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RESUMEN

Antecedentes. La eficacia de las campañas de cribado para prevenir el cáncer de cérvix han
demostrado su eficacia, especialmente en los paises desarrollados, donde su incidencia ha bajado
notablemente. Planificar dichas campañas exige una infraestructura organizada en varios niveles,
donde los servicios de Anatomía Patológica soportan la responsabilidad del diagnóstico. La comple-
jidad del proceso mental que lleva a un diagnóstico citológico ha impedido hasta ahora el desarrollo
de dispositivos automáticos que alivien la presión laboral que ejerce la enorme casuística generada
y la rutinización. La moderna tecnología informática y de análisis de imágenes permiten hoy ya abor-
dar este problema, tanto desde el punto de vista diagnóstico como para una estrategia de control de
calidad en evitación de falsos negativos. Sobre estas bases nos proponemos evaluar la contribución
que los dispositivos automáticos disponibles aportarían a la detección y control de calidad de las cam-
pañas de prevención del cáncer de cervix. Métodos. Revisión de la literatura. Resultados. En el
momento de finalizar esta evaluación hemos detectado tres dispositivos cuya tecnología y grado de
desarrollo difiere: AutoPap Primary Screening System (TriPath Imaging), ThinPrep Imaging System
(Cytyc) e InPath (Molecular Diagnostics). Conclusiones. Los dispositivos automáticos de que se
dispone actualmente se encuentran insuficientemente desarrollados (sólo AutoPap Imaging System
cuenta con la aprobación de la FDA). Los recursos económicos y humanos deberían, al menos en el
momento presente, dirigirse a fomentar institucionalmente el seguimiento de los programas de cri-
bado y a apoyar organizativamente dichas campañas, más que a financiar equipos automáticos de
diagnóstico. No obstante no debería dejarse de apoyar el desarrollo de estos dispositivos ya que, a
medio plazo, con el previsible incremento de la población controlada y alcanzando un razonable equi-
librio coste-eficacia, es muy probable que sea necesario apoyarse en esta tecnología.
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Assessment of Cytological Automated Devices in Cervical Cancer
Prevention

SUMMARY:

Purposes of the Study: The success of screening programs in the prevention of cervical can-
cer has demostrated their efficacy, especially in developed countries where the incidence of this



INTRODUCCIÓN

En los años 40 Papanicolaou y Traut propusie-
ron el estudio citológico cérvico-vaginal como
método de detección precoz de cáncer de cérvix
(1). En España, los programas de cribado del
cáncer de cérvix uterino se han ido extendiendo
progresivamente desde su inicio, hace algo más
de 30 años. En la actualidad se enmarca dentro
del «Plan integral de atención a la mujer» (2) en
donde desde 1993 se ofrece cobertura gratuita a
las mujeres incluidas entre los 35 y 64 años,
haciéndose especial énfasis en aquellos grupos
considerados de riesgo como enfermedades de
transmisión sexual, promiscuidad, y bajo nivel
socioeconómico aun en el caso de que se
encuentren fuera de estos rangos de edad (de
hecho se realizan frecuentemente citologías a
mujeres a partir del inicio de relaciones sexuales).
A pesar de que sólo un 31,2 % de la población
diana ha sido controlada en el año 2000 (3), el
cumplimiento de este programa ha supuesto un
volumen de trabajo muy considerable que ade-
más sigue aumentando ya que la población está
respondiendo progresivamente a la oferta (5,5%
de incremento en el año 2000 respecto al anterior
1999). Esto se ha traducido, en lo que a diagnós-
tico se refiere, en la saturación de las secciones
de diagnóstico citológico de los servicios de Ana-

tomía Patológica por lo que con alguna frecuen-
cia se han detectado demoras de varios meses
(en el mencionado plan integral se estableció que
no debería superar los 30 días). Este hecho, ade-
más de ser éticamente reprobable por las res-
ponsabilidades que entraña, puede dar lugar a
reclamaciones justificadas y además es absoluta-
mente contradictorio con la finalidad médico-pre-
ventiva que anima dicha oferta sanitaria.

Si bien el cáncer de cuello uterino puede apa-
recer en cualquier edad, la mayor parte de los
casos se presentan en la quinta y sexta década
de la vida y las lesiones precursoras aparecen
preferentemente antes, alrededor de los 35 años,
lo que evidencia un prolongado periodo de laten-
cia en la mayoría de los casos. Las relaciones
sexuales precoces, la promiscuidad, las inmuno-
deficiencias y el tabaquismo son factores que
aumentan el riesgo (4). España puede ser consi-
derada área geográfica de bajo riesgo de cáncer
de cérvix: la probabilidad de que una mujer espa-
ñola desarrolle un cáncer de cérvix antes de los
75 años es de 0,5 a 1%, es decir una de cada
100 ó 200 mujeres. Por ello la expectativa de
encontrar casos positivos es proporcionalmente
pequeña, lo que fuerza una tendencia a la rutini-
zación del trabajo de lectura y diagnóstico citoló-
gicos cuyo mayor peligro es la aparición de los
denominados falsos negativos, es decir, que
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disease has much decreased. The planning of these programs requires extremely organized
structures where Pathologists play an important role in diagnosis. The highly complex mental pro-
cesses needed to reach a cytological diagnosis has, until recently, made the development of auto-
mated devices (which would decrease the workload) difficult. Modern computer technology and
image analysis now permit this problem to be addressed, resulting in automated diagnoses and
detection of false negatives. In this study, we evaluate the contribution of the presently available
automated devices to the cervical cancer prevention campaigns s well as the quality controls that
they provide. Methods: Three devices of differing technologies and degrees of sophistication are
commented: Autopap Primary Screening System (Tripath Imaging); ThinPrep Imagin System
(Cytyc) and InPath (Molecular Diagnostics). Conclusion: The actual automated devices are not
sufficiently developed (only the AutoPap Imaging System has been FDA-approved). To date, eco-
nomic and human resources are directed more towards promoting an increase in the number of
women in institutional screening programs and to supporting the adminstrative machinery requi-
red for these screening programs, rather than to funding the development of diagnostic automa-
ted devices. However, research of this technology must be undertaken in order to produce high
tech automated devices for use, when in the near future, increased controlled populations exist.

Key Words: Cervix Neoplasms, Cytology, Automation.



algunos casos realmente positivos pasen, por
una u otra razón, desapercibidos. El número de
éstos constituye una cifra que ronda el 20-30%
según las casuísticas, lo que da una baja tasa de
sensibilidad en torno al 70-80% (5,6,7,8,9) que
obliga a periodos de control ajustados(10,11).
Todo ello sin cuestionar la eficacia del denomi-
nado test de Papanicolaou ya que todas las revi-
siones coinciden en decrementos muy importan-
tes en las tasas de mortalidad en las mujeres
que siguen dichos planes de cribado (12), pero
que sí evidencia que tiene sus límites e invita a
establecer estrategias de mejora:

1. Mejora de los programas de reclutamiento
y seguimiento.

2. Mejora de la calidad de la toma de la
muestra citológica.

3. Técnicas alternativas de preparación de la
muestra citológica.

4. Control de calidad de la observación.
5. Desarrollo de métodos automatizados.
En este contexto, nuestro objetivo fundamen-

tal será evaluar, entre otras estrategias, las posi-
bles aportaciones de la tecnología de observa-
ción automatizada de la citología cervico-vaginal.
Nos proponemos saber si constituye o no una
solución ajustada a las necesidades reales de
hoy, si está equilibrada económicamente y si
podría aportar soluciones en un futuro próximo.

MATERIAL Y METODOS

Revisión de la literatura científica.

RESULTADOS

1. Mejora de los programas de reclutamiento
y seguimiento

El concepto de coste-efectividad de los pro-
gramas de cribado del cáncer de cérvix, está fir-
mente ligado a las estrategias de reclutamiento
(población general, grupos de riesgo, etc.) y
seguimiento (periodicidad de las tomas en condi-
ciones normales y patológicas) de la población
(13). El objetivo final de estos programas es la
prevención del cáncer cervical invasivo (14).

Teniendo en cuenta que sus estadios avanzados
están ligados a bajas tasas de supervivencia y
que los bajos estadios se correlacionan con altas
tasas de curación (90% de supervivencia para el
estadio 1 y 10-15% para el estadio 4) puede fácil-
mente deducirse que cualquier programa que
detecte lesiones incipientes sea efectivo (15).

Según Fash (14), los principales componentes
de un programa de cribado son los siguientes: 1)
nivel de organización; 2) edad de inicio; 3) edad
de interrupción; 4) intervalo de tomas; y 5) estra-
tegias de control de los positivos. En términos
generales propone una edad de inicio entre 25 y
35 años y una edad de cese entre 65 y 70, siem-
pre que haya un mínimo de tres citologías nega-
tivas. Igualmente establecería una periodicidad
de control en un intervalo de 3 a 5 años. Ante
recursos limitados sería recomendable ampliar la
masa de población controlada (aunque sea una
sola citología en su vida) que limitarse a un con-
trol perfeccionista de una pequeña población.

No obstante, el intervalo recomendado es
variable según los autores y estos mismos varí-
an sus criterios a lo largo de consecutivas publi-
caciones (15,16). Modelos de frecuencia de cri-
bado indican que incluso un control cada 10
años reduciría la frecuencia de cáncer invasivo
en alrededor de dos tercios, de hecho el grupo
más numeroso de mujeres que mueren de cán-
cer de cérvix procede de las que nunca han
seguido un programa de cribado.

Por todo ello, el mayor nivel coste efectivo se
alcanza controlando mujeres de alto riesgo pre-
viamente no chequeadas. Para evitar el estigma
social que supone clasificar a las mujeres en alto
y bajo riesgo es recomendable informar a las
pacientes de los factores de riesgo y que ellas
mismas decidan sobre la frecuencia de los con-
troles (15). Bristow (1) recomienda control de
todas las mujeres que sean o hayan sido sexual-
mente activas a partir de los 18 años. Después
de tres citologías negativas el control se puede
realizar cada tres años a excepción de los casos
con uno o más factores de riesgo (historia de
múltiples compañeros sexuales, multiparidad,
infecciones sexuales previas, especialmente
HPV, Pap anormal previo, bajo nivel socioeconó-
mico, fumadora de hace tiempo). Las mujeres
con histerectomía total sin antecedentes de dis-
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plasia no precisan ser controladas. A similares
consecuencias llegan otros autores (17).

En cualquier caso y teniendo en cuenta que la
mayor parte de las mujeres afectadas por un cán-
cer de cuello uterino no se habían sometido de
forma regular a un test de Papanicolaou (4) y que,
en principio, toda mujer que haya tenido relacio-
nes sexuales está expuesta al cáncer de cuello
uterino se debería establecer como principal obje-
tivo extender al máximo la población bajo control.
Deberían revisarse los motivos (sociológicos, cul-
turales, sanitarios, etc.) por los que algunas muje-
res rehusan la oferta de cribado, especialmente a
partir de los 50 años, ya que es a partir de esta
edad cuando surgen los casos en los que la enfer-
medad está en una fase más avanzada, y quizás
instar a la administración a un seguimiento pun-
tual de las mujeres no controladas recordándoles
y aconsejándoles periódicamente.

Más recientemente, para evitar la aparición
de displasias, se recomienda controlar la inci-
dencia de la infección por HPV aunque la evolu-
ción a carcinoma infiltrante depende, además, de
otros factores (18). Actualmente se propone
monitorizar a las pacientes con serotipos (HPV-
PCR) de alto riesgo para evitar el desarrollo de
cáncer invasivo (19) y se estudia el papel que
puede jugar en un futuro el desarrollo de una
vacuna anti HPV (20).

2. Mejora de la calidad de la toma
de la muestra citológica

La calidad de la toma citológica es de vital
importancia para asegurar que la representativi-
dad de la muestra y evitar la aparición de falsos
negativos, de los que dos tercios son atribuibles
a errores de muestreo (21). La idoneidad de los
instrumentos de toma y la formación del personal
que practica la toma son los determinantes de
dicha calidad (4). Sin embargo no hay unanimi-
dad sobre los parámetros pueden asegurar la
calidad de la muestra. Se ha dicho que la pre-
sencia de células endocervicales y/o metaplási-
cas sería evidencia de que ha sido barrida la
zona de transición que es donde con mayor fre-
cuencia asientan las lesiones. Sin embargo, la
ausencia de dichas células no permite afirmar

categóricamente que la toma no sea adecuada
ya que la zona de transición varía según la edad,
partos, o con la toma de anticonceptivos (22) y la
incidencia de lesiones en muestras de este tipo
no difiere respecto a las otras (23,24).

Parte del éxito de los programas de cribado
del cáncer de cérvix estriba en el control de los
«falsos negativos». Se habla de cifras de 5 al
25% aunque a partir de la mayor parte de las
publicaciones no es fácil obtener conclusiones ya
que en pocas de ellas se conceptúa suficiente-
mente este término. Aún así se considera que
entre el 70 y 90% de los «falsos negativos» son
debidos a errores de muestreo, siendo el resto
atribuible a errores en la observación y/o inter-
pretación en donde las células displásicas de
pequeño tamaño o las agupadas en acúmulos
son las más difíciles de detectar y, por tanto, la
causa más frecuente de dichos errores (6). La
sensibilidad del sistema en su totalidad se consi-
dera entre el 50 y el 90%. Sawaya (25,26) consi-
dera que de las mujeres que desarrollan cáncer
de cérvix, el 50% no han sido estudiadas previa-
mente. Del 50% restante, el 10% no han sido
bien seguidas. El resto procede del grupo de
mujeres sometidas a los programas de cribado y
son la consecuencia de tumores que surgen del
periodo de intervalo, errores de la toma o de la
observación o interpretación citológica.

3. Técnicas alternativas de preparación
de la muestra citológica

La extensión citológica manual sobre el porta
requiere un mínimo entrenamiento previo para
que las células sean extendidas homogéneamen-
te y se eviten grumos que dificulten o imposibili-
ten la observación. No obstante, incluso en las
mejores circunstancias muchas células no son
aprovechables para la observación microscópica.
Como alternativa a esta forma manual de exten-
sión han surgido procedimientos automáticos que
requieren que la muestra obtenida sea deposita-
da en un líquido fijador en vez de extenderla
manualmente sobre el porta-objetos. La muestra
así fijada y preservada es procesada automática-
mente para que tras filtración (ThinPrep, CITYC
Corp., USA) (27) o tras centrifugación en gra-
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dientes de densidad (AutoCyte PREP System,
Tripath Imaging, USA) (28) se obtenga una exten-
sión celular monocapa que permita una mejor
observación. Parece haber coincidencia en seña-
lar que esta tecnología aporta una sustancial
mejora en la calidad de las muestras (29,30)
mejora la detección de lesiones y reduce el tiem-
po de observación (21,31,32,33,34,35). Todo ello
se traduce, además, en un incremento de la sen-
sibilidad (74% frente al 67%) sin variación apre-
ciable en especificidad (36), lo que no impide que
algunos autores vean inconvenientes derivados
de un necesario re-entrenamiento ya que existen
algunos cambios celulares derivados del cambio
metodológico, y que existan dudas sobre la repre-
sentabilidad de la muestra por una menor pre-
sencia de células endocervicales, etc (37).

Los motivos que justifican esta mejora son los
siguientes: Los dispositivos de toma de la mues-
tra permiten obtener alrededor de 1 ó 2 millones
de células. Se estima que con los procedimien-
tos habituales (espátulas de madera, bastonci-
llos de algodón, etc.) se retienen sin que pasen
al porta entre el 38 y el 80% de las células. Por
el contrario el sistema de toma basada en fijado-
res líquidos utiliza la totalidad de las células que
son recogidas en el medio fijador. Tras homoge-
neizarlo, unas 70.000 células de la muestra, can-
tidad que se considera representativa, pasan al
porta en inmejorable calidad de preservación, en
extensión monocapa. Se reducen además ele-
mentos que dificultan la lectura como hematíes,
células inflamatorias y conglomerados celulares.
Este proceder permite reducir al menos cuatro
veces los errores de muestreo, lo que junto a una
mayor calidad de la extensión citológica, deter-
mina una evidente reducción de falsos negativos
(38). Este método fue aceptado por la FDA para
sustituir a la técnica manual de extendido citoló-
gico en el cribado del cáncer de cérvix (39).

4. Control de calidad de la observación

Se estima que hasta un tercio de los falsos
negativos serían atribuibles a errores de detección
(21). Si se tiene en cuenta que el número de casos
positivos detectados en el cribado sobre población
general son escasos y que cada frotis citológico

contiene alrededor de 300.000 células, será fácil
de comprender que el proceso de lectura tienda a
convertirse en un trabajo en el que el cansancio, la
rutinización y la noción preconcebida de normali-
dad (40) sean factores muy adversos. Se ha con-
siderado que un examen atento demanda al
menos entre 5 y 10 minutos de observación como
media, lo que significa no más 60-80 citologías por
día de trabajo y observador. En 1988, en un inten-
to de controlar la rutinización, los Clinical Labora-
tory Improvement Amendments (41,42) establecie-
ron como medida de control de calidad el re-exa-
men (contradespistaje) de al menos un 10 %, al
azar, de los casos negativos en una primera obser-
vación. Como alternativa se ha propuesto el re-
examen rápido (30 segundos) de cada caso nega-
tivo en la primera observación (43).

5. Desarrollo de métodos automatizados

En un intento más sofisticado de evitar falsos
negativos y neutralizar en lo posible la rutiniza-
ción del trabajo de diagnóstico citológico algunos
laboratorios de investigación en unión con la
industria han promovido el desarrollo de sistemas
expertos con diferentes enfoques, unos enfoca-
dos al re-examen o contradespistaje automático
de los casos clasificados como negativos en la
observación convencional (screening secunda-
rio), otros como detectores automáticos de lesio-
nes que deberán ser confirmadas o rechazadas
por el ojo humano experto (screening primario).

Entendemos que el objetivo de la automatiza-
ción debería ser la detección automática de célu-
las atípicas, incluso aún cuando éstas sean muy
escasas y se encuentren entre miles normales
(la «aguja en el pajar») (40), lo que permitiría
además aprovechar las ventajas adicionales de
los sistemas automáticos como son la objetivi-
dad que aporta trabajar con imágenes digitales
(matrices de datos numéricos), mayor discrimi-
nación de niveles de gris que el ojo humano y
ampliar el espectro lumínico más allá de los lími-
tes de lo humanamente visible (UV, IR, filtrado
específico de banda, etc.). Estos equipos cons-
tan básicamente de un «hardware» relativamen-
te sencillo: Microscopio autofocus motorizado,
cámara de vídeo de alta resolución, placa digita-
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lizadora (o cámara digital), monitor de vídeo de
alta resolución y un sistema de almacenamiento
en disco óptico o cinta digital. El «software» utili-
za parámetros diversos (simples, de análisis con-
textual o redes neuronales) que finalmente lleva
al desarrollo de una función discriminante que
permite tomar decisiones clasificatorias (40).

En la bibliografía se han detectado los
siguientes equipos de visualización y detección
automátizada (entre paréntesis el nombre de la
firma comercial):

1. «AutoPap Primary Screening System»
(TriPath Imaging) http://www.tripathimaging.com/
products/index.htm

TriPath Imaging nace de la fusión de las
empresas AutoCyte y NeoPath la cual había pre-
viamente adquirido la propiedad intelectual de
Neuromedical Systems. Cada una de estas tres
empresas había desarrollado un método automá-
tico de visualización y la nueva empresa fusiona
de hecho estos tres equipos, cada uno con carac-
terísticas propias y en diverso grado de desarro-
llo. Estos son Autocyte SCREEN (Roche), Auto-
Pap (Neopath) y PapNet (Neuromedical Systems)
que han quedado ya obsoletos pero los describi-
mos brevemente porque la repercusión que han
tenido en la literatura científica se proyectará, al
menos parcialmente en el nuevo equipo:

a) «Autocyte SCREEN» (Roche) (29,40,44,45).
– Trabaja sobre preparaciones monocapa.
– Incrementa la sensibilidad a costa de per-

der especificidad, es decir, reduce «falsos nega-
tivos» a costa de detectar muchos casos sospe-
chosos («falsos positivos»).

– Trabaja en modo interactivo: presenta 120
células potencialmente sospechosas.

– Clasifica las muestras en Citología normal,
anormal o insatisfactoria.

b) «AutoPap» (Neopath) (37,40,45,46,47).
– Aprobado por la FDA para screening pri-

mario en 1998.
– Trabaja sobre preparaciones convenciona-

les (extendidas manualmente).
– Evalúa tamaño, forma, densidad y textura

nucleares.
– Su argumento es que ahorra dinero y tra-

bajo porque es capaz de clasificar un 25% de los
casos para «no-revisión».

– Establece niveles de anormalidad en las
citologías clasificadas «para revisión».

– Incrementa la sensibilidad a costa de per-
der especificidad, es decir, reduce «falsos nega-
tivos» a costa de detectar muchos casos sospe-
chosos («falsos positivos»).

– Es capaz de procesar entre 8 y 12 prepa-
raciones cada hora.

– Cuenta con un módulo LGS («Location
Guided System») desarrollado recientemente
que permite localizar en el microscopio las célu-
las sospechosas (49).

c) «PapNet» (Neuromedical Systems) (37,
40,45,47,48,50,51,52,53,54,55).

– Aprobado por la FDA para screening
secundario.

– Trabaja sobre preparaciones convenciona-
les (extendidas manualmente).

– Utiliza tecnología informática basada en
redes neuronales.

– No clasifica muestras, simplemente ofrece
al observador 128 campos celulares potencial-
mente sospechosos.

– Incrementa la sensibilidad por lo que redu-
ce los «falsos negativos».

– Argumenta que ahorra dinero porque redu-
ce el tiempo de examen.

– Trabaja por medio de un proceso de lectu-
ra externo de tal manera que los casos deben
ser enviados a un laboratorio central donde se
realiza la lectura automática. Una semana des-
pués se recibe la imagen de los campos selec-
cionados, supuestamente sospechosos para
proceder a su examen visual.

Del conjunto de estos tres equipos surge el
actual AutoPap Primary Screening System (Tri-
Path Imaging) que aglutina las tecnologías que le
precedieron y que presenta las siguientes carac-
terísticas:

– Diseñado para screening primario.
– Diseñado para detectar carcinoma esca-

moso, adenocarcinoma y formas precursoras.
– No diseñado para ser usado sobre casos

previamente considerados como de alto riesgo
(indicación clínica o antecedentes).

– No diseñado para detectar las siguientes
categorías diagnósticas del Sistema Bethesda:
Células endometriales citológicamente benig-
nas en mujer postmenopáusica, cambios reacti-
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vos asociados a radiación y atrofia con inflama-
ción, neoplasias malignas raras tales como car-
cinomas extrauterinos y metastásicos y sarco-
mas.

– Trabajar sobre preparaciones convenciona-
les (extendidas manualmente) o sobre prepara-
ciones monocapa basadas en fijación en líquido
(AutoCyte PREP System).

– Mejora, respecto a la práctica estándar, en
la detección de ASCUS y SIL.

– Reduce la detección de falsos negativos y
falsos positivos.

– Consta de dos componentes principales:
«Instrumento» o procesador de preparaciones, y
«Workstation» o interface del usuario. El instru-
mento posee un vídeo-microscopio, sistema
computarizado de visión de campos y algoritmos
propios para identificar (código de barras), inter-
pretar y clasificar las preparaciones citológicas.
Realiza un barrido panorámico previo que identi-
fica campos para ser examinados a mayor
aumento. Puede detectar cambios morfológicos
asociados con anomalías epiteliales, calidad de
la muestra (componente escamoso, componente
endocervical e inflamación/artefacto) y cambios
celulares benignos e infección.

– En función de la puntuación asignada, pro-
porciona un resultado que indica las acciones
que procede realizar: «No Revisión», «Revi-
sión», «Revisión de Control de Calidad».

– Los casos para «No Revisión» pueden
alcanzar el 25%, pero no superar esta cifra, y pue-
den ser archivados como normales. Entre éstos
puede haber un pequeño número de casos anor-
males o insatisfactorios así como infecciones.

– Del 75% restante, clasificado para «Revi-
sión», al menos un 15% está marcado como con
alta probabilidad de tener alteraciones. Entre los
casos marcados para «Revisión», algunos iden-
tificados como normales (WNL: within normal
limits) pueden sustituir al 10% seleccionado ale-
atoriamente para revisión de Control de Calidad
(CLIA’88) (41,42).

– Cada ocho casos el equipo se recalibra
comprobando la integridad de los componentes
eléctricos, ópticos, mecánicos e informáticos.

– Complementariamente, cuenta con un dis-
positivo denominado «AutoPap Guided Scree-
ning System» que combina la tecnología descri-

ta con un microscopio automático que permite
localizar rápidamente y con precisión las células
anormales.

2. «ThinPrep Imaging System» (Cytyc)
(40,45) (http://www.thinprep.com/)

– Utiliza una modificación tintorial de la técni-
ca («ThinPrep Pap Test») que permite un estudio
densitométrico más preciso del núcleo.

– El sistema consta de tres módulos.
1) ThinPrep 2.000/3.000 Procesor, que

extiende monocapa las citologías a partir de fija-
dor líquido.

2) ThinPrep Image Procesor, que lee las cito-
logías, seleccionando 22 de los campos más
sospechosos de cada caso, cuyas coordenadas
XY del portaobjetos son almacenadas en el dis-
co duro. Es capaz de leer un mínimo de 100.000
citologías por año.

3) ThinPrep Review Station, que conectado
por cable al ThinPrep Image Procesor permite
visualizar los campos seleccionados y marcarlos
físicamente sobre el porta.

– Actualmente solicitada aprobación por la
FDA.

3. «InPath» (Molecular Diagnostics). Esta
empresa ha absorbido Ampersand Medical que
previamente había hecho lo mismo con Accu-
Med International, la cual estaba desarrollando
un sistema automatizado de citometría aplicable
a citología del cérvix (40,56). Esta tecnología no
parece estar reflejada en el actual equipo
InPath.(http://www.molecular-dx.com/2_laborato-
rians/2_inpath/index.html).

– Diseña un colector específico para la toma
de muestras que permite además mapear topo-
gráficamente la lesión en el cérvix.

– Utiliza una combinación de marcadores de
proteínas para ser evidenciadas por inmunofluo-
rescencia. Se puede utilizar un test general para
detectar displasias celulares (Cocktail-CVX), un
test específico para HPV (In-Cell HPV Test) o
combinar ambos. El primero investiga múltiples
proteínas que incluyen marcadores asociados a
transmembrana, proteínas enzimáticas involu-
cradas en el metabolismo celular y proteínas
citoplásmicas epiteliales. El test HPV detecta
virus oncogénicos.
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– Estos tests se pueden utilizar de dos for-
mas distintas:

a) «Slide Based Test»: El o los test (CVX y/o
HPV) se realizan sobre una preparación citológi-
ca extendida por la tecnología monocapa (liquid-
based cytology). La muestra es leída automáti-
camente por un microscopio motorizado que
detecta la positividad para inmunofluorescencia
y marca su posición XY (SAMBA Technologies).
Si la muestra es «Positiva» puede hacerse tin-
ción de Papanicolaou y visionar directamente las
células sospechosas. La tinción de marcaje pre-
vio con inmunofluorescencia no altera la estruc-
tura de las células.

b) «POS Test»: Los tests (CVX y/o HPV) se
realizan directamente sobre el colector específi-
camente diseñado. Un lector láser permite detec-
tar células marcadas con inmunofluorescencia,
lo que indicaría «Positivo». Al mismo tiempo
informaría del lugar topográfico del cérvix donde
se encuentra la lesión.

– Todo el sistema se encuentra en fases muy
iniciales de ensayo y aprobación por la FDA.

DISCUSIÓN

Las evaluaciones publicadas sobre el método
de cribado de cáncer de cérvix (test de Papani-
colaou) tienen enfoques muy heterogéneos y sus
resultados están frecuentemente sesgados (57).
Además no se definen con rigor y regularidad las
referencias estandar que se utilizan habitual-
mente para evaluar esta metodología lo que difi-
culta su interpretación y consecuentemente la
comparación de resultados. Siguiendo a algunos
autores (25,26,39,48) estos conceptos deberían
fijarse de la manera siguiente:

– Sensibilidad: Capacidad del sistema para
detectar casos positivos: Porcentaje de mujeres
con enfermedad displásica o más grave que son
detectadas (25,26).

– Especificidad: Capacidad del sistema para
detectar casos negativos: Porcentaje de mujeres
sin enfermedad que obtienen test negativos
(25,26).

– Falso negativo de muestreo: Las células
positivas no son recogidas en el proceso de toma
(error de toma) o, siendo recogidas, quedan atra-

padas en el colector y no son transferidas al por-
ta (error de preparación) (39,48).

– Falso negativo por errores de detección o
interpretación citológica: Las células positivas
están en el porta pero no se detectan o se inter-
pretan erróneamente (39,48).

– Falso negativo del Test de Papanicolaou:
Fallo en la demostración de enfermedad (como
mínimo de bajo grado) en la totalidad del proce-
dimiento. Es la suma de falsos negativos por
errores de muestreo y por errores de detección o
interpretación citológica Refleja la sensibilidad
del sistema (39,48).

– Proporción de falsos negativos: Número de
positivos encontrados en el re-screening dividido
por la suma de positivos encontrados en el scre-
ening primario más los positivos encontrados en
el re-screening (39,48).

Son varios los aspectos en los que se puede
incidir para mejorar los resultados de las campa-
ñas de cribado del cáncer cervical, algunos de
los cuales, como el reclutamiento de población y
la calidad de la muestra, son tan básicos e
imprescindibles que sin ellos no tendría sentido
abordar estrategias más complejas. Ello no impi-
de que se tengan en cuenta las nuevas tecnolo-
gías y lo que ellas pueden aportar así como el
coste de las mismas.

Dado el momento actual de desarrollo de los
equipos automáticos no cabe hacer una valora-
ción individualizada de los costes de cada uno
de ellos. Además, en dicha valoración se deberá
siempre tener presente el conjunto de la tecnolo-
gía, automatizada y no automatizada, que abar-
can estos programas de detección. Basándonos
en la experiencia publicada se pueden hacer
algunas aproximaciones que no obstante debe-
ría ser actualizada cuando la incorporación de
los nuevos equipos sea una realidad.

Se ha publicado, basado en un modelo mar-
koviano en el que se compara el coste del criba-
do automatizado con el cribado manual, que el
cribado automático del cáncer de cérvix puede
mejorar el pronóstico y reducir costes (46). Sin
embargo, esta conclusión no es ni mucho menos
unánime ya que la evaluación de costes varía
mucho según la tecnología usada (58), el eva-
luador y, dada la rápida evolución de los equipos,
del momento en que se ha realizado. La mayor
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parte de las publicaciones apuntan que el coste-
efectividad de las nuevas tecnologías se podría
ajustar si se aplicara a subpoblaciones de riesgo
o se aplicara a intervalos más largos de scree-
ning (3-5 años), lo que con los métodos automá-
ticos sería planteable dado su mayor nivel de
sensibilidad y consiguiente reducción de falsos
negativos (5,48). Otra posibilidad sería elevar el
grado de severidad a partir del cual se empeza-
ra a controlar las anomalías citológicas (21), lo
que sería una decisión compleja con repercusio-
nes éticas discutibles y difíciles de consensuar.

Para evaluar costes hay que comprender que
cualquier método que aumente la sensibilidad,
incluso sin gasto adicional alguno, agrava el cos-
te-efectividad de los programas, a lo que habría
que añadir con el inconveniente adicional, no
suficientemente valorado, del potencial discon-
fort, el estrés psicológico y la pérdida de calidad
de vida asociados al seguimiento y tratamiento
de formas precursoras, muchas de las cuales
regresarían espontáneamente (21), las cuales,
en conjunto, pesarían negativamente en el
balance coste-efectividad.

En este contexto hay que tener presente que
el objetivo primordial de los programas es pre-
venir el cáncer cervical invasivo (más que sus
formas precursoras), el cual afecta predominan-
temente a mujeres de edad media o mayores,
muchas de las cuales no siguen los programas
de detección precoz. Ocurre sin embargo que
quienes más frecuentan los programas son
mujeres jóvenes en las que se dan preferente-
mente lesiones precursoras SIL por HPV (1) lo
que hace que se desvíe gran parte del esfuerzo
humano y económico hacia estas formas lesio-
nales. Dado que no se ha demostrado que los
equipos automatizados mejoren la detección de
las lesiones de alto grado e invasivas (59), pero
sí su eficacia en la detección minuciosa de lesio-
nes preneoplásicas, puede deducirse que el uso
de estos aparatos pudiera contribuir a desviar
aún más los gastos hacia la detección de lesio-
nes precursoras no ineludiblemente preneoplá-
sicas.

Además, el incremento de la sensibilidad de
los métodos automáticos se obtiene a expensas
de una llamativa pérdida de especificidad (la
especificidad de la citología convencional es del

97%) es decir a expensas de la aparición de
«falsos positivos» (casos que la máquina detec-
ta como sospechosos) que requerirían un control
exhaustivo por parte de expertos, y su consi-
guiente incremento del coste, sobre todo si se
mantuviera la norma de cribar indiscriminada-
mente a toda la población por medio de tomas
citológicas anuales.

En conclusión, la mayor sensibilidad aporta-
da por las nuevas tecnologías podría tal vez
resultar en una moderada mejora de las expec-
tativas de vida, pero a un coste muy superior al
del cribado convencional. Las nuevas tecnologí-
as serían realmente coste-efectivas si de ellas
se obtuviera un sustancial aumento en la detec-
ción de casos invasivos o de alto grado, lo que
no ha sido demostrado (59). Muy probablemen-
te, el mero incremento de la población reclutada
y una mejor educación para reducir factores de
riesgo podrían tener un mayor impacto en las
tasas de mortalidad que el uso de los métodos
automáticos (45).

A través de la literatura consultada se deduce
que el momento actual corresponde al final de
una primera etapa en la que se desarrollaron
equipos con tecnologías y fines distintos. Unos se
basaron en el análisis de parámetros morfométri-
cos clásicos (AutoCyte SCREEN y AutoPap), los
cuales compitieron con la más moderna y sofisti-
cada tecnología de redes neuronales (PapNet).
Unas fijaron su objetivo en el cribado primario
(AutoPaP) y otras en el cribado secundario (Pap-
Net). La experiencia obtenida con el uso de estas
tecnologías llevó a una casi unánime opinión de
que, tanto por su coste económico como por su
tecnología, estos métodos estaban todavía en
fase de desarrollo (21,36,60,61,62).

Sucesivas crisis financieras de unas empre-
sas y la compra y fusión de otras ha cambiado
recientemente la oferta existente de equipos de
automatización para el cribado del cáncer de
cérvix. De hecho, desde el punto vista práctico,
hoy, en el primer trimestre de 2002, sólo se pue-
de contar con el nuevo equipo de AutoPap (Tri-
Path Imaging), que heredero de su antecesor del
mismo nombre cuenta con la aprobación debida
de la FDA para realizar el cribado primario. Los
otros dos equipos, InPath (Molecular Diagnos-
tics) y ThinPrep Imaging System (Cytyc), aunque
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prometedores por su tecnología y diseño, están
en fase de desarrollo y de aprobación por la
FDA. Se puede afirmar que estamos iniciando
una segunda fase caracterizada por lo que se ha
denominado tecnología de segunda generación
caracterizada por integrar la tecnología de exten-
sión citológica monocapa, la lectura automática y
la localización guiada de las células sospecho-
sas (58). Su éxito dependerá de su fiabilidad,
facilidad de uso y sobre todo de que hallen equi-
librio en su coste-efectividad.

CONCLUSIONES:

1. Las nuevas metodologías de extensión
citológica monocapa a partir de células suspen-
didas y fijadas en líquido (ThinPrep y AutoCyte
Prep) aportan una evidente mejora técnica que
facilita la lectura y detección de células atípicas.
La incorporación de dicha tecnología a la rutina
del cribado del cáncer de cérvix se presenta
como alternativa a la extensión manual de la
muestra, técnica demasiado sencilla, rápida, efi-
caz y de bajo costo como para ser fácilmente
sustituida por otra que, aunque más eficaz, es
técnicamente más compleja y económicamente
costosa. Por el contrario esta técnica parece
imprescindible si se utilizan equipos automáticos
de visualización.

2. En la actualidad no existe ningún dispositi-
vo enteramente automático, si por ello se entien-
de un equipo mecánico capaz de detectar y diag-
nosticar lesiones sin que precisen la intervención
final del ojo humano experto. Por tanto, los equi-
pos existentes son semiautomáticos, con niveles
diferentes de automatización. Los equipos de
nueva generación que están surgiendo actual-
mente incorporan tecnología de extensión citoló-
gica monocapa, detectores de células sospecho-
sas y localizadores guiados de las células sos-
pechosas.

3. De los tres equipos de visualización auto-
mática de que hemos tenido conocimiento sólo
«AutoPap Primary Screening System» (TriPath
Imaging) está disponible, en una versión recien-
te, producto de la fusión de tres sistemas ante-
riormente diseñados, que requerirá consolida-
ción y análisis de costes. Los otros dos equipos,

«ThinPrep Imaging System» (Cytyc) e «InPath»
(Molecular Diagnostics) están en fase de desa-
rrollo y pendientes de aprobación de la FDA. Se
puede deducir que estos equipos automatizados
no alcanzan en la actualidad una fase de conso-
lidación suficiente ni un demostrado equilibrio de
coste-efectividad como para recomendar su uso
práctico.

4. En lo que respecta a la prevención del cán-
cer de cérvix invasivo, se ha demostrado que las
dificultades radican más en la falta de segui-
miento de los programas de cribado por parte de
la población, especialmente grupos de riesgo,
que en la metodología de detección.

5. La incorporación de equipos automáticos
reduciría notablemente la aparición de falsos
negativos, tanto los debidos a errores de lectura
e interpretación como los de muestreo. Esto se
traduciría en una mayor detección de formas pre-
cursoras no siempre progresivas (ASCUS y SIL
de bajo grado) que generarían un incremento en
los costes de seguimiento y control, si bien estos
costes podrían ser compensados con una menor
frecuencia de las tomas.

6. En el momento presente, las estrategias
organizativas y los esfuerzos económicos debe-
rían dirigirse a configurar infraestructuras que
sensibilicen a la población para ampliar el núme-
ro de mujeres controladas, especialmente gru-
pos de riesgo, y garanticen óptimamente el
seguimiento y control de la población.

7. Es previsible, a corto o medio plazo, la
utilidad e incluso la necesidad de los equipos
automatizados para el cribado citológico del
cáncer de cérvix, pero sólo cuando alcanzados
los objetivos prioritarios de una mayor cobertu-
ra, especialmente de la población de riesgo, se
dé la doble circunstancia de un notable incre-
mento del número de casos y un sustancial
avance en la madurez de los equipos automáti-
cos.
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Corte sagital del tubérculo cuadrigémino anterior. Gato de ocho días
Fig. 126 de La Histología del Sistema Nervioso
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