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Resumen	 La citología cérvico-vaginal, test de Papanicolaou (PAP), es la técnica diagnóstica de cribado más
	 efectiva para la detección de lesiones precancerosas y la prevención del cáncer de cuello uterino. 
La sensibilidad de la prueba varía en las diferentes estadísticas entre el 50% y el 98%; la causa de esta am-
plitud depende de la toma de muestra. Para que la toma se considere satisfactoria es necesario que se realice 
de la zona escamocolumnar, zona de transformación, y según el sistema Bethesda en el extendido se deben 
observar células metaplásicas y/o endocervicales. El PAP convencional incluye la toma exo-endocervical con 
espátula de Ayre; sin embargo, solo el 50% aproximadamente de las muestras son representativas de la zona 
de transformación. Para ejemplificar esta situación se presenta el caso de una mujer de 40 años que, a pesar 
de tener citologías negativas durante cinco años, ninguna con células endocervicales o metaplásicas, una toma 
adecuada mostró un carcinoma in situ (HSIL: lesión intraepitelial escamosa de alto grado). Recalcamos la im-
portancia de la correcta toma exo-endocervical para poder detectar todas las lesiones premalignas y prevenir 
este tipo de cáncer que aún tiene alta tasa de mortalidad en todo el mundo.
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Abstract	 Quality of the exo-endocervical sampling in the prevention of uterine cervix cancer. Cervical
	 and vaginal cytology, Papanicolaou test (PAP), is the most effective test for screening of preneoplastic 
lesions, and cervical cancer prevention. Its sensitivity goes from 50 to 98%, according to different statistics, and 
this variation is related to the sampling procedure. A satisfactory smear should be taken from the transformation 
zone, the junction between endocervix and exocervix. According to Bethesda, metaplastic and/or endocervical 
cells should be observed under the microscope. The traditional PAP smear includes an exo-endocervical sampling 
using the Ayre spatula; however, only near 50% of the smears are representative of the transformation zone. In 
this case report, we present the case of a 40-year-old woman who had negative cytology in five consecutive an-
nual PAP smears, none of which showed metaplastic or endocervical cells. A new sample evidenced a carcinoma 
in situ (HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion). We emphasize the importance of performing a correct 
exo-endocervical sampling to allow prompt detection of all premalignant lesions and to prevent cervical cancer, 
which still persists with high mortality worldwide.
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La citología cérvico-vaginal, el test de Papanicolaou 
(PAP), es la técnica diagnóstica de cribado más efectiva 
para detectar las lesiones precancerosas y prevenir el 
cáncer de cuello uterino¹. Este tipo de cáncer es conside-
rado una neoplasia potencialmente curable, prevenible y, 
como su desarrollo es gradual, es posible detectar lesio-
nes precursoras y así disminuir su incidencia. Comienza 
con cambios neoplásicos intraepiteliales que pueden 
transformarse en un proceso invasor en un período pro-
medio de 10 a 20 años².

El principal factor involucrado en la neoplasia de cuello 
de útero es el virus del papiloma humano (HPV), pero son 
necesarios también otros factores para que se desarrolle 
el cáncer³. El HPV genital infecta una o varias áreas de los 
genitales femeninos: vulva, cérvix, perineo, región perianal 
y vagina. Los tipos virales 16 y 18 son considerados de alto 
riesgo porque son los identificados con mayor frecuencia 
en las lesiones cervicales que progresan4. La infección 
por HPV se inicia en la zona de unión escamocolumnar 
del epitelio pavimentoso estratificado del cuello uterino; el 
virus penetra en la célula de reserva del endocérvix o en 
las células basales del epitelio pavimentoso, y puede llegar 
por microabrasiones producidas en el epitelio5. 

El Papanicolaou tiene una sensibilidad de 80% y una 
especificidad de 99%. La sensibilidad del PAP varía en 
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las diferentes estadísticas; la causa de esta amplitud 
depende principalmente de la calidad de la toma de 
muestra6. Para que la toma se considere satisfactoria, 
es necesario que se realice de la zona escamocolumnar 
denominada zona de transformación y, según el sistema 
Bethesda, en el extendido citológico se deben observar 
células metaplásicas y/o endocervicales7.

El PAP incluye la toma exo-endocervical con espátula 
de Ayre. Sin embargo, aproximadamente solo la mitad de 
las muestras que se analizan diariamente tienen células 
metaplásicas y/o células endocervicales. Las lesiones 
premalignas y malignas se localizan en la zona exocer-
vical o endocervical, si la lesión se encuentra dentro del 
canal endocervical la espátula de Ayre no tomará células 
de la lesión y por error de muestreo se diagnosticará un 
resultado falso negativo8. Este caso es un ejemplo.

Caso clínico

Mujer de 40 años que remitió al laboratorio de citología un 
extendido cérvico-vaginal para su evaluación. En el extendido 
se observó una lesión intraepitelial escamosa de bajo grado 
(LSIL), y ausencia de células endocervicales. Se evaluaron 
las muestras de controles anteriores, hechos durante cinco 
años (uno por año), y en todos esos extendidos faltaban las 
células endocervicales. Consultó a su ginecólogo quien realizó 
colposcopía confirmando el diagnóstico de LSIL y control en 
seis meses. Debido a la ausencia de células endocervicales 
en este control y en los anteriores, el citólogo sugirió un cepi-
llado endocervical. Se realizó entonces la toma exocervical y 
el cepillado endocervical. En ambas muestras se observaron 
células compatibles con lesión intraepitelial escamosa de 
alto grado (HSIL: CIN3-Carcinoma in situ) (Fig. 1). Con este 
diagnóstico fue evaluada por el ginecólogo quien realizó toma 
exocervical, endocervical y legrado, y colposcopia que mostró 
una lesión en hora 7 y otra en hora 12, ambas fueron biop-
siadas. Las muestras dieron los siguientes resultados: Toma 
exocervical: LSIL; toma endocervical: ASCUS (células atípicas 
de significado indeterminado); Legrado: LSIL; biopsia en hora 
7: LSIL; biopsia en hora 12; CIN 2 (neoplasia intraepitelial cer-
vical). En base a este diagnóstico se realizó un procedimiento 
de escisión electro-quirúrgica con asa cuya biopsia evidenció 
un HSIL (CIN 3) (Fig. 2). La marcación para Ki67 (> 90% de 

núcleos positivos) y de p16 (positividad en todo el espesor 
del epitelio) confirmó el resultado de la técnica corriente 
(Hematoxilina y Eosina). El control ginecológico realizado al 
tercer mes del procedimiento incluyó toma exo-endocervical, 
cepillado y colposcopía con resultados negativos.

Discusión

En Argentina, cada año se diagnostican alrededor de 
3000 casos nuevos de cáncer de cuello de útero y 
mueren aproximadamente 1600 mujeres a causa de la 
enfermedad. El 82% de las muertes ocurre en mujeres 
mayores de 40 años. Es el segundo cáncer más frecuente 
después del cáncer de mama, con una tasa de incidencia 
de 7.5 cada 100 000 mujeres. Si se pone el acento en 
mujeres cuya edad se encuentra entre los 35 y 64 años, 
los tumores malignos son la primera causa de muerte y 
el cáncer cervical ocupa el segundo lugar como causa 
de defunción9, 10. 

La citología exo-endocervical tiene un porcentaje de 
falsos negativos que varía ampliamente. Las publicacio-
nes indican que en laboratorios acreditados la proporción 
de falsos negativos es de 5% al 10%¹¹. El 70% de estos 
falsos negativos son producidos por errores de muestreo 
y el resto por errores de detección (células anormales que 
no son detectadas durante el cribado) y por errores de in-
terpretación¹² (las células son detectadas pero informadas 
en forma incorrecta). Se puede disminuir el 30% de error 
implementando programas internos y externos de control 
para asegurar la calidad de los resultados emitidos¹³.

Respecto a los errores de muestreo, la mayor tasa 
de falsos negativos se debe a problemas en la toma de 
muestra. Para disminuirlos es preciso tener en cuenta las 
recomendaciones del sistema Bethesda que considera 
que la muestra es adecuada para su evaluación solo 

Fig. 1.– Extendido PAP exo-endocérvix: Células compatibles 
con carcinoma in situ, lesión intraepitelial escamosa de 
alto grado, HSIL (CIN3), 400x.

Fig. 2.– Biopsia: carcinoma in situ, lesión intraepitelial esca-
mosa de alto grado, HSIL (CIN3) HPV, H&E, 100x.

Las Figs. se puede ver en color en www.medicinabuenosaires.com
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si contiene células endocervicales y/o metaplásicas. Al 
menos se requieren 10 células de algunos de los dos 
tipos, solas o agrupadas, representativas de la zona de 
transformación7.

La efectividad de la citología cervical para detectar 
lesiones premalignas y malignas depende de la adecuada 
toma de muestra de la zona de transformación. La tasa 
de detección de anormalidades epiteliales es menor en 
los frotis que carecen de células endocervicales. Se ha 
comunicado un número estadísticamente significativo de 
extendidos negativos que no tenían células endocervica-
les en mujeres con cáncer cervical invasor8.

La obtención de células endocervicales en el PAP está 
influenciada por varios factores entre los que se destacan 
la experiencia de quien toma la muestra y el instrumento 
usado; el cepillo endocervical es el más efectivo11. 

Este caso ejemplifica el problema de la inadecuada 
toma de muestra. Luego de cinco exámenes anuales 
consecutivos con citologías negativas pero sin células 
endocervicales o metaplásicas en el frotis, con una toma 
adecuada se detectó un carcinoma in situ. Por ello, a 
partir de la reunión de Bethesda, se recomienda realizar 
siempre doble toma (exo-endocervix) y complementarla 
con colposcopía para alcanzar un valor predictivo negativo 
cercano al 100%. La correcta toma de muestra contribuye 
a prevenir este tipo de cáncer que continúa con alta tasa 
de mortalidad en todo el mundo14, 15. 
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