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El PAP test
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Resumen

El examen citoldgico de Papa-
nicolaow o “Pap Test” tiene un
merecido sitial como herra-
mienta de deteccién precoz del
cincer de cuello uterino y su
aplicacién significé un hito
decisivo en la lucha contra el
cancer. Es necesario precisar
sin embargo, que esta técnica
no constitiye un ‘seguro con-
tra el cincer” y que con el
paso del tiempo se han hecho
evidentes sus fortalezas y sus
debilidades, las que hay que
tomar en consideracién para
tratar de optimizar al mdximo
sie eficacia. Un andlisis deta-
llado de los factores que hay
gue tomar en cuenta para pre-
venir errores, se plantea en la

presente actualizacion.

Summary

The cytologic Papanicolau
exam or “Pap test” has a
deserving position as a tool in
the early detection of cancer of
the neck of the uterus and it’s
application signifies a decisive
breackthrough in the fight

A ctualizacién

against cancer. It is necessary, however, to specify that this
technique does nor constitute “insurance against cancer” and
that with the passage of time it’s strengths and weaknesses

buave become evident; these have to be taken into

consideration in order to optimize it's efficacity to the
maximum. A detailes analysis of the factors that have to be
taken into account in order to prevent errors are outlined in

the following update.

Introduccion

El Dr. George Papanicolaou tuvo una situacidn tipica
de “serendipia” El era un bidlogo de la reproduccién
que estaba empefado en conocer las manifestaciones
citolégicas del ciclo ovdrico, a través de las modifica-
ciones de las células que exfolian de la mucosa
vaginal. Hizo primero sus estudios del ciclo estral en
roedores, y luego los aplicé al estudio del ciclo en la
mujer. Estudiando colpocitogramas, se encontrd ca-
sualmente con células neopldsicas en 1924 y tuvo la
inteligencia de darse cuenta de la importancia del ha-
llazgo, lo que lo motivé a hacer una presentacién de
este “NEW CANCER DIAGNOSIS” en la Tercera
Conferencia “For the Betterment of the Human
Race” en 1928. El rechazo por parte de los patélogos
no lo aminoré, sino que estando convencido del gran

aporte potencial que este método tendria, se abocd
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con gran perseverancia a perfeccionar la téenica de
tincion de los extendidos citolégicos, y posterior-
mente a adquirir experiencia en todas las filigranas
morfoldgicas que pueden presencar las células
exfoliadas en diferentes condiciones patoldgicas. En
esto ocupd silenciosamente 12 afos, trabajando a
pucrtas cerradas en ¢l mds absoluto secrero, sin mos-
crar ¢l material ni las fotos, ni siquicra a sus mds cer-
canos colaboradores. Una enorme inversion de ener-
gia ¢ incontables ensayos, los dedicé a perfeccionar
las téenicas de fijacion y de tincidn, basindose en la
idea de las rinciones tricrdmicas de la histologia,
pero introduciendo colorantes solubles en alcohol lo
cual fue su gran aporce, insuperado hasta ¢l presente,
al conseguir la transparencia de los citoplasmas y la
posibilidad de obscrvar la morfologia de los nicleos
a través de ellos.

La técnica de coloracidon de Papanicolaou, publicada
en Science. 95:438-9, 1942, da una excelente tincién
nuclear, permitiendo distinguir los detalles finos de
la estrucrtura interna del nicleo, consigue una ade-
cuada transparencia ci[()plasm;iticu que facilita ¢l es-
tudio de extendidos celulares que siempre presentan
sobreposicion celular, y da abundante informacion
acerca de la diferenciacion citoplasmdtica de cada cé-
lula, permitiendo reconocer su origen y caracteristica
biolégicas, como normales, reactivas, discariéticas o
CANCErosas.

La scgunda fortaleza del frotis de Papanicolaou es su
simplicidad, lo ficil que resulta obtenerlo durante un
examen ginecoldgico de rutina, la ausencia de moles-
tias que ocasiones a la mujer, y lo sencillo que resulta
procesarlas para su estudio microscopico. El preconi-
76 como fijador una mezcla al 50% de alcohol y ¢érer
¢n la cual se introducian de inmediato los frotis, para
cvitar la aparicion de deformaciones y alteraciones
inducidas por la desecacién y se dejaban por un mi-
nimo de media hora. Este método de fijacién aunque
excelente desde ¢l punto de vista morfoldgico, pre-

sentaba un problema logistico de transporte de los

frascos entre las policlinicas de toma de muestras y ¢l
laboratorio de citologia. En realidad no cra prdctico
para trasladar mds de 50 exdmenes ni para remitirlos
a distancia. La introducciéon de los fijadores en aero-
sol, soluciond definitivamente este problema.

El desarrollo de diversas espdtulas, empezando por la
espatula de Ayre, y de otros instrumentos de toma
adecuados para la obtencién de células desde ¢l canal
endocervical, permitié que ¢l frotis de Papanicolaou
lograra una alta sensibilidad y especificidad en Ia
pesquisa del carcinoma cervicouterino y de sus pre-
cursores.

La siguiente ctapa consistié ¢n adiestrar al personal
téenico y profesional capacitado para interprertar es-
tos examenes. Cada citotecnélogo puede estudiar en-
tre 10.000 y 14.000 muestras anuales, y la escasez de
estos profesionales fue inicialmente un facror
limitante para la propagacién masiva del mérodo.
Desde 1946, Papanicolaou empezé a dictar cursos re-
gulares de citopatologia para Pardlogos. A uno de
csos primeros cursos asistié ¢l Dr. Alberto Guzmdn
Ferndndez, Patdlogo de la Cdredra de Ginecologia
del Profesor Juan Wood del Hospital Clinico José
Joaquin Aguirre. A rafz de esta experiencia, se empe-
zaron a realizar exdmenes de Papanicolaou en nues-
tro Hospital Universitario, que fue pionero en Chile
¢n la introduccién de esta nueva tecnologia. Luego la
Amecrican Cancer Society fomentd el desarrollo de
numerosas Escuclas de Citotecnologia, las cuales en
Estados Unidos. Canadd y posteriormente en Europa
Occidental. han permitido. contar con los recursos
humanos necesarios para desarrollar programas masi-
vos de dereccién. El Dr. Rodrigo Prado inicié un
Programa de¢ Deteccién Precoz del Cdncer de Cuello
Uterino ¢n 1965, el cual ha alcanzado un desarrollo
nacional exitoso que e¢s considerado como un ejem-
plo en otros paifses Latinoamericanos.

El examen de Papanicolaou, o Pap test, cumple con
todos los requisitos para ser empleado como una he-

rramienta masiva de tamizaje o de deteccién, ya que:
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1) derecta una enfermedad grave; 2) es un mérodo
simple; 3) es barato; 4) de alta sensibilidad; 5) es
bien tolerado por las mujeres; y 6) las mujeres a quic-
nes se detecra precozmente el Cincer de Cuello Ute-
rino, pueden recibir un tratamiento curativo, presen-
tando individual y colectivamente un excelente pro-
néstico. Por lo tanto, aplicando este método en forma
organizada e¢n una poblacién, se¢ podria esperar un
descenso significativo en las rasas de morrtalidad por
¢ste carcinoma.

Las limitaciones del método de pesquisa se han ido
encontrando con ¢l paso del tiempo, al consratar que
el cincer de cuello uterino no ha desaparecido, y que
en muchos paises no se ha notado ¢l efecro preventi-
vo esperado, a pesar de los afios que se estd aplican-
do.

Existen dos niveles de problemas que atentan contra
la eficacia del procedimicnto. Primero a nivel del exa-
men mismo que puede tener resultados falsos negati-
vos por una serie de razones, y segundo a nivel de la
Estrategia de los Programas de Deteccién Precoz, la
cual muchas veces presenta fallas de diseno y organi-
zacion.

Definicion de “Falso Negativo™: Es un examen infor-
mado como “Negativo para células ncopldsicas” en
circunstancia que la mujer es portadora de una Le-
si6n de Alto Grado (Neoplasia Intraepitelial o invaso-
ra) Para evitar en lo posible los Falsos Negativos es
importante interiorizarse y ensefiar los deralles de
una buena técnica de toma del examen de Papanico-
laou.

Las Causas de Resultados Falsos Negativos son las si-
guicntes:

I. Condiciones de la Paciente: En ocasiones la mujer
portadora de una Lesién de Alro Grado no exfolia cé-
lulas neopldsicas por cualquiera de las siguicntes si-
tuaciones:

Lavado vaginal previo

Menstruacion

Intensa reacciéon inflamatoria
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Estenosis de criptas cervicales
Sinequias del canal endocervical,
I1. Errores de Recoleccién : Un factor muy significa-
tivo que causa mds de ¢l 60% de los resultados “Fal-
sos Negativos”, se debe a una mala téenica de toma
de la muestra citolégica. Es muy importante insistir
en este aspecto porque puede ser corregido y elimina-
do, lo cual se traduce en una mayor sensibilidad del
examen. Se menciona una lista de los posibles errores
de recoleccion:

Hacer un tacto ginecoldgico antes de recolectar la
muestra citolégica

No tomar la muestra de la zona de rransformacion
No incluir marterial del canal endocervical

Efectuar un frotis muy escaso

Frotis muy grucso

Mala fijacién: tardia o incomplera

I11. Transferencia parcial al porraobjetos. Si no se to-
man las debidas precauciones es posible que las célu-
las neopldsicas queden en la espdrula y no se transfie-
ran al portaobjetos.

Las tres categorias de errores hasta ahora menciona-
dos constituyen ldminas sin células neopldsicas, aun-
que la mujer sca portadora de una Lesion de Alto
Grado. Son por lo tanto “Verdaderos™ Falsos Negati-
vos, y seguirdn siéndolos aunque se estudic y re-estu-
dic la placa por ¢l mejor experto del mundo.

[V. Errores del Laboratorio de Citologia: Alrededor
de un 30% de los Resultados Falsos Negativos se de-
ben a errores cometidos en el laboratorio. Estas ldmi-
nas conticnen células ncopldsicas, que pueden ser
evidenciadas al revisar meticulosamente el extendido
en una segunda oportunidad. Son por lo tanto “Fal-
sos” Falsos Negativos. Estos pueden ser ocasionados

por crrores de ramizaje, o por errores de interpreta-

cién. Otro factor que puede interferir en el resultado
de un examen es la confusion de muestras, por lo
cual hay que tomar ¢l miximo de precauciones a

todo nivel para evitar csta contingencia.



Una primera condicién para disminuir el nimero de
eximenes falsos negativos es tomar las precauciones
respectivas, conociendo todos y cada uno de los fac-
tores involucrados. En la realidad es imposible dismi-
nuir los resultados falsos negativos a CERO, y posi-
blemente no se los puede disminuir bajo 5% a pesar
de todas las precauciones y controles de calidad que
se implanten.

Respecto a los grandes errores de estrategia de los
programas de deteccién hay que considerar en primer
lugar que un programa de deteccién de cdncer de
cuello urterino no consiste exclusivamente en hacer
muchos exdmenes de Papanicolaou.

Las variables estratégicas que hay que considerar son:
1) La cobertura, o sea el porcentaje de la poblacién
que puede ser incorporada al Programa de Deteccién
Precoz, dado que para influir en las tasas de mortali-
dad, se debe extender al programa por sobre el 80%
de la poblacién a riesgo; 2) Disponer un registro de
la poblacidén de mayor riesgo; 3) La frecuencia o in-
tervalo entre los exdmenes. Con fines de disminuir la
mortalidad por cdncer de cuello uterino, es suficiente
con efectuar un papanicolaou cada tres afios, después
de dos exdmenes negativos; 4) La existencia de Re-
cursos Humanos técnicamente capacitados, y de un
adecuado Sistema de Control de Calidad de los La-
boratorios de Citopatologia; 5) El Seguimiento,
Diagnéstico y Tratamiento de las Pacienres Derecta-
das; y 6) La Direccién Unirtaria Regional y la Evalua-
cién permanente de cada una de las etapas del Pro-
grama. Los paises que no han conseguido un descen-
so significativo de las Tasas de Mortalidad por Cin-
cer de Cuello Uterino, a pesar de hacer una gran can-
tidad de citologias por muchos afos, deben revisar su
Estrategia, en busca de la deficiencia en uno o varios
de estos factores que son decisivos para alcanzar el
objetivo propuesto de Prevenir las muertes por un
Céncer controlable como lo es el Carcinoma de Cue-

llo Uterino. En general, si los recursos son escasos, es

preferible favorecer la cobertura de la poblacién, a
expensas de sacrificar un poco el intervalo entre los
exdmenes, preocuparse de difundir una buena técnica
de toma de exdmenes y disponer de un sistema de
control de la calidad del trabajo realizado en el inte-
rior de los laborartorios de citologia.
Recomendaciones para la toma de exdmenes citolé-
gicos de Papanicolau

Recomendaciones generales: Recomiende a las pa-
cientes mo tener relaciones sexuales ni hacerse du-
chas vaginales ni colocarse évulos vaginales en las 24
horas previas a la toma del Papanicolaou.

Tome todas las precauciones para identificar correc-
tamente la o las liminas que va a obtener, evitando
confusiones entre las pacientes. La mejor manera es
utilizar portaobjetos esmerilados, y escribir las inicia-
les de la paciente con ldpiz de grafiro.

El examen citolégico debe obtenerse antes de realizar
el tacto vaginal.

Colocar ¢l espéculo vaginal sin lubricante. Asegtirese
de tener una buena iluminacién. Identifique clara-
mente el Cuello Uterino. Para no confundirse con
pliegues vaginales hay que reconocer el orificio exter-
no y la zona de transformacidn.

Si existe leucorrea purulenta, menstruacién o metro-
rragia, no conviene tomar la muestra citolégica.

Si existe una lesién clinicamente sospechosa de ser
un carcinoma ulcerado o necrosado, debe tomarse
mandatoriamente una biopsia, pues el examen
citolégico es poco sensible en esas condiciones.

Toda muestra citoldgica de cuello uterino debe in-
cluir una toma del canal endocervical y otra de la
unién escamo-columnar y de la zona de transforma-
cién. Existen cuellos en los que la unién escamo-
columnar estd lejos del orificio externo, sea hacia la
porcién vaginal o hacia el canal endocervical. Es im-
portante visualizar los limites del ectropion y tomar
la muestra de la unién escamo-columnar preferente-

mente.
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Procedimientos recomendados:

La muestra endocervical se puede obtener con una
pipeta de aspiracién provista de una pera de goma
con buena capacidad de succién. Si no se dispone la
pipeta aspirativa se puede emplear un cepillito
endocervical o Citobrush, el cual debe ser introduci-
do suavemente en el canal endocervical, girarlo me-
dia vuelta y retirarlo sin provocar sangramiento.
Existen algunas espdtulas de madera u de pldstico
provistas de una prolongacién en “forma de zapatilla
de ballet” que permiten obtener excelentes muestras
endocervicales. (espdtula de Pinelli, de Aylesbury,
etc.). Otro procedimiento, no tan bueno como los
anteriores es usar una térula de algodén hidréfobo.
Su inconveniente es que atrapa muchas células
endocervicales y luego no las transfiere con facilidad
al portaobjeros.

Deposite el contenido endocervical en un porta obje-
tos limpio e identificado con las iniciales de la pa-
ciente.

Obtenga la muestra de la zona de transformacién del
cuello, rotando la espitula en 360 grados con firmeza
pero con suavidad en todo el contorno de la unién
escamo-columnar. Es importante no erosionar el cue-
llo. Extienda la muestra exocervical, junto con la
endocervical tratando esparcir una capa homogénea y
delgada. El exceso de mucus se retiene en la espdtula
y se elimina.

Fije de inmediato las ldminas citolégicas con laca
fijadora nebulizada con un buen atomizador a 25 cm
de distancia. Observe que el fijador llegue a todos los
sectores de la limina. Deje secar al aire antes de in-
troducir en el sobre o de envolverla con el formulario
de solicitud, para que no se pegue el papel. Una fija-
cién inadecuada o tardia provoca alteraciones dege-
nerativas y cambios de volumen e¢n las células de un
extendido, dificultando la correcta interpretacion de
los mismos. (Los ntcleos se ven mds grandes con

poca nitidez, y las células se tornan cosindfilas). Un
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chorro de fijador no nebulizado desprende las células
antes que se adhieran, y deja zonas vecinas sin fijar.
Este procedimiento que mezcla en un solo porta ob-
jetos la toma endocervical con la exocervical, ha de-
mostrado tener una alta sensibilidad, y ¢s mds econo-
mica que enviar cada muestra por separado. (Se eco-
nomiza un vidrio y se aprovecha mejor el tiempo
siempre escaso de los citotecnélogos). En casos sos-
pechosos, sin embargo, es preferible enviar por sepa-
rado la muestra endocervical en un portaobjeto y la
exocervical en otro. Este procedimiento de doble li-
mina ha demostrado tener mejor sensibilidad que la
muestra unica.

El Dr. George Wied ha preconizado la llamada “tri-
ple toma”, que consiste en sectorizar el portaobjetos
en tres areas, en las que se extienden por separado y
sin mezclar los contenidos provenientes de 1) fondo
de saco vaginal; 2) canal endocervical; y 3) exocer-
vix. La venrtaja tedrica es que se podria anticipar con
mayor seguridad el origen de la eventual neoplasia,
sea esta escamosa, endocervical o endomerrial. La
desventaja de este sistema reside en la escasa cantidad
de células que se colocan en cada uno de los sectores,
lo que da origen a mayor cantidad de falsos negativos
que la toma tnica combinada

Formulario de solicitud de examen citolégico de Pa-
panicolaou.

Los antecedentes que deben ser incluidos en la or-
den de solicitud de examen son: Nombre completo,
edad, fecha de nacimiento, cédula de identidad, ni-
mero de la historia clinica, fecha de la dltima mens-
truacién, uso de anticonceptivos, administracién de
hormonas esteroidales, aspecto clinico del cuello ute-
rino, antecedentes de biopsias o papanicolaou pre-
vios, tratamientos efectuados en el cérvix y su fecha,
y fecha de la toma del examen actual. Todos estos an-
tecedentes tienen importancia en ¢l momento de
identificar a la paciente con el fin de revisar sus ante-

cedentes citolégicos en los registros del laboratorio



de citologia. Igualmente son importantes al evaluar
las caracreristicas de un extendido citolégico, y son
indispensables para calcular rasas estandarizadas de
prevalencia ¢ incidencia de las diferentes lesiones
intracpiteliales ¢ invasoras del cuello uterino. No se
deberia aceprar un examen citolégico que no trajera
todos los antecedentes solicitados en el formulario.
Significado de los exdmenes

Al informar un papanicolaou se toma en considera-
cién la cantidad de células, la presencia de compo-
nentes de la zona de transformacién y endocervical y
la calidad de la fijacién. En relacidn con estos
parametros, ¢l examen puede ser catalogado como
“satisfactorio”, “escaso”, o “inadecuado”. Las mues-
tras inadecuadas para estudio deben repetirse de in-
mediato, porque es lo mismo que si no se hubieran
realizado. Las muestras escasas o las que no contie-
nen células endocervicales o células metapldsicas, son
exdmenes incompletos que podrian no ser representa-
tivos de la parologia del cérvix, porque estd demos-
trado que las neoplasias intraepiteliales del cuello
uterino, se originan en la zona de transformacion, y
¢sa es la zona critica que debe ser incluida en un Pap
test. De acuerdo al criterio del clinico estas muestras
incompletas deberian repetirse pronto o antes de un
ano.

Es necesario tener presente que en el proceso de De-
tectar Precoz y Oportunamente un Cdncer de Cuello
Uterino, participan numerosas personas, ¢n una ver-
dadera “cadena” de responsabilidades comparrtidas.
Existe una serie de pasos intermedios entre ¢l acto de
tomar un examen y el acto de diagnosticar la limina.
[gualmente hay que recordar qﬁe esta cadena se pue-
de cortar en cualquiera de sus eslabones y a rafz de
ello todo el esfuerzo desplegado se pierde y la pacien-
te no obtiene el bien esperado por ella. La unica al-
ternativa para disminuir los resultados falsos negati-
vos es que cada uno de los participantes en esta cade-

na que implica el proceso de toma y estudio de los
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pap test, tenga conciencia de la importancia de su
trabajo, y lo haga bien.

Mirado con la perspectiva del tiempo el mérodo pre-
conizado por ¢l Dr. Papanicolaou ha sido una de las
mayores contribuciones que ha hecho la Patologia a
la humanidad en los dltimos 50 anos. Se inicié con
¢l el concepto de oncologia preventiva que ha cam-
biado completamente el enfoque de la medicina fren-
te al cdncer, pues el diagndstico precoz ha resultado
ser la mds eficiente herramienta para combatir esta

enfermedad.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 12 N°2 aiio 2001



