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La epopeya de Papanicolaou

Hace ahora cincuenta anos que la American Cancer Society patroci-
naba una Conferencia Nacional de Citologia en Boston y como conse-
cuencia se institucionalizaba un curso de formacion para médicos en el
Laboratorio de PAPANICOLAOU en la New York Cornell Medical Center.
Habian transcurrido cinco anos que aquel profesor de Anatomia, de ori-
gen griego y nacionalizado americano, publicara con TRAUT la monogra-
fia “Diagnosis of Uterine Cancer by Vaginal Smear” en el afio 1943, que
después de un largo periplo, por la resistencia de los clasicos dogmas
morfoldgicos, habia al fin despertado la necesaria atencién de clinicos y
patdlogos, en numero para que le abriesen las puertas de la sociedad
meédica americana.

Por esta razén a esta exposicion podriamos titularla “Una confronta-
cién cientifica que durd cincuenta anos” o bien “la rebelidn de los gineco-
logos”.

La circunstancia podria haber sido providencial respecto a la utilidad
de esas publicaciones en el diagndéstico precoz del cancer de cuello, si la
inicial comunicacion del autor sobre tal hallazgo, por el afio 1928, hubiera
despertado algun entusiasmo cuando se
buscaba con ahinco el diagndstico precoz.
Asi fue celebrada la aparicién del colposco-
pio de Hinselmann en el aho 1925 y el test
del yodo de Schiller en 1933.

Cuando a finales de los 40 el frotis de
Papanicolaou aparece en el escenario ame-
ricano, el clima de opinidn es totalmente dife-
rente al de afos atras. Ahora el concepto de
carcinoma in situ era ampliamente aceptado
y numerosos ginecodlogos percibian que la
conquista del carcinoma cervical estaba a la
vista. Inferiase que se imponia la paz.

Sorprendentemente, el nuevo método
fue principalmente promovido por los no
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patglogos. Y digamos que los gl_necologos de Santiago de Compostela (1511)
pusieron en ello un enorme entusiasmo, lle-




gando en sus laboratorios de
citologia a un rapido diagndsti-

1928. PAPANICOLAOU G. N. "New cancer diagnosis”. (Articulo

co del cancer cervical, con S

Independen0|a de la opmnion de 1942. PAPANICOLAOU G.N. "A new procedure for staining
cualificados pat(’)|ogos del pro- vaginal smears" ( Articulo Revista Cientifica)
piO hOSpital. Por esa circunstan- 1943. PAPANICOLAOU G. N. "Diagnosis of Uterine Cancer by

Vaginal Smear"

cia de falta de coordinacion
pasaron afos hasta que el
método citologico alcanzé a
integrarse en los programas de

1948. Conferencia Nacional de Citologia. Boston

formacion. Y todavia mas dificil Cronologia de Papanicolaou, de 1928 a 1948.

fué la situacion en nuestro con-

tinente, como consecuencia de la desconexidon que arrastraba la guerra.
Los patologos, en general, eran reacios a aceptar este método y a creer
en los resultados procedentes de ultramar, y no faltaban escépticos inclu-

so entre los ginecdlogos.

Por entonces la famosa declaracion de BORST (1928) enunciando
que “las células del tumor maligno no tienen absolutamente caracteristi-
cas diferenciales respecto a la morfologia ni a la quimica ni a ninguna otra
condicion”, era repetida por aquellos que no aceptaban el diagndstico cito-

I6gico. PAPANICOLAOU, familiarizado con
las criticas adversas, opinaba, en 1949, que
su método necesariamente llegaria a manos
de los patdlogos y el futuro del método
dependeria de si fuera o no introducido en
los laboratorios para un conocimiento mas
proximo.

Citologia Hormonal

Hemos hablado de citodiagnéstico del
cancer. Sin embargo el frotis vaginal, como
ya se ha referido, fue primeramente introdu-
cido para el estudio de los cambios de las
células descamadas de la vagina en res-
puesta a las hormonas ovaricas. Siguiendo el
inicial trabajo de STOCKARD y PAPANICO-

Papanicolaou.
Pintura de Schwarting.
Cortesia Prof. Stoll. Mannheim.



LAOU de 1917, este método fué seguido por
otros investigadores, en animales y en huma-
nos, como el estudio del mejicano E. RAMI-
REZ, publicado en lengua castellana, en
1928, acerca de “El ritmo sexual vaginal en la
mujer’. PAPANICOLAOQOU en 1933 publicé un
amplio articulo “El ciclo sexual de la mujer
revelado por frotis vaginal” que por mucho
tiempo constituyé el trabajo basico sobre el
tema. Sus hallazgos fueron confirmados por
otros como el estudio de E. MURRAY en
1938, en Archiv. Gyndcol.,, que muestra la
proporcion de los diferentes tipos de células
a través de todo el ciclo. Una modificacion de
la tincion fue creada por SHORR, en 1940,
para la valoracion hormonal, mas corta en su
ejecucion. Entre tanto PAPANICOLAQOU acu-
mulaba materiales para un libro sobre el
tema, pero la publicacion se retrasaba por su
preocupacion por el carcinoma cervical.
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Células epiteliales escamosas no

malignas, encontradas en la vagina o

aspiracion cervical. Coloracion
Papanicolau. Atlas of Exfoliative
Cytology. By G. N. Papanicolaou,
1954,

Finalmente aparecié en 1948, “The Epitelia of Woman’s Reproductive
Organs”, como autores PAPANICOLAOU, TRAUT y MARCHETTI, editado

por la Commonwealht Found.

Aun antes que el libro refe-

rido, la argentina INES DE = - -
ALLENDE, que habia trabajado (. 8 m‘ | 3
con SHORR en la Cornell ) 2 o »..":is:f;:n.;:_
Medical Center de New York, ® %° :',‘,E;r:;‘-‘;
publicé con ORIAS un libro en Y. '@ o _JE_E
Iengua castellana “La citologia o o 0 "'ﬁ' =75
vaginal humana”, El Ateneo, " I e
Buenos Aires, 1947. o TV
Posterlo'rmerlwte, en 1950, edlt?- . ?& o P =g
do en inglés. Poco después

aparecia el libro de J.P. PUN-
DEL de Luxemburgo, “Le Frottis
Vaginaux Edocriniens”,
Massons, Paris, 1952.

Células encontradas en la secrecion vaginal y cervical de
tempranos y avanzados casos de malignidad de érganos
genitales femeninos. Coloracion Papanicolaou. Atlas of
Exfoliative Citology. By G.N. Pap. 1954.



El citodiagndstico en Europa

En Europa, como ya se ha dicho, después de la guerra eran escasos
los estudios sobre citodiagnostico anteriores al de PUNDEL. Los patdlo-
gos se mantenian reacios a aceptar este nuevo método y creer en los
resultados que procedian de ultramar. Algunos ginecoélogos eran también
esceépticos. Durante un Congreso de Ginecologia en Alemania del Este,
en 1947, un joven asistente, el Dr. IGEL, obtuvo una negativa y contun-
dente respuesta del veterano Profesor W. STOECKEL, cuando en su inter-
vencion expuso sobre citodiagndstico un estudio bibliografico y sus obser-
vaciones. El viejo profesor le anatemizd, advirtiéndole de la necesidad de
mayor experiencia personal e informacion.

Por aquellos anos aparecieron escasos trabajos sobre citodiagndsti-
co. Entre ellos referimos una publicacién pionera de BOTELLA LLUSIA y
ASIN GAVIN en 1941 sobre “Citologia vaginal de la mujer”.

Hasta la publicacion de la monografia de PAPANICOLAOU y TRAUT
(1943), sobre diagnostico de cancer, no se generalizé en Europa la citolo-
gia ginecolégica, tanto para el diagndstico del cancer como para las inves-
tigaciones hormonales.

Merecen citarse por el interés prestado a la citologia, en Francia
BOUDET, DE BROUX, LICHTWITZ y PALMER, en Bélgica y Luxemburgo
BOURG, FERIN, PUNDEL y VOKAER, en Inglaterra ERICA WACHTEL,
en Suiza STAM y DE WATTEWILLE, en Espafia MONTALVO, en Austria
NAVRATIL y SCHULER, en
Alemania STOLL, WIED y ZIN-
SER.

Entre tanto en la Facultad
de Medicina

El Dr. Pino Alvarez, que fue
Profesor Adjunto del Servicio,
anterior a nosotros, nos referia A '
que dos o tres anos antes expe- ) Sy
rimentaba con diversos coloran- Célula, visiblemente poliédrica, de epitelio vaginal
tes y hacia su propia coloracion superficial. Contraste de fases.
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citolégica. Como ésto que refe-
rimos transcurria por los anos
1947-48, podemos decir que
hace 50 anos se realizaron
coloraciones citolégicas en el
Servicio de Ginecologia de
nuestra Facultad. Entonces
existia una falta absoluta de
informacion y de los estudios
de Papanicolaou el Dr. Pino
habia tenido conocimiento a tra- Células epiteliales malignas obtenidas por
vés de una Sintesis Médica que raspado de lesion de cuello uterino.

. . Coloracion de Shorr-Hematoxilina.
publicaban los Laboratorios
Wassermann. El mismo doctor
nos referia el escepticismo de
muchos de sus colegas por
tales experimentos.

En 1950, como Interno de Practicas, fui encargado por el Prof. Novo
Gonzélez de ensayar con los colorantes de Shorr que nos facilitaba la
Casa Analema. El Prof. Novo siempre nos animo al uso del microscopio
inmediato a las salas de consulta. Y circunstancia a anadir, las buenas
relaciones de Espafia con Argentina, pais que desde siglos atras acogia
a gran numero de emigrantes gallegos, facilitaba que a Santiago viniesen
publicaciones cientificas que interesaban a la poblacion universitaria, y a
ellas recurriamos para actuali-
zar la bibliografia médica. De la

Editorial Ateneo, llegd a nos- ; _ A
otros “La citologia vaginal LY . . 3
humana” de ALLENDE y | = .00 « o "‘91‘:'
ORIAS, editada en castellano ISR ' ! .3
en 1947, que constituyo nuestra |+, ::;_‘f m A '
primera fuente de informacion. e N 8 S
. » & ’

En 1954 publicamos en la 2 J'*l* -5 : . 4
Revista de Informacion Médico | 1 ,‘mf ' L5, S
- Terapéutica Bayer un estudio S’V a :
experimental sobre “el efecto de Células endometriales malignas obtenidas por
un preparado de sufamidas- aspiracion endocervical.

Coloracion de Shorr-Hematoxilina.
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estrégenos en diversos tipos de vaginitis” para el que empleamos la tin-
cién de Shorr para el seguimiento de las modificaciones vaginales. Las
microfotografias las efectuamos utilizando una caja de madera al estilo de
los daguerrotipos, que nos habia ofrecido el Prof. Pereiro, dermatdlogo de
gran prestigio. Aquel Laboratorio constituia un primer peldano para cuan-
tos llegaban al Servicio y no tenian prisa por llegar al quiréfano. De aque-
llos afios recordamos a los hoy eminentes ginecologos: Paz Sueiro,
Sanguifiedo, Martinez Raposo, Otero Otero y otros. Alguno ya ausente. Yo
espero que nadie se ofenda si descubro que se comentaba, entre cuantos
concurriamos al Laboratorio, que la ceniza desprendida de los pitillos
mejoraba la coloracion.

En el afio 1956 conseguimos una beca de estudios para una estancia
de tres meses con el Prof. J. P. Pundel, en Luxemburgo. Con enorme deci-
sioén, digo con decision por nuestro escaso conocimiento del francés, lle-
gamos a la Maternité Grande-Duchesse Charlotte portando una carta de
presentaciéon del Dr. Santiago Dexeus Font. Y recordaremos siempre la
simpatia y el interés por ensefiarnos que demostrd el gran citélogo Prof.
Pundel.De alli nos fuimos a Ginebra para una mas corta estancia con el
Prof. Watteville en su Laboratorio de Citologia y Hormonologia.

En Abril de 1957 vino el Prof. Pundel a Santiago, invitado por nuestra
Universidad, pronunciando dos conferencias sobre Citodiagnaostico.
También participo en este curso el Prof. Victor Conill Serra de Barcelona,
que nos habld de su experiencia en la exploracion de la permeabilidad
tubarica.

En ese mismo ano de 1957
se celebra en Bruselas el
Primer Symposiun Internacional
de Citologia Exfoliativa, al que
nos invitaron oficialmente mer-
ced al Prof. Pundel. El interés
esencial estaba en la presencia
de Papanicolaou y la posibilidad
de asistir a sus lecciones para-
lelas al Symposiun. Con nos-

otros hicieron aque| viaje el Dr. El Profesor J.P. Pundel acompafiado por el autor, a las
. , puertas de la Maternité Grande-Duchesse Charlotte de
Pellit y el Dr. Martinez Raposo, Luxemburgo.
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colaborador en aquel equipo de citologia y posteriormente citologo del
Servicio de Ginecologia del Hospital de la Beneficencia General del
Estado. Eran tiempos heroicos y nosotros mas jovenes. Llevabamos una
guitarra y una gruesa maleta con el avituallamiento. Y os aseguro que lo
pasamos espléndidamante.

Coincidiendo con aquel Symposiun se constituyé la Academia
Internacional de Citologia y a partir de ella se generaron, merced al entu-
siasmo del secretario general Dr. Wied, las diversas Sociedades, como la
Sociedad Espafiola de Citologia (1962), cuyo primer Presidente fue el
Prof. Sanz Ibafez.

Después Luis Montalvo, siguiendo Santiago Dexeus (1968-72), en
cuya Junta Directiva tuve el honor de figurar.

Después de nosotros, el Laboratorio de Citodiagndstico del Servicio
Universitario de Obstetricia y Ginecologia siguié un caminar incesante en
manos del Prof. Otero y Otero, durante cuya etapa se desarrollaron pun-
tualmente técnicas de aspiracién endometrial. Continu6 después el Prof.
J. Aguilar, que organiza el | Curso de Colpocitologia y trae como Profesor
invitado al Dr. L. Montalvo de Madrid, a quien
consideramos fundador de la Citologia en
Espafa. El Dr. M. Alvarez Gémez colabord
con el Dr. Aguilar en esta etapa del
Laboratorio. Llegados al 72 se hace cargo del )
Laboratorio el Dr. Ces Blanco, cuya tesis doc- A g
toral sobre “Colpocitologia al final del emba-
razo” merecié una alta calificacion. Durante
estos aproximadamente veinticinco anos que : pymarrlen
dirigi6 el Laboratorio lleva organizado mas de =, L
doce cursos sobre Citodiagnostico y
Citotecnologia. En 1975 el Dr. Meisels des-
arrollé lecciones durante uno de los cursos.
En esta etapa se introduce la citologia de
puncion de mama vy la citologia de fluores-
cencia.

Publicacion referida al Primer

Ademas de los cursos y actividades indi-
cados quiero referirme a la Il Reunion Ibero
Americana de Citologia que se celebrd en
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Symposium Internacional de Citologia
Exfoliativa celebrado en Bruselas
(1957), y durante el que desarrollé un
Curso el Prof. Papanicolaou.



Santiago en mayor de 1980, y de la cual el Dr.
Ces ha sido su Presidente.Y es de destacar la
presencia en Santiago de eminentes especia-
listas latino-americanos y de otros paises
(Wied, Meisels, Takahasi, Wachtel, etc.) Que
desarrollaron un Congreso de muy denso
contenido. Nos referia con simpatia el Dr.
Arcos de la Plaza que no sabia si recordar a
este Congreso por su alto nivel cientifico o por
el exquisito sabor de nuestros mariscos.

Valoracién y progresos del
citodiagnéstico

La citologia como medio de diagnostico
ha aportado muchas ventajas, muy especial-
mente sobre el cuello uterino, pero cada dia
se ven incrementadas sus indicaciones y sus
campos de accion. En el gran papel que ejer-
ce en la deteccidn precoz del cancer de cue-
llo uterino ha justificado plenamente su utili-
dad. Entre tanto, los resultados clinicos tras-
cendian al ambito social, como para que la
prueba citolégica o PAP fuera cada vez mas
conocida y exigida por los propios pacientes
en los chequeos.

A la exfoliacion, cepillado o impronta de
superficies tumorales y a la recogida de liqui-
dos para estudio le ha seguido la toma cito-
l6gica por puncién-aspiracion con aguja en
masas tumorales que merced al control por
imagen se llegan a alcanzar en reconditos
lugares de las cavidades organicas.

En el momento actual, la identificacion por
métodos inmunohistoquimicos y oncogénicos,
tanto en cortes tisulares como extendidos celu-
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| CURSO

CITOLOGIA OBSTETRICO - GINECOLOGICA

Seccion de Oncologin Ginecolégica

Programa del | Curso de Citologia
Obstétrico-Ginecoldgica. Santiago
de Compostela, 1973.

. T ™\
PROGRAMA DE PREVENCION
DO CANCER
XENITAL E DE MAMA

CURSO TEORICO-PRACTICO DE
CITOTECNQLOXIA
XINECOLOXICA

Programa de Prevencion de Cancer Xenital e de
Mama. Curso Tedrico-Prdctico de Citotecnoloxia
Xinecoldxica. A Corufia / Santiago de
Compostela, 1986/87.



lares, han supuesto un importante avance no
s6lo diagnostico sino terapéutico, especial-
mente en tumores que, de otra forma no hubie-
sen podido ser adecuadamente tipificados.

Técnicas de inmuno histoquimia sobre
células y tejidos se realizan en el Servicio de
Microscopia Electronica de nuestra Facultad,
desde finales de los 70 y mas recientemente
técnicas de Biologia Molecular sobre cortes
histologicos y células, llegando a la hibrida-
cion in situ.

Las caracteristicas de la ploidia nuclear
mediante citometria por digitalizaciéon de la
imagen nos permite, no ya sobre tejidos frag-
mentados sino en células de extensiones,
estudiar la capacidad proliferativa de los teji-
dos de origen. Hace pocos dias, ya por esta
ano de 1998, visitabamos al Prof. Puente
Dominguez, Catedratico de Cirugia de nues-
tra Facultad, realizando citometria Optica
sobre extensiones celulares de canceres de
mama y de coldn.

Sin embargo, la citologia clinica clasica,
aun sin contar con métodos sofisticados y, en
consecuencia, sin poder precisar con tanta
exactitud la variedad tumoral, sigue siendo
un método, de inestimable valor, por su rapi-
dez diagnéstica, eficacia y bajo coste. Su
gran progreso y su importante valor se deben
a la intima relacion entre el Laboratorio y la
Clinica, ejemplarmente mantenida en el
Citodiagndstico Ginecoldgico.

Concluyo con una breve referencia a tres
eminente citdlogos gallegos que iniciaron su
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Prevencion del Cdncer Genital
Femenino. Facultad de Medicina.
Santiago de Compostela, 1990.

1l Reunion Conxunta. X Reunion da
Asociacion Espariola de Patoloxia
Cervical e Colposcopia e XVII
Reunién da Seccion de Prevencion do
Cancro da S.E.G.O. Santiago de
Compostela, 1998.



formacion médica en la Universidad de Santiago de Compostela e inves-
tigaron en el campo de la Ginecologia:

Alfonso Fernandez Cid.

Nacido en Santiago. Estudia la carrera de Medicina en esta
Universidad.

Aqui alcanza el grado de Doctor con la tesis “Valor del diagnostico
multidisciplinario en Patologia Mamaria”.

Actualmente es Jefe de los Servicios de Ginecologia y Director del
Comité de Mastologia del Instituto Universitario Dexeus de
Barcelona, del que es miembro fundador.

En el afio 1992 se le otorga la Primera Insignia de Oro de la
Asociacion de Citologia de Galicia.

Miembro consejero asesor del Programa de Deteccion del Cancer
de Mama del Servei Catala de la Salut, 1995.

Libros, a destacar “Citopatologia ginecolégica y mamaria” 3 volu-
menes. (20 edicion, 1993).Recién publicado el “Diccionario de
Mastologia”, 1998.

Viene a Galicia a clausurar cursos o colabora en la direccién de
congresos.

José Maria Rivera Pomar.
Nacié en Vimianzo (A Corufia). Estudia Medicina en la Universidad
de Santiago.

Tesis doctoral, dirigida por el profesor Diego Rivas Muijal, sobre
“Degeneracion y Regeneracion de las placas motrices tras lesiones
del nervio motor en ratas” con Premio Extraordinario (1965-66).

Catedratico de Anatomia Patoldgica de la Universidad del Pais
Vasco y Jefe de Departamento, Ciudad Sanitaria Enrique de
Sotomayor, Cruces.

Ex-presidente de la Soc. Esp. De Citologia y Presidente de la
Federacion Europea de Sociedades de Citologia.

Director y editor de la Revista “Citologia” y Co-editor de la Revista
“Patologia”.
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Carlos Nunez.

Nacido en Fuencaliente (Ciudad Real). Muy joven vino con sus
padres para Santiago de Compostela, en donde su padre-Doctor
Carlos Nunez Garralén-fue prestigioso médico de familia.

Hizo la carrera de Medicina en nuestra Universidad 1966-72.

Residente Departamento de Patologia, Fundacion Jiménez Diaz.
Unv. Auténoma. 1973-75.

Residente Departamento de Patologia. Lenox Hill Hospital, New
York, 1975-76.

Director Asociado, Laboratorio de Citopatologia, Hospital
Universitario, Cleveland, Ohio. 1981-85.

Director del Laboratorio de Citopalogia y Patdlogo del Staff del
Meridia Hillcrest Hospital, Mayfield Heights, Ohio. 1992.

Desde 1989 American Board of Pathology, con cualificacion en
Citopatologia.

Ha sido premiado por la Academia Internacional de Patologia en
Estados Unidos-Canada, como Miembro Facultativo.

Final de una historia

Como si al final de mi relato concluyera esta “Historia de 50 afios”,
hace ahora dos o tres afios. A consecuencia de normas de Legislacion
Sanitaria, aquellos Laboratorios de Citodiagndstico Ginecologico, como el
nuestro, que surgieron por un azar y voluntad cientifica de cuantos gine-
cologos hicieron investigacion citolégica son integrados en los Servicios
de Anatomia Patoldgica de su Hospital.

Y a ello debemos atenernos, aunque desconozco si el trato ha sido
dentro de una correlacion amistosa, que suponga, entre otras varias cues-
tiones, el aprovechamiento de lo mucho que de citologia conocen algunos
ginecologos.

Deseamos que el citodiagnéstico ginecoldgico siga progresando mer-
ced a la intima colaboracién entre citopatélogos versados en ginecologia
y ginecélogos enterados de citodiagndstico. Porque estos referidos espe-
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cialistas meédicos estamos
todo el dia dandole vueltas a
los epitelios del oviducto y sus
conocimientos deben de ser
aprovechados por los patélo-
gos. De otro modo el progreso
cientifico podria estancarse.

Quiero anadir que mucho
antes que Papanicolaou
“cometiese el atrevimiento de
tefdir con bellos colores las
células vaginales”, ya se estu-
diaban esas células suspen- Fotografia de conjunto de la Catedral de
didas en suero fisioldgico. Y Santiago y st entorno.
por ello yo espero que nadie pueda prohibirnos contemplar el aspecto de
las células y hacer la valoracion hormonal de un frotis, porque tal obser-
vacion venimos efectuandola los ginecdlogos desde hace tiempo y sin
necesidad de colorantes. Yo tengo la seguridad que sigamos investigando
la existencia de hongos, tricomonas y bacterias porque de no ser asi esta-
remos caminando para atras como el cangrejo.

Ruego a mis colegas que sigan utilizando el microscopio inmediato al
sillon exploratorio, al viejo sillén de Bumm, porque de este modo recoge-
remos datos imprescindibles para el diagndstico, acortaremos el tiempo
para iniciar una correcta terapéutica y le ahorraremos muchas pesetas a
la Seguridad Social. Asi me lo recomendaba mi antiguo Jefe de Servicio,
y asi modestamente os transmito el mensaje para que siga cumpliéndose
generacion tras generacion.

Conferencia pronunciada en fa Il Reunion Conjunta Internacional y X Reunién de la Asociacion
Espariola de Patologia Cervical y Colposcopia. Facultad de Medicina. Santiago de Compostela, 24-17 de
junio de 1998.
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