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LA CITOLOGIA COMO
AYUDA DIAGNOSTICA
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RESUMEN

La citologfa como ayuda diagnéstica ha venido ganando espacio en la préctica médica y
se ha incorporado como prueba de tamizaje para el diagndstico del cancer del cuello
uterino. Los autores desean familiarizar al médico con los pasos mds importantes en la
toma de la muestra y preparacidon para su remision al laboratorio de citopatologia, en
donde s¢ realiza su procesamiento y estudio.

La solicitud del estudio de una citologfa es una interconsulta que debe ser remitida bajo
unas minimas condicicnes y acompanada de un adecuado resumen de historia clinica. El
médico remitente debe estar familiarizado con la interpretacién de los resultados de la
citologfa, asf como conocer sus alcances y limitaciones.

Palabras clave: Citologfa, fijador, solicitud de estudio citolégico, sistema Bethesda.

ABSTRACT

The papsmear as a diagnostic tool has been winning space in the medical practice and has
been incorporated as a screening test for the diagnosis of cervical cancer. The authors
wish to familiarize the doctor with the most important steps in the taking of the sample
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and preparation for its transfer to the pathology laboratory where its processing and studies
are done.

A request for the study of a papsmear is an interconsultation that should comply with
some minimum conditions and be accompanied by an adequate summary of the clinical
history. The physician who requests the patient’s papsmear should be familiarized with
the interpretation of the results, as well as its reaches and limitations.

Key words: Papsmear, Fixative, Papsmear study request, Bethesda system.
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GENERALIDADES

La citologfa es el estudio de las células y
sus anormalidades. Desde ¢l sigio XIX se
habfan descrito células benignas y malig-
nas exfoliadas. Es asf como en 1838 Donné
las reportd en el calostro, Pouchet’s en
1847 observd células en las secreciones
vaginales, Walshe en 1843 y Beale en 1860
anotaron la presencia de c€lulas malignas
en el esputo. En 1882 Rosenbach descri-
bi6 células malignas en un lavado géstrico
y en 1853 Donaldson descubrié células
malignas en liquidos corporales. Sin em-
bargo, sélo en 1943, toma importancia la
citologfa exfoliativa con la publicacion del
trabajo “El diagndstico del cdncer uterino
por la citologia vaginal” escrito por
Papanicolau y Traut (1).

La citologfa por aspiracién fue utilizada
desde 1904 por Griek y Gay para el diag-
néstico del Tripanosoma. En 1914, Eward
la utiliza para el diagndstico de la enferme-
dad de Hodgkin; sin embargo, sélo en
1966 toma importancia como ayuda
diagndstica gracias a los trabajos de
Sordestrom, Zajicek y Franzen (2).

La célula es la unidad estructural y funcio-
nal de todos los tejidos de los seres vivos y
consta de ntcleo y citoplasma.

El nicleo contiene la informacion
genética, estd separado del citoplasma por
la “membrana nuclear” que permite el paso
de sustancias de bajo peso molecular en
ambas direcciones, pero sélo el paso
unidireccional de productos de alto peso
molecular del nicleo hacia el citoplasma.

En el citoplasma, ademds del nicleo, se en-
cuentran las mitocondrias, el reticulo
endopldsmico, aparato de Golgj, lisosomas,

centrosomas, fibrillas, granulos secretores
Y pigmentos, entre Otros.

Cuando algin estimulo fisico, quimico o
bioldgico, actda sobre el tejido, las células
que lo constituyen responden con cambios
que se evidencian, tanto en el nicleo como
cn el citoplasma; estos cambios son inter-
pretados por el citopatdlogo, quien
correlaciona los hallazgos morfolégicos
con los datos de la historia clfnica y esta-
blece un diagndstico cuando ¢s posible o
hace algunas recomendaciones que ayuden
al médico tratante, para nucvos estudios,
si es necesario.

Es importante aclarar que el diagndstico
citoldgico puede ser determinante en la toma
de la conducta terapéutica, sin embargo, en
otros casos, €l diagndstico definitivo debe
ser confirmado con una biopsia, como ocu-
rre cuando se detectan alteraciones citolé-
gicas de tipo viral o neoplisicas en el epitelio
del cuello uterino (3).

TIPOS DE CITOLOGIA

Las células descaman continuamente de la
superficie de algunos érganos, condicién
que facilita el que puedan ser recogidas y
extendidas sobre una limina de vidrio (por-
ta objetos), para su colaboracién y poste-
riormente estudiadas ¢ interpretadas por la
citdloga y/o el patSlogo; ademds se pue-
den obtener de 6rganos o tumores, por
medio de un aspirado.

De acuerdo con la forma como es obteni-
da la muestra, la citologia puede ser:

1. Exfoliativa: Cuando se toman células
que descaman de la superficie del 6rgano
en estudio, ellas pueden ser recogidas di-
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rectamente de la superficie, al raspar con
una espdtula o cepillo como es el caso de la
citologfa del cuello uterino, cavidad oral,
bronquio y estémago.

También pueden ser obtenidas del sedi-
mento, al centrifugar el liquido en donde
se encuentran inmersas después de haber
descamado, como ocurre en la orina, el li-
quido cefalorraquideo, el derrame de cavi-
dades corporales, lavado bronquial, lava-
do géstrico, lavado vesical y del liquido ex-
traido por puncién de un quiste.

Ademis se realiza citologia exfoliativa del
esputo asf como de la prostara, después de
masaje prostdtico, recogiendo la muestra
emitida a través de la uretra.

2. Citologia por aspivacion (puncidn aspi-
racion con aguja fina - PACAF -) : La
muestra es obtenida al puncionar un érga-
no o tumor con una aguja hipodérmica,
conectada a una jeringa, a través de la cual
se aspira, para succionar las células. Esta téc-
nica permite el estudio de las células
parenquimatosas de un érgano o tumor
solido como la préstata, tiroides, mama,
tejidos blandos, etc. (3, 4).

3. Citologia por impresion (aposicidn): Se
obtiene al contactar la superficie de un 6r-
gano o tumor extraido, sobre uno o varios
portaobjetos; sirve para un diagndstico
preliminar, mientras se procesan los cortes
para congelacién y/o para hematoxilina y
eosina en donde se establece el diagndsti-
co definitivo.

TOMA Y PREPARACION DE LA
MUESTRA

El médico que realiza el procedimiento
debe explicar al paciente el examen al que

va a ser sometido, con el fin de lograr su
colaboracion. Ademds debe estar familia-
rizado con los pasos a que es sometida la
muestra en el laboratorio, asi como tener
un conocimiento claro de los alcances y li-
mitaciones de la citologia como ayuda
diagnostica. Por ello es el citdlogo o el
patélogo la persona mds indicada para to-
mar Ja muestra ya que si se trata de una
citologfa por aspiracién, se pueden reali-
zar coloraciones rdpidas, para verificar la
calidad y cantidad de la muestra y realizar
nuevo aspirado si es necesario, antes que el
paciente salga del 4rea de toma de mues-
tra.

Es de vital importancia para el citopatélogo
que toda citologia venga acompaiiada de
su respectiva solicitud de estudio citolégico,
que incluya: Identificacion del paciente,
numero de historia clinica y edad y un re-
sumen de los datos clinicos partinentes, que
le faciliten al citopatSlogo interpretar los
hallazgos en la muestra enviada.

Hay que tener en cuenta que la solicitud
de estudio citoldgico es una interconsulta
médica que debe ser respondida con base
en las inquictudes y preguntas del solici-
tante.

1. CITOLOGIA EXFOLIATIVA: Con
un baja lenguas, espdtula o bisturi, se ras-
pan las c€lulas de la superficie del 6rgano a
estudiar y la muestra es extendida en for-
ma delgada y uniforme sobre un
portaobjeto previamente identificado con
el nimero de la citologfa correspondiente;
inmediatamente la placa con la muestra es
sumergida en el fijador que puede ser el
alcohol etilico al 95%, metanol al 100% o
isopropanol al 80 - 90%, durante minimo
15 minutos; allf puede permanecer horas
y hasta varios dfas (sin deterioro de la
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muestra), posteriormente el portaobjeto
debe ser retirado del fijador y se deja secar
al aire, para ser remitida al laboratorio de
citopatologfa, ancxa a la solicitud de estu-
dio citolégico adecuadamente diligenciada.

1.1 Citologia de esputo: Se debe explicar
claramente al paciente que la muestra a re-
coger es de la expectoracién forzada y NO
saliva. Del material obtenido se hacen va-
rios extendidos delgados sobre un
portaobjeto, para ser fijados inmediata-
mente en alcohol (metanol - alcohol
etilico). Si por algiin motivo la muestra no
puede ser lievada inmediatamente al labo-
ratorio, se instruye al paciente para que en
un recipiente pequefio, con alcohol etilico
hasta la mitad, deposite alli la muestra y
posteriormente la lleve al laboratorio (1).

1.2 Citologia cervicouterina: (Fig. 1) Es
la citolog{a mds comiin y tal vez la mds sen-
cilla de realizar. Por ello el médico debe es-
tar familiarizado no sélo con la toma sino
con la interpretacion de los resultados.

Es importante una explicacion clara y sen-
cilla al paciente sobre el procedimiento.
Ademis de un lugar comodo, se deben te-
ner disponibles los siguientes elementos:
Camilla ginecolégica, guantes, espéculo,
portaobjeto, vidriograf (para rotular las
placas), recipiente con fijador (alcohol),
baja - lenguas (espdtula), citocepillo, reci-
plente para descartar material y formula-
rio de solicitud de citologfa.

Una vez la paciente est€¢ cdmoda en la ca-
milla, se inspeccionan los genitales exter-
nos, se separan los labios para localizar el
introito y suavemente se introduce ¢l
espéculo, hasta localizar el cuello, el cual
debe ser ubicado entre las valvas del mis-
mo; sc fija éste y se limpia el moco y/o flu-

jo. Con un baja lenguas se toma la muestra
del exocervix, rotando la espitula sobre los
360 grados del cuello (unién exoendocer-
vical) y la muestra obtenida se extiende en
forma delgada y uniforme sobre la mitad
externa a la marca de la placa; inmediata-
mente s¢ procede a tomar la muestra del
endocervix con un citocepillo, introducién-
dolo y girdndolo en ¢l canal endocervical;
la muestra obtemda se extiende rotando el
cepillo sobre la otra mitad de la placa. Una
vez tomada la muestra, se introduce la pla-
ca al fijador por minimo 15 minutos, para
después retirarla y enviarla al laboratorio
con su solicitud de estudio.

Al diligenciar la solicitud del estudio
citoldgico, se debe anotar ¢l aspecto
macroscépico de los genitales externos,
vagina, cuello, presencia de sangrado y ca-
racteristicas del flujo.

Fig. 1
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1.3 Citologia de liquidos: Son importan-
tes algunas recomendaciones que faciliten
al médico la preparacién de las ldminas,
para ser enviadas al laboratorio, en caso que
no sea posible la remision inmediata del li-
quido.

Obtencidén de la muestra:

*  Obtener la muestra por puncién con
aguja o jeringa o en el acto quirtrgi-
co del liquido libre en cavidades.

*  Describir el aspecto macroscopico:
Color, viscosidad y olor y si tiene al-
gunas caracteristicas especificas.

. Diligenciar adecuadamente la solici-
tud de estudio.

Remision de la muestra al laboratorio:

- Enviar lo mds pronto posible la mues-
tra al laboratorio, para evitar 1a lisis
de las células.

- NO utilizar fijador alguno como al-
cohol y/o formol.

- Si no es posible ¢l envio inmediato,
refrigerar a 4°C -NO CONGELAR-.

- Se pueden agregar anticoagulantes
(heparina) en una proporciénde 0.5
c.c. por 5 c.c. del liquido.

Si no es posible la remisién adecuada y

oportuna de la muestra al laboratorio, se

pueden hacer los preparados citoldgicos
z

ast:

*  Remover el codgulo, si se ha forma-
do, depositando ¢ste en un recipien-
te con formol al 10% y enviarlo al
laboratorio, para ser procesado como
un especimen qUIrtrgico.

»  Agitar el liquido restante o la totali-
dad, si no se formd codgulo.

*  Repartir el liquido en tubos para cen-
trifuga.

*  Centrifugar a 2.000 revoluciones por
minuto, durante 5 minutos.

. Descartar ¢l sobrenadante.

*  Siel sedimento es escaso, descartar ¢l
sobrenadante con pipeteo.

*  Hacerlos preparados citolégicos del
sedimento, extendiendo éste sobre un
portaobjeto, en forma delgada y um-
forme.

. Sumergir cuidadosamente la(s)
placa(s) en fijador (alcohol al 90 -
95%), evitando que se adosen por la
superficie en donde se encuentra la
muestra; para ello cs conveniente
pinzar la placa con un clip en el ex-
tremo superior, a través del cual pue-
de ser manipulada.

*  Lascitologias pueden ser enviadas en
el recipiente con el fijador o retirarlas
de éste y dejarlas secar al aire libre,
para ser remitidas anexas a la respec-
tiva solicitud de estudio.

*  Siaun queda suficiente sedimento, a
éste se le agrega un poco de formol
al 10% que solo cubra el sedimento
y enviarlo al laboratorio de patolo-
gia, para scr procesado como un
especimen quIrirgico.

Cuando se estudia un liquido poco celular,
se utiliza la técnica de milipore de concen-
tracion que consiste en hacer pasar cl liqui-
do a través de un filro, utilizando una bom-
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ba de vacio; el filtro con la muestra se fija y
s¢ monta sobre un porta objeto para su
coloracion (2, 3, 5).

Es importante diligenciar adecuadamente
la solicitud de estudio citolégico y rotular
correctamente las placas y/o el recipiente
con fijador que contiene los preparados
citoldgicos.

1.4 Citologia por aspiracién: El proce-
dimicnto es realizado en el drea de
citologfa, sin anestesia, se debe disponer
de ldminas, agujas hipodémicas de dife-
rente calibre, jeringas desechables, sopor-
tes para la jeringa (pistola), st es posible.

El paciente debe llevar las ayudas
diagndsticas de imaginologfa como
gamagratia de tiroides o mamografia.
Cuando la puncién es de pulmén, abdo-
men, hueso y aun de mama, el procedi-
miento es realizado bajo control
radiolégico, fluoroscdpico, tomogrifico o
por medio de mamografia. En estos ca-
sos la puncién es realizada por el
radidlogo y el patélogo debe estar presen-
te, para efectuar coloraciones rapidas, has-
ta estar seguro de que la muestra es sufi-
ciente para el diagndstico.

Previa asepsia se localiza la masa entre los
dedos indice y pulgar, cuando la lesién es

palpable, o se localiza con la ayuda de
imaginologfa. Con una aguja conectada a
una jeringa, se punciona la lesién y se hace
vacio con el émbolo, para que las cclulas
ingresen a la aguja; lentamente se retira la
aguja y un poco antes de retirarla comple-
tamente del tejido, se deja de hacer succién
con ¢l émbolo, para que las células no in-

gresen a la jeringa. Ahora se desconecta la
aguja y con un poco de aire en ¢l émbolo,
se vuelve a conectar a la aguja, para eyectar
¢l contenido de ésta, sobre ¢l portaobjeto,
en una capa delgada y fijindola posterior-
mente en alcohol absoluto (fig. 2) (2, 3,
5,6,7).
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TECNICAS UTILIZADAS PARA EL
ESTUDIO DE LA CITOLOGIA

El estudio de la citologia se hace utilizan-
do coloraciones de Papanicolau o
Hematoxilina - Eosina, pero se pueden rea-
lizar otras coloraciones como azul de
metileno, giemsa. Ademds se pueden utili-
zar técnicas inmunolégicas como inmu-
noperoxidasas e inmunotluorescencia.

De otra parte la citometria de flujo, la
citometria estitica y la citometrfa de alta
resolucién, son técnicas novedosas que
permiten clasificar las diferentes poblacio-
nes celulares por su contenido de DNA 'y
correlacionarlas con el probable prondsti-
co del tumor en estudio. Sin embargo no
son aplicables a la citologia convencional

(3,5, 8).

TIPOS DE CELULAS QUE SE )
OBSERVAN EN UNA CITOLOGIA

Dependiendo de la muestra a estudiar, se
aprecian células constituyentes del tejido,
ya sean benignas o malignas, seguin el caso.
Asi, en una citologia vaginal, se encuentran
células escamosas de las diferentes capas del
epitelio, ademas células inflamatorias como
linfocitos ¢ histiocitos y algunos
microorganismos propios de Ia flora nor-
mal como bacilos y patdgenos como
tricomonas. En el caso de una citologia de
bronquios, se visualizardn células del
revestimiento bronquial y en el caso de un
aspirado de una masa en tejidos blandos,
se pueden observar fibroblastos, adipocitos
o fibras musculares o una mezcla de ellos,
dependiendo de la composicidn de la le-
sién (Fig 3) (2, 3,6, 7).

Fig. 3
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CRITERIOS DE MALIGNIDAD
EN UNA CITOLOGIA

Para la interpretacién de una citologia hay
que estar familiarizado con la estructura
normal del érgano en estudio y la
morfologfa celular normal, para poder di-
lucidar los hallazgos normales y anorma-
les.

Los siguientes son criterios que ayudan a
cualificar los hallazgos citologicos como
indicativos de malignicad:

1. Aumento del tamaiio nuclear: Secun-
dario al aumento del DNA y nucleopro-
teinas que se relacionan con la actividad
funcional de las c€lulas; se puede observar
ademds en procesos reactivos y reparativos.

2. Aumento del cromatismo nuclear
(Hipercromatismo nuclear): Mayor
tincion del nicleo a expensas de la
heterocromatina (cromatina condensada
durante la interfase). Al microscopio de luz
se percibe como nucleos mds oscuros que
lo normal. ‘

3. Grénulos toscos de cromatina: Hay
una distribucion irregular de la cromatina,
conformandose granulos gruesos, desigua-
les, que dejan entre sf espacios mds claros;
€stos grumos cromatinicos son mds noto-
rios en las células malignas que cn las be-
nignas.

4. Irregularidad y engrosamiento del
borde nuclear: Son engrosamientos irre-
gulares y condensaciones de la cromatina
en el contorno nuclear; es un indicador
importante de malignidad.

5. Aumento del tamaiio y nimero de
nucleolos: Determinaclos por la sintesis de
RNAy proteinas. Se pueden observar tan-

to en las células benignas como en las ma-
lignas, siendo mds numerosos y prominen-
tes en estas Ultimas debido al bloqueo del
transporte de productos del nicleo al
citoplasma.

6. Multinucleacién y lobulacién nuclear:
Estos cambios estan asociados a mitosis
anormales € incompletas, en donde no se
lleva a cabo la division citoplasmdtica. Tam-
bién se pueden observar en procesos
reactivos.

7. Mitosis anormales: Hay alteracion
en la migracién de los cromosomas hacia
los cromocentros, observindose mids de
dos de éstos, dando origen a mitosis o
tetraploides. Cuando el nimero de mitosis
anormales es alto, se considera un marca-
dor indicativo de malignidad; sin embar-
go en los extendidos citolégicos, no es un
hallazgo frecuente.

8. Alteracién de la relacién nicleo -
citoplasma en favor del niicleo: A ma-
yor diferenciacion de las células, menor es
la relacién niicleo - citoplasma. En los pro-
cesos reactivos e inflamatorios hay aumen-
to del tamafio del niicleo y del citoplasma.
En los procesos malignos hay un mayor
aumento de tamafio nuclear comparado
con el aumento del tamafio del citoplasma
favoreciéndose la relacién nucleo
citoplasma, en favor del nicleo.

9. Variacién en el tamaiio y forma del
nucleo y de la célula: Se observan dife-
rencias en el tamafio y forma del nicleo
como también entre célula y célula. En el
extendido se evidencian células irregulares
o formas muy aberrantes.

Existen otros indicadores indirectos de
malignidad como la pérdida de la dife-
renciacion celular, presencia de eritro-
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citos, degeneracion celular, necrosis, tanto
de células normales como tumorales (2,
4, 9).

INTERPRETACION DEL
RESULTADO CITOLOGICO

El informe citolégico debe ser claro y pre-
ciso, haciendo especial énfasis en ¢l hallaz-
go que permite hacer el diagndstico. Se
debe precisar si hay o no malignidad en la
muestra analizada.

En el caso de la citologia vaginal existen
varias formas de emitir el informe, desde
la forma cldsica de Papanicolau que com-
prende los grados I al V, donde los grados
I'y IT son negativos para malignidad, el I1I
es sugestivo de malignidad, el IV muy sos-
pechoso de malignidad y el grado V es
conclusivo de malignidad (1), pasando por
el informe que correlaciona los hallazgos
citoldgicos con los grados de displasia o
Neoplasia Intracpitclial, hasta llegar al Sis-
tema Bethesda.

A partir de 1988, se ha implementado la
clasificacién acordada en Bethesda por los
expertos en citopatologia, siendo este un
informe mds descriptivo, en donde se se-
fiala la calidad de la muestra y sus deficien-
cias y s¢ hace una descripcion mds detalla-
da de las lesiones epiteliales, clasificando las
lesiones escamosas en tres grupos:

1. Lesién Intraepitelial de Bajo Grado
(LIE Bajo Grado), que incluye la displasia
leve (Neoplasia Intracpitelial Cervical Gra-

do I) y la infeccién por Papiloma Virus
Humano (PVH).

2. Lesion Intraepitelial de Alto Grado
(LIE Alto Grado), que incluye la displasia
moderada (Neoplasia Intraepitelial Cervi-
cal Grado II), la displasia severa y el

carcinoma in-situ (Neoplasia Intracpitelial
Cervical Grado III).

3. El Carcinoma epideirmoide Invasor,
que puede ser queratinizante y no
queratinizante.

En el informe citolégico por el Sistema
Bethesda, deben reportarse las anormalida-
des de las células glandulares endocervicales
y endometriales as{ como las anormalida-
des celulares de significado indeterminado
tanto de células escamosas como glandula-
res (ASCUS Y AGUS respectivamente). Es-
tas son citologfas con cambios no lo suficien-
temente claros, para que el citopatdlogo cs-
tablezca un diagndstico definitivo, sin embar-
go no se debe abusar de estos términos.

El clinico debe tomar una conducta sana
con la paciente con un resultado citolégico
de ASCUS o AGUS, recomendindole eva-
luacién colposcépica (9).

En cuanto al informe citolégico es impor-
tante resaltar que independiente de la for-
ma como sc¢ cmita el resultado, lo impor-
tante es que el mensaje sea bien dado por
el citopatdlogo para que pueda ser adecua-
damente captado por el médico clinico que
rectbe la informacidn, que es a quien le
corresponde tomar una conducta adecua-
da de manejo para el paciente. g
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