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Reseiia historica de la citopatologia
y los origenes del Papanicolaou
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Leopold Koss, en la 32 edicién de su obra
“Diagnostic Cytology and its Histoparhologic
Bases” sefala que la citologia es “el arte y la
ciencia de la interpretacién de las células del
cuerpo humano, sean de descamacién exfoliadas
de las superficies epiteliales o bien obtenidas de
los diferentes tejidos por procedimientos diver-
sos” (V).

La historia de la citologia, a nuestro enten-
der, esta intimamente relacionada con la apari-
cién de dos grandes creaciones, el microscopio
y la definicién del concepto de célula.

El microscopio

Al parecer, el nombre de “microscopio” fue
acufado por los miembros de la primera “Aca-
demia dei Lincei”, Sociedad Cientifica a la que
pertenecia Galileo, y su historia se inicia con la
moderna reinvencién de lentes monoculares para
anteojos, alrededor de 1280-1285, en Florencia,
Italia; aunque se sabe que la invencidn de los
lentes proviene de épocas muy remotas, tal como
lo evidencia el descubrimiento por Lanyard de
lentes que datan de 721-705 AC. (?).

Fueron Hans y Zacharias Janssen (*) quienes
construyeron, en Middleburg, Holanda, el pri-
mer microscopio compuesto, al montar dos len-
tes en un tubo, una bicéncava para el ocular y
otra biconvexa para el objetivo (*); fue ésta una
adaptacién del telescopio de Galileo. A partir
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de alli, el conocimiento sobre el microscopio se
difundié rapidamente por el mundo y asf, por
ejemplo, Marcelo Malpighi, en 1660, lo usé para
ver los capilares. Antoni van Leeuwenhoek, en
1673, perfecciond el disefio de Janssen, combi-
nando lentes para obtener aumentos cercanos a
275 veces (*), lo que le permitié hacer las pri-
meras descripciones de protozoarios, bacterias
y espermatozoides, a los que llamé “anima-
liculos™ (*). Hertel, en 1717, inventé el espejo
de iluminacién del microscopio.

Desde esa época, el microscopio se ha con-
vertido en uno de los simbolos de la ciencia.

La célula

Robert Hooke, en 1665, introdujo el término
cells en su obra “Micrografia”, pero sin el con-
cepto adecuado (') y Felipe Fontana en un dibu-
jo, en 1780, mencioné la existencia del nicleo
dentro de las células. Sin embargo, no fue hasta
el siglo XIX que en Europa se logra definir el
concepto de célula. Asi encontramos que, en
1839, Theodor Friedrich Schwann inicia la teo-
ria celular, con su obra “Investigaciones micros-
copicas sobre la coincidencia de los animales y
las plantas en la estructura y crecimiento”, y Jan
Evangelist Purkinge, en 1840, propuso el nom-
bre de protoplasma, exceptuando el nidcleo. El
término de citoplasma usado actualmente se debe
a Albert von Kolliker, quien ademéas demostré
que el 6vulo y el espermatozoide son células (').
Max Schultze, en 1861, definid a la célula como
un protoplasma dotado de las propiedades de la
vida, en la que existe el nicleo ().

Se considera al fisi6logo aleman Johannes
Muller como el verdadero iniciador de la
citologia clinica, publicando en 1838 su mo-
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nografia sobre “la naturaleza y las caracteristi-
cas del cancer”. Sefialé que, en el cancer, las
células estaban libres y separadas unas de otras;
asf mismo diferencié los carcinomas de los
sarcomas (*). Julius Vogel, en 1843, fue el pri-
mero en hacer diagnéstico por medio de lo que
se conoceria un siglo después como citologia
exfoliativa; tomando muestras de un tumor ul-
cerado de mama observd la presencia de células
diferentes al pus y los glébulos rojos.

Alfred Donné, en 1849, describié por pri-
mera vez la presencia de trichomonas en secre-
cién vaginal y Bennet fue el primero en exami-
nar el liquido ascitico de una mujer con cancer
de ovario.

En 1850, Bruch publicé un libro sobre el
diagndstico de tumores malignos y W. H.
Walshe, en 1851, en su libro “Practical Treatise
on the Diseases of the Lungs, and Heart,
Including the Principles of Physical Diagnosis”™
hizo una referencia a las caracteristicas micros-
coépicas del cancer de pulmdn, en su titulo “If
the cancer has softened, the microscopal
characters of that product may be found
Sometimes in the sputa”; pero no $e€ encuentra
aqui ilustraciones ni explicaciones de esa
microscopia (¥). Donalson, en 1853, realizd una
de las primeras comunicaciones en la literatura
sobre observaciones citoldgicas, al describir la
presencia de células atipicas en liquidos
tumorales ('). Lionel Beale, en 1854, incluyé
un dibujo de células cancerosas no tejidas, en
su libro “The Microscope and its Application 1o
Clinical Medicine” ().

Rudolf Virchow, en 1855, trasladé la teoria
celular al campo de la patologia, con su frase cé-
lebre “omnis cellula e cellula”, defendiendo su
teorfa de que toda enfermedad expresa en definiti-
va una disfuncién celular. Posteriormente, publi-
c6 su famoso tratado “La patologia celular”.

En 1856, Lambl reconocid un cancer de veji-
ga en una muestra de orina y, en 1861, Lionel
Beale, usando la citologia exfoliativa para diag-
nosticar un tumor faringeo, hizo el hallazgo de
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células cancerosas exfoliadas, comparandolas
con aquellas obtenidas del tumor en la autopsia.
Dicho reporte llevé el titulo “Results of the
chemical and microscopic examination of solid
organs and secrections: Examination of sputum
from a case of cancer of the pharynx and the
adjacents parts”, publicado en Arch Med
(London) 1861;2:44-6 (°-®). En Suiza, Lebert
publicd ilustraciones de células neoplasicas en
su Atlas “Traité d’anatomic pathologique des
altérations morbides tant liquides que solides,
observes dans le corp humain” (*); y Wilhelmm
Waldeyer, en 1878, descubre los cromosomas.

Paul Erlich, en 1882, describid la tincién de
extensiones secas (7), identificando células ma-
lignas en liquido pleural. Fue Friendlander
quien, en 1886, recomendd utilizar pequefos
trozos de tejido en caso de duda, procedimiento
que ahora se conoce como biopsia y Bahrenberg,
en 1896, introdujo la técnica del block cell para
el examen de liquidos.

Los origenes del Papanicolaou

En 1917, George Nicholas Papanicolaou
(1883-1962), médico griego nacido en Coumi,
quien habia obtenido su grado de doctor en el
Instituto Hertig de Biologia Experimental de
Munich, en Alemania (¢7-%), realizd investiga-
ciones en la Universidad de Cornell de Nueva
York, utilizando el frotis vaginal para estudiar
la fisiologia del ciclo menstrual en animales.
Posteriormente haria estos estudios en mujeres,
publicando en 1933 “The sexual cycle in the
human female as revealed by vaginal smears”
(Am J Anat 1933;52(3):519-637) (°). En 1925,
Papanicoloau inicia el estudio de la citologia
hormonal, al descubrir las células naviculares
en la gestante.

La aplicacién de la citopatologia se dio en el
diagnéstico del cincer y, en especial, del can-
cer de cuello uterino; y el 11 de abril de 1928 el
patélogo rumano Aurel Babes (1886-1962) pu-
blica en La Presse Medicale un articulo titulado
“Diagnostic du cancer du col utérin par les
Sfrottis” (Diagndstico del cdncer de cuello uteri-
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no por frotis); este trabajo habia sido presenta-
do el 23 de enero y el 10 de abril de 1927 en las
Sesiones de la Sociedad de Ginecologia de
Bucarest ('°-'").

Al mes siguiente, mayo de 1928, ante la Third
Race Betterment Conference de Michigan,
George Papanicolaou presentd su trabajo “New
Cancer Diagnosis”, que contenia sus observa-
ciones de que las células cancerosas derivadas
del cérvix uterino pueden ser observadas en un
frotis vaginal. Este trabajo no fue bien recibido
por la comunidad cientifica de entonces.

En la linea del estudio del cuello uterino, Hans
Hinselmann, en 1925, en Alemania, inventa el
colposcopio y Schiller, en 1933, introdujo la prue-
ba de lugol en el examen del cérvix uterino.

Pese a la poca aceptacién de sus primeros re-
portes, Papanicolaou continia sus investigacio-
nes, en colaboracién con Herbert Traut y, en 1941,
publica en el American Journal of Obstetrics and
Gynecology la identificacién de células cancero-
sas del cuello uterino y del endometrio en exten-
didos vaginales de pacientes que no tenian sos-
pecha de cidncer y, en 1943, publica su monogra-
fia “Diagnosis of uterine cancer by the vaginal
smear” (Diagnoéstico del cancer uterino por el
extendido vaginal) (7), que produjo gran impac-
to. Sus hallazgos fueron luego corroborados por
numerosos investigadores, ddndose el nombre de
“Papanicolaou” a este examen.

El gran mérito de George Papanicolaou y su
escuela fue haber sistematizado una técnica de
diagndstico con métodos de toma de muestra,
fijacidén en fresco, tincién y nomenclatura de
los diferentes tipos de alteracién citolégica re-
lacionadas con el cancer cérvicouterino
(Citologia tipo 1, II, III, IV y V), dando asi
comienzo a la citologia clinica moderna. En
1954, Papanicoloau publica su “Atlas de
Exfoliative Cytology”, con las bellas ilustracio-
nes del artista Hashime Muruyama (%).

Posteriormente siguieron eventos y descubri-
mientos muy importantes, como las de Ernest
Ayre que, en 1947, en Canad4, inventa una es-

344

Vol. 62, N° 4 - 2001

patula de madera para la toma de muestra del
cuello uterino (*®!2) y, en 1949, en el American
Journal of Obstetrics and Gynecology, hace la
primera descripcidn e ilustracién de lo que ac-
tualmente conocemos como coilocito (The
vaginal smear: Precancer’ cell studies using a
modified tecnique) (**). Pero, fue Leopold Koss,
en 1956, quien le did el nombre de “coilocito”
a dicha célula y Alexander Meissels, en 1970,
afirmé que esta célula es patognomoénica de Ia
infeccién por papilomavirus (PVH) ('*). Naib,
en 1961, describe células con inclusiones
intranucleares, que posteriormente serian cono-
cidas como causadas por virus herpes tipo II.

Otro aspecto importante a considerar es la
evolucidén de la terminologia del reporte
citolégico del cdncer uterino, que ha presenta-
do variacidn en estas ultimas décadas; asi James
Reagan, en 1958, introduce el término de
displasias, discriminandola en leve, moderada y
severa y Richard, en 1967, propone el término
de NIC (neoplasia escamosa intraepitelial), igua-
lando el NIC 1 para la displasia leve, NIC IT
para la displasia moderada y NIC III para la
displasia severa y el carcinoma in Situ.

En 1988, el Instituto Nacional del Cancer de
EU de A, en Bethesda, patrocina un Seminario
Taller, a fin de proveer una terminologia unifor-
me o estandarizada, la cual es llamada “Siste-
ma Bethesda”, en la que se introduce una nueva
denominacidén, [a “lesién escamosa
intraepitelial” (LEI), diferenciandola en LEI de
grado bajo y grado alto ('*). Posteriormente, en
1991 y mayo de 2001, se realizé sendas reunio-
nes para evaluar el impacto de dicho Sistema en
la practica clinica ('319).

La OMS, en 1977, publicé un folleto de orien-
tacion de los laboratorios de citologia, en el cual
se indica el valor del método de Papanicolaou;
y A B Miller, en 1993, en documento publicado
también por la OMS, senalé que en la Iucha
contra el cancer cérvicouterino sélo se dispone
actualmente de una estrategia probada, esto es,
la deteccidn citolégica precoz con el tratamien-
to adecuado. Existen numerosas publicaciones
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1717
1838

Hans Z. Janssen construyd el primer microscopio. Adaptacién del telescopio de Galileo.
Leewenhoek perfecciona el disefio de Janssen, combinando lentes para obtener aumentos cer-
canos a 275 veces.

Hertel inventa el espejo de iluminacién del microscopio.

Johannes Muller, fisidlogo, profesor de Virchow, es considerado el iniciador de la citologia
exfoliativa. Publicé monografias sobre la naturaleza y caracteristicas del cancer. Sefialé que las
células del] cancer se encontraban libres y estableci6 la diferencia entre carcinomas y sarcomas.
1. Schwan publicé su obra “Investigaciones microscopicas sobre la coincidencia de los anima-
les y las plantas en la estructura y crecimiento”.

2. Julius Vogel fue el primero en diagnosticar a través de lo que posteriormente se llamaria la
citologia exfoliativa.

1843-1849 Alfred Donne fue el primero en observar la presencia de trichomonas en secrecion vaginal.

1849
1850
1850

1853
1855

1856
1878
1882
1886

1917

1925
1925
1928
1933
1939

1941
1947

1956
1961
1970
1967
1977

1993

Bennet fue el primero en examinar el liquido ascitico de una mujer con cancer de ovario.
Bruch publica un libro sobre diagndstico de tumores malignos.

Beale usé la citologia exfoliativa en el diagndstico del cancer faringeo; fue el primero en
comparar las células exfoliadas con aquellas obtenidas del tumor en la autopsia

Donaldson describe la presencia de células atipicas en liquidos tumorales.

Rudolf Virchow declaré que toda enfermedad expresa una disfuncién celular: “omnis cellula e
cellula». Posteriormente publicé su famoso tratado “La patologia celular”.

Lambl reconocid un cincer de vejiga en una muestra de orina.

Wilhelm Waldeyer descubrié los cromosomas.

Paul Erlich identifica células malignas en liquido pleural.

Friendlander recomendé utilizar pequefios trozos de tejido en caso de dudas, procedimiento
que ahora se conoce como biopsia.

George Papanicolaou utiliza el frotis vaginal para estudiar la fisiologia del ciclo menstrual en
animales. Posteriormente lo hizo en mujeres.

Hinsemann introdujo el colposcopio.

Papanicolaou inicia la citologia hormonal, descubriendo las células naviculares en la gestante.
Papanicolaou presentd su trabajo en Michigan, con ilustraciones y texto, con errores tipograficos.
Schiller introdujo la prueba de lngol.

Papanicopaou y Traut identifican en extendidos vaginales, células cancerosas del cuello y
endometrio, en pacientes que no tenian sospecha de cancer.

Papanicolaou publica su monografia “Diagnéstico del cdncer uterino por el extendido vaginal”.
Ayre, en Canada, demostré la obtencién de una muestra directamente del cuello uterino con
una espatula de madera, procedimiento mas facil y eficiente.

Koss da el nombre de coilocito a 1o que después se conoceria como célula con cambios por el PVH.
Naib describe las células con inclusiones intranucleares causadas por virus herpes tipo II.
Meisels afirmo que el coilocito es patognomoénico de la infeccidén por papilomavirus.

Richard da el término de NIC y sefiala su historia natural, que es un proceso continuo y
precursor del cancer.

La OMS publicé un folleto de orientacidon de los laboratorios de citologia, en el cual se indica
el valor del método de Papanicolaou.

Miller AB, en documento publicado por la OMS, sefalé que, en la lucha contra el cancer
cérvicouterino, se dispone de una estrategia probada, esto es, la deteccién citolégica con el
tratamiento adecuado.
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que indican que esSta estrategia ha reducido la
muerte por cancer de cérvix uterino, entre 60%
y 90% en los paises que la han tomado como
parte de una politica de salud (7).
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