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Aunque la citologia se conocia desde
fines del
medio auxiliar Util en el diagndstico del
cdncer fue introducido en 1928 por Pa-
panicolaou (4). Durante unoc década el
método fue olvidado hasta que en 1941
nuevamente Papanicolaou sentd las ba-
ses para su ufilizacién préactica (5). A
él se deben los principios técnicos, los
criterios de diagndstico y en gran par-
te su instrumentacidon en la deteccidn
masiva del cancer (7).

siglo pasado, su uso como

El diagndstico citolégico del cancer se
basa en que las células de los tumo-
res malignos son morfolégicamente di-
ferentes de las células normales y con-
siste en el examen de las células que
las neoplasias malignas
pontdneamente, asi como de las que

exfolian es-

no descaman por si solas y son obfe-
nidas mediante diversos procedimientos
como el raspado, la aspiracién con agu-
la, etc.

‘

El desarrollo que ha alcanzado la cito-
logia en los Oltimos afos permite afir-
mar que practicamente no hay érgano
en el cual no pueda hacerse el diag-
néstico de neoplasia maligna con una
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adecuada  correlacién  cito-histoldgica.
Sin embargo, el citodiagnéstico no es-
tablece un diagnéstico definitivo. Sus re-
sultados deben tomarse con espiritu cri-
tico y en base de las posibilidades vy
limitaciones que tiene el método en los
diferentes érganos La comprobacidn his-
tolégica debe ser siempre el siguiente
paso en el diagnéstico del cancer.

Para obtener resultados satistactorios
los siguientes requisitos son indispensa-

bles:

Primero: La muestra debe obtenerse del
sitio donde se sospecha existe la neo-
plasia. Asi por ejemplo, el examen de
células de los fondos de saco de la
vagina es de muy escaso valor para el
diagnéstico del cancer de cuello uteri-
no.

Segundo: La muestra obtenida, debe
contener en fo posible las diferentes cé-
julas superficiales y profundas de una
lesién. En otras palabras la muestra pa-
ra el diagnéstico citoldgico debe ser una
verdadera obtenida
por raspado, escarificacion o cepillado.
Las células exfoliadas o que descaman
espontdneamente pueden no ser sufi-

“micro-biopsia’,
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cientes, pues representan sélo la super-
ficie de la lesién.

LA CITOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO
DEL CANCER ASINTOMATICO

Lo mayor imporidncia del citodiagnods-
tico radica en que posibilita el diag-
néstico del cancer asintomatico en or-
ganos occesibies al examen clinico di-
recto. En el momenio presente es el
Onico método conocido, que se usa am-
pliamente para la deteccidn del cancer
de cuello uterino y permite el diagnos-
tico de esta enfermedad en sus etapas
mas iniciales, mientras es asintomatico,
cuando no tiene posibilidad de produ-
cir metdstosis y cuando es 1009% curo-
ble. En los érgancs no accesibles “al
ojo’" del examinador, la citologio asi
como los ofros métodos de deteccidén no
permite un diagndstico oportuno. Un in-
forme reciente de Estados Unidos sena-
la que usando los sistemas de deteccién
actualmente disponibles: inmunoldgicos
(antigeno carcinomembridnico), biogui-
micos (hormonas y metabolitos tumora-
les), de captacién de imogen (rayos X,
isétopos radiactives, ultrasonido, termo-
grafia), endoscdpicos y citoldgicos, apro-
ximadamente el 669% de pacientes fie-
nen metdstasis muy pequenas que no
son encontradas por los procedimientos
corrientes, en el momento en que se ha-
ce el diagnéstico de cancer (1).

La citologia es pues el método maés se-
guro, eficaz, facil de realizar y econé-
mico para la deteccién del cancer cer-
vical Estos ventajas han permitido la
implementacién y desarrollo de progra-
mas de control de cdncer uterino, que
tienen como primera etapa fundamen-
tal el despistaje masivo por el método
citolégico de Papanicolaou. Se  debe
igualmente a la citologia el concepto
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actual de la morfogénesis del cancer de
cuello uferino que ha servido a su vez
para una mejor comprensidén del con-
cer en general. Hasta hace muy pocos
anos se consideraba que una neoplasia
debia ser invasora para ser considera-
da como maligna. La citologia ha per-
mitido comprobar que lo invasién no
es esencial para el diagnéstico del c¢an-
cer y que las neoplasios infiltrantes
tienen una etapa inicial “in situ”, loca-
lizada, no invasora ni metastatizante.
Esta etapa que en el cuello uterino es
intraepitelial, puede ser facil, econdémi-
ca y seguramente diagnosticada por la
citologia, con la ventaja practica de ser
curada en el 1009 de casos.

El examen citolégico debe ser realiza-
do en toda mujer, sobre todo en la po-
blacién de alto riesgo de padscer can-
cer cérvico-uterino.

Los estudios epidemiolégicos y los da-
tos estadisticos derivados de ellos se-
nalan que esta poblacién en “alto ries-
go” tiene como denominador comin el
subdesarrollo. El cancer de cuello ute-
rino es moucho mds frecuente en las
mujeres que inician sus relaciones se-
xuales a temprana edad, tienen promis-
cuidad sexual, elevado ndmero de hijos
y abortos, enfermedades venereas fre-
cuentes y carecen de hdbitos higiénicos
y atencidén gineco-obstétrica adecuada.
Este grupo de mujeres pertenece a las
clases mayoritarias en los paises sub-
desarrollados y debe ser preferentemen-
te examinado.

De otro lado, en cuanto o la edad, los
datos obtenidos por el Programa de
Control de Cdncer Uterino del Ministe-
rio de Salud sobre méas de 200,000 mu-
jeres examinadas por encima de los 15
afos, muestra que esta enfermedad em-
pieza en mujeres muy jovenes, no sien-
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do infrecuente sus formas mdas inicia-
les, oun por debajo de los 20 ahos.

LA CITOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO
DEL CANCER SINTOMATICO

En nuestro medio la mayoria de los pa-
cientes son sinfomaticos y acuden a la
consulta con céncer avanzado. En esta
etapa la citologia es de vtilidad cuon-
do la biopsia no da uno informacién
adecuada o cuando no es posible ob-
tener tejidos para el examen histopa-
tolégico. El hallazgo de células tumora-
les documenta y permite confirmar la
presuncién clinica. lgualmente Util es la
citologia para evaluar los resultodos
del tratamiento y adecuadamente usa-
da, permite determinar la persistencia o
la curocién de la enfermedad y en és-
te Ultimo caso es un buen indicador
si hay recidiva del tumor,

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Los cambios cito-pldsmaticos, nucleares y
del extendido en general en el carcino-
ma invasor han sido bien descritos por
Papanicolaou y pueden encontrarse en
cualquier texto sobre la especialidad (3,
9). En cambio los criterios para el diag-
néstico de las diferantes formas de neo-
plasia intraepitelial y el carmicroinva-
sor se han desarrollado en los Ultimos
anos. Estos criterios son de orden cuan-
titativo y cualitativo. Como el compro-
miso del epitelio es
mayor a medida que la neoplasia es
mds avanzada, el ndmero de células
que descaman de una lesidn muy ini-
cial, es relativamente escaso y aumen-

progresivamente

ta a medida que ésta se agrava. De
otro lado, las células anormales que
comprometen parcialmente el epitelio
maduran hacia las capas mas super-
ficioles originando células con diferen-
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ciacién citopldsmatica pero gue man-
tienen todavia la alteraciéon nuclear.
Esta alteraciédn nuclear con buena ma-
duracién citoplasmatica es la que se co-
noce como discariosis. El término es
equivoco y en sentido estricto corres-
ponde a cualquier alteracién del no-
cleo sea benigna o maligna. No obs-
tante, es usado para designar aquellas
células con buena diferenciacién cito-
plasmatica pero que tiene grados va-
riables de alteracién nuclear. La disca-
riosis corresponde a un normal incre-
mento en la cantidad de ADN nuclear.
Pero el ADN nuclear también aumenta
en la regeneracién celular benigna. En
estos casos el contenido de ADN nu-
clear es euploide y el proceso de po-
liploidizacién es reversible En los pro-
cesos de multiplicacién tumoral ya sea
ésta intraepitelial o invasora, ésta mul-
tiplicacién es aneuploide e irreversible.
El punto critico en el diagndstico cito-
légico es que este método, en bases
puramente morfoldgicas y en etopas
mas iniciales de lao enfermedad (dis-
plasias leve y moderada), no permite
establecer si un nicleo aumentado de
tamano es euploide, es decir si corres-
ponde o una célula benigna o a una
discaridtica, sobre todo cuando la dis-
cariosis es leve. En otras palabras, en
las formas mds iniciales de neoplasia
intragpitelial, como las displasias leve
y moderada, una forma mdés segura de
saber si la célula discaridtica
ponde o no a un proceso tumoral, irre-

corres-

versible serta el andlisis microespectro-
fotométrico a fin de determinar si el
contenido de ADN nuclear es o no aneu-
ploide. En la practica como las lesiones
benignas son reversibles, el control se-
riado de las pacientes después de tra-
tamiento permitird obtener una citolo-
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gia normal si la alternacién nuclear co-
rrespondia a una célula euploide, en
cambio si la célula fue aneuploide, el
cuadro citoldgico serd también irrever-
sible. Por lo ianto, no tiene valor diag-
noéstico un solo examen citolégico para
determinar si una paciente tiene o no
una forma inicial de neoplasia infra-
epitelial (displasia leve o displasia mo-
derada). En estos casos es necesario
consolidar el diagndstico citolégico re-
pitiendo los exdmenes en la forma se-
nalada. En la displasia severa y el car-
cinoma ‘in situ’, que son formas avan-
zadas de la neoplasia intraepitelial se
obtienen células parabasales discarié-
ticas y células basales poco diferencia-
das, isodiamétricas con citoplasma es-
caso o ausente, con engrosamiento de-
finido de la membrana nuclear y cro-

mocentros prominentes. En estos casos
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précticamente no hay posibilidad de
confusiéon con una lesidn regenerativa.
Como en esta etapa el cuello uterino
puede estar sano, bien epitelizado o
con escasa erosién, las ldminas son
limpias y la didtesis tumoral (presencia
de restos citoplasméticos y nucleares,
elementos inflamatorios, hematies, he-
mosiderina, etc.), es minima o esi& au-
sente. Esta didtesis tumoral aumenta en
el carcinoma microinvasor y al lado de
la presencia de células tumorales, po-
co diferenciades, semejantes a las del
carcinoma ‘in sity’, que descaman for-
mando a veces sincicios, permiten hacer
el diagnéstico de invasidn inicial. En el
carcinoma invasor la diatesis tumoral
es maxima y la poblacién celular estd
casi integramente constituida por célu-
las tumorales de diversos tamanos y
formas, con escasas células normales.

NEOPLASIA CERVICAL
DISPLASIA LEVE

Células discariéticas de tipo superficial.

CARACTERES CITOLOGICOS Y DEL EXTENDIDO

Didtesis tumoral ausente.

DISPLASIA MODERADA

Células discaridticas de tipo superficial e
intermedio. Pocas células discaridticas pa-
rabasales.

DISPLASIA SEVERA

Células discariéticas de tipo parabasal.
Pueden haber células intfermedias y supes-
ficiales Qiscaridticas.

No hay didtesis tumoral.

CARCINOMA "IN SITU”

EARCINOMA MICROINVASOR

Células tumorales de tipo basal que se
disponen aisladamente. Pueden haber cé-
lulas discaridticas parabasales, interme-
dias y superficiales.

Células tumorales de tipo basal que se dis-
ponen en grupos o formando sincicios.

Didtesis tumoral presente.

CARCINOMA INVASOR

Células tumorales de tipo basal, parabasal
intermedio o superficial, de acuerdo con
el grado de diferenciacién del carcinoma.
Citologia pleomérfica.

Didtesis tumoral méxima.
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INFORME CITOLOGICO
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Hasta hace unos ahos la terminologia para el informe citolégico se basaba
en la clasificacién usada por Papanicoloou:

CLASE | : Ausencia
CLASE 1l Citologia
CLASE NI Citologia
CLASE IV

CLASE V Citologia

de células atipicas o anormales.

atipica pero sin evidencia de malignidad.
sugestiva, pero no concluyente de malignidad.
Citologia fuertemente sugestiva de malignidad.

concluyente de malignidad.

Esta clasificacién Otil en los inicios de
la citologia exfoliativa tienen en la ac-
tualidad solamente un valor histdrico.

La citologia cervicovaginal permite ha-
cer un diagnéstico con presuncion his-
tolégica y es esta presuncidn hsitolégi-
ca la gue debe contener el informe ci-
toldgico.

La neoplasia cervical es un proceso con-
tinuo que compromete gradualmente el
epitelio y luego invade el estroma. En
las etapas mds iniciales conocidas co-
mo displasias, el epitelio cervical esté
solo parcialmente comprometido. Cuan-
do todo el espesor del epitelio es rem-
plazado por células tumorales, la en-
fermedad se llama carcinoma in situ’.
En una siguiente etapa, el tumor infil-
fra microscopicamente el estroma, es el
carcinoma microinvasor y finalmente se
hace francamente invasor. Desde la eta-
pa de displasia hosta la etapa de car-
cinoma microinvasor la neoplasia cer-
vical es asintomatica y pre-clinica. Su
diagndstico es exclusivamente de orden
microscdpico. La citologia obtenida me-
diante el raspado de epitelio cervical
permite el diagndsiico de estas dife-

rentes etapa de la neoplasia cervical,
tanto intraepitelial como invasora vy
ademds es un método Util para el diag-
néstico de clgunas lesiones cervicales
no tumorales vg: trichomoniasis, candi-
diasis, cervicitis herpética, etfc., por eso,
el informe citoldégico debe ser lo sufi-
cientermente explicito como para permi-
tir un juicio cabal y certero de la con-
dicién del cuello uterino y en los ca-
sos no concluyentes el citopatélogo de-
be explicar las dificultades y hacer las
indicaciones necesarias pora aclarar el

diagnéstico en un siguiente examen.

RESULTADOS OBTENIDOS

Cuando las muestras son representati-
vas y contienen células tanto de la su-
perficie como de la profundidad, del
acto y endocérvix, la correlacién cito-
histolégica es muy alta sobre todo er
ias lesiones més avanzadas. El anéli-
sis de los primeros exdmenes citolégi-
cos realizados por el Programa de Con-
trol del Céncer Uterino del Ministerio
de Salud, en el periodo de 1972 . 1974,
que tuvieron comprobacién histolégica
mostrd los siguientes resultados:
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PROGRAMA DE CONTROL DEL CANCER UTERINO
CENTRO DE CITODIAGNOSTICO
ENERQ 1972 — AGOSTO 1974
NUMERO TOTAL DE EXAMENES CITOLOGICOS 146,000
Diagnéstico Citolégico de Neoplosia Diognéstico Citoldgico de Neoplasia
Intraepiteliol Inicial Intraepitelial Avanzade
(DL - DM) 1,057 (702 x 105) (DS - CIS) 401 {274 x 103}

Diagnésticos Histoldgicos 334 (329%)

Diogndsticos Histolégicos 346 (86.28%)

RESULTADOS OBTENIDOS

Control Histoldgico

Confirmotorio 152 (45.50%)
Control Histolégico

Superior 149 (44.62%)
Control Histoldgico

Negativo 33 19.88%)

Contro! Histoldgico

Confirmaotorio 336 (97.10%)
Control Histolégico
Superior 6 1.78%}
Control Histolégico
fnferior 3 (0.89%)
Control Histolégico
Negativo : 1 (0.23%)

El hecho de que un elevado némero de
pacientes con citologia de displasia le-
ve (DL) y moderada (DM) se haya en-
contrado histolégicamente una lesién
superior: displasia severa (DS), carcino-
ma "in situ” (CIS) o aun carcinoma in-
vasor (Cl), se debe a que muchas de
estas musstras fueron tomadas "‘a cie-
gas’”, es decir mediante el tacto digital,
sin el uso del espéculo, lo cual repre-
senta solamenta citologia exfoliativa y
por lo tanto muy superficial. En otros
habiéndose obtenido la
muestra por raspado, bajo visién direc-
ta del cuello uterino, no se llegd a la
unidn escamo-columnar y el endocérvix,
siendo las muestras Unicamente de ori-
gen ectocervical. Se debe tener presente
que la neoplasia intraepitzlial tiene una
distribucién geogréfica en el cuello ute-
rino y se presenta en sus diversos es-
tadios evolutivos coexistiendo zonas de
displasia leve, displasia moderada, dis-

casos  aun

plasia severa, carcinoma “in situ’’, etc.
Esto debe obligar a emplear todos los
recursos necesarios para descartar una
lesién superior frente a cualquier diag-

ndstico citolégico anormal.

Un porcentaje pequeho de casos con ci-
tologia anormal tuvo un diagnéstico
histolégico negativo.
discariéticas que se producen en los ex-
tendidos fuertemente atrdficos de la
post-menopausia y el puerperio, el tra-
tamiento prolongado con anovulatorios,
la administracién de digital por largo
tiempo, el uso de agentes alquilantes,
drogas inmuno-supresoras, la deficien-
cia de dcido félico, etc., pueden ltevar
un diagndstico citoldgico erréneo de
neoplasia cervical.
anormalidad citolégica es reversible vy
suprimida la causa la citologia se hace
normal. Sin embargo, en la mayor par-
te de veces no se encontré lesidén his-

Las alteraciones

En estos casos la
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tolégica, luego de una citologia anor-
mal, debido a defectos en el procedi-
miento, en el nOmero de cortes o en la
orientacidn de los fragmentos que se
obtuvieron en la conizaciébn o la histe-
rectomia. Si hay una citologia anormal,
se deben estudiar meticulosamente los
especimenes enviados para exdmenes
histo-patolégicos, a fin de encontrar en
ellos la neoplasia de donde provienen
las células anormales. Solamente cortes
seriados del cuello uterino pueden des-
cubrir neoplasias cervicales focales y
pequenas. Finalmente, en algunos ca-
sos el tumor puede estar en el endo-
metrio, en las trompas, los ovarios, los
érganos genitales externos, algunos 6r-
ganos vecinos como son la vejiga y el
recto y adn drganos distantes que me-
tastatizan al fondo de saco de Douglas.

En la mayoria de casos la citologia
atréfica es facilmente identificable como
tal. Sin embargo, ocasionalmente, se
presentan cuadros citoldgicos de inter-
pretacion  dificil aun para el observa-
dor mds experimentado, especialmente
cuando se encuentra un extendido de-
generativa o autolitico no tumoral, que
semeja a las célulos degenerativas que
descaman de la superficie necrética de
un carcinoma. En estos casos la admi-
nistracién de estrégenos, siempre que
no hay contraindicacién por otras ra-
zones, produce maduracion de las cé-
lulas epiteliales normales, en tanto que
hay una aparente "sordera hormonal”
de las células tumorales. Después de
la pruebo de estrégenos, si la pacien-
te tieme un carcinoma se encontrardn
células tumorales al lado de abundan-
tes células epiteliales maduras. Si las
atiptas observadas fueron solo de tipo
atréfico, se obtendrd un, extendido nor-
mal. Se puede elegir cualquier forma
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dz administracién hormonal, como en
los siguientes ejemplos:

1. Dietilestilbestrol, Tmg. diario por via
oral, durante 5 dias.
Repetir el examen citoldgico a los
2 dias de terminada la prueba.

2. Estrégenos conjugados (Ayerogen)
1.25 mg tres veces al dia por via
oral, durante 5 dias. Repetir el exa-
men citolégico dos dios después de
terminado el tratamiento.

3. Dietilestilbestrol,
administracién

0.5 mg. diarios,
local (supositorios
vaginales} durante tres dias. Repetir
lo cilologia dos dias después de
terminado el tratamiento.

4. Esirbgenos de accidon prolongada,
20 mg. por via intramuscular. Re-
petir el examen citoldégico al sétimo
dia de la administracién parente-
ral (2).

La falla de la citologia para detectar
una neoplasia cervical [casos falsos-ne-
gativos) resulta de dos deficiencias: o
no se tomé la muestra del sitio ade-
cuado, o las células anormales presen-
tes en el extendido no fueron vistas o
fueron mal interpretadas por el citélo-
go. Ningdn control de calidad por muy
exigente que sea ha podido evitar es-
ta dificultad, por esta razén, es aconse-
jable repetiv el examen citoldgico por
dos o aun fres veces sucesivas a inter-
valos cortos, sobre todo en las mujeres
en “alto riesgo”. Una vez consolidado
el diagndstico negativo, los controles
periddicos de estas pacientes pueden
hacerse a intervalos muy largos, aun
de 4 6 5 anos en vista de la prolon-
gada historia natural de la neoplasia
cervical.
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