.0) 18.9 (3.8) 

 

Igual o mayor a 16 años, n (%) 

 

21,205 (85.7) 2,255 (85.2) 

 

Missing 

  

50 (0.2) 3 (0.1) 

Número de parejas sexuales Media (DE) 

 

1.5 (2.1) 1.7 (1.3) 

 

1 pareja, n (%) 

  

17,736 (71.7) 1,554 (58.7) 

 

2 parejas, n (%) 

  

4,674 (18.9) 669 (25.3) 

 

Más de 2 parejas, n (%) 

  

2,238 (9.0) 415 (15.7) 

 

Missing 

  

104 (0.4) 8 (0.3) 

Número de embarazos previos Media (DE) 

 

3.7 (2.0) 3.7 (2.1) 

 

Ninguno, n (%) 

  

551 (2.2) 82 (3.1) 

 

1 a 2, n (%) 

  

5,848 (23.6) 676 (25.6) 

 

Más de 3, n (%) 

  

18,298 (73.9) 1,881 (71.1) 

 

Missing 

  

55 (0.2) 7 (0.3) 

Uso de anticonceptivos, Siempre/Nunca 

     

 

DIU 

      

  

Alguna vez n (%) 

  

8,261 (33.4) 919 (34.7) 

  

Missing 

  

662 (2.7) 68 (2.6) 

 

Condón 

    

  

Casi siempre, n (%) 

  

2,196 (8.9) 280 (10.6) 

  

Siempre, n (%) 

  

1,314 (5.31) 195 (7.4) 

  

Missing 

  

618 (2.5) 67 (2.5) 
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 Hormonales 

      

 

 

Nunca, n (%) 

  

19,241 (77.7) 1,989 (75.2) 

 

 

Missing 

  

222 (0.9) 16 (0.6) 

Tabaquismo, Estado actual 

     

 

 

Actualmente, n (%) 

  

502 (2.0) 94 (3.6) 

 

 

Ex fumadora, n (%) 

  

265 (1.1) 44 (1.7) 

 

 

Nunca, n (%) 

  

23,434 (94.7) 2,454 (92.7) 

 

 

Missing 

  

551 (2.2) 54 (2.0) 

Citología en base líquida 

      

 

 

ASC-US+ n(%) 

   

294* (12.2) 

  

 

Total 

    

2,406 

 
 
* De 2,406 citologías evaluadas, se confirmaron 294, de las cuales 281 tuvieron al menos una lectura positiva para ASCUS+ del primero o el 
segundo citotecnólogo. Las 13 restantes, fueron detectadas entre una proporción del 8% (192/2406)  de ambas lecturas inicialmente negativas, que 
se envían a re-evaluación para vigilar el control de calidad en el Laboratorio de Citología.  
 
 
 

Tabla 2. Detección de ASCUS+ por citotecnólogo y confirmación citopatológica, en mujeres de 30 a 64 

años de edad VPHar+. n=2,406 

  
Citotecnólogo 

1 

Citotecnólogo 

2 

Citotecnólogo 

3 

Citotecnólogo 

4 

Citotecnólogo 

5 

Total de lecturas 869 959 1,096 1,015 873 

 

ASCUS+ 

     

 

Citotecnólogo n 

(%) 
118 (13.6) 129 (13.5) 131 (12.0) 121 (11.9) 87 (10.0) 

  Citopatólogo n (%) 112 (12.9) 133 (13.9) 131 (12.0) 115 (11.3) 97 (11.1) 
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Tabla 3. Acuerdo de 1a y 2a lectura entre citotecnólogos, en mujeres VPHar+ de 30 a 64 años. 

Lectores kappa 

Número 

de 

laminillas 

n=2,406 

Casos 

detectados 

por 1er 

Citotecnólogo 

Casos 

detectados 

por 2o 

Citotecnólogo 

Lecturas 

discordantes 

Casos 

confirmados 

por Patólogo 

entre 

discordantes 

Total de 

casos 

confirmados 

Proporción 

detectada 

de 

discordantes 

Citotec 1 vs Citotec 2 0.70 192 27 30 15 4 23 26.7% 

Citotec 1 vs Citotec 3 0.81 204 23 25 8 2 20 25.0% 

Citotec 1 vs Citotec 4 0.79 273 45 42 15 7 36 46.7% 

Citotec 1 vs Citotec 5 0.71 200 23 30 13 7 24 53.8% 

Citotec 2 vs Citotec 3  0.72 344 49 56 25 16 50 64.0% 

Citotec 2 vs Citotec 4 0.65 209 24 31 17 11 26 64.7% 

Citotec 2 vs Citotec 5 0.71 214 29 32 15 12 32 80.0% 

Citotec 3 vs Citotec 4 0.85 311 38 36 10 6 34 60.0% 

Citotec 3 vs Citotec 5 0.77 237 21 22 9 6 22 66.7% 

Citotec 4 vs Citotec 5 0.36 222 14 11 15 9 14 60.0% 

  2406 293 315 142 80 281 56.3% 

 
*Citotec=Citotecnólogo 
 
 
Tabla 4. Detección de ASCUS+ por doble lectura de citología cervical. 

  Citotecnólogo Citopatólogo Discordantes confirmados %ASCUS+ 

Primera lectura 293 234 33 79.9% 

Segunda lectura 315 248 47 78.7% 

Primera + Segunda lectura 375 281  74.9% 

Discordantes 142 80 80 56.3%* 

 
* El 56.3% de las lecturas discordantes entre la primer y segunda lectura resultó ser caso ASCUS+ confirmado por el citopatólogo.  
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Figura 1. Ganancia de casos ASCUS+ por doble lectura de citología cervical. 
 
 
 

 
 

 
 
** Un total de 234 ASCUS+ fueron confirmados por el citopatólogo  detectados en la primera lectura  y se agregaron 47 ASCUS+ de entre los 
discordantes con la segunda lectura. (Incremento=20.1%). 

 

 

  

Doble lectura 

Lectura simple 

RR=1.201,IC95%1.185-217 
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