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r e s u m e n

La presencia de anomalías epiteliales glandulares en los extendidos de citología cérvico-

uterina tanto convencional como en medio líquido, con frecuencia causan dificultad en la

interpretación morfológica, por estar asociadas con diferentes procesos benignos o malig-

nos de la mucosa que recubre el canal endocervical. A propósito de un caso con atipia

celular endocervical sugestiva de neoplasia, se analizan las características morfológicas y

la complementación con procedimientos especiales para establecer el diagnóstico preciso.
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a b s t r a c t

The presence of glandular epithelial abnormalities on conventional as well as liquid-based

cervical cytology often causes difficulty for morphological interpretation, for these ano-

malies are associated with various benign and malign processes of the epithelium of the

endocervix. The morphological features and the use of supplementary special procedures

to achieve a precise diagnosis were analyzed in reference to a case of endocervical atypical

glandular cells suggestive of malignancy.
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Planteamiento del problema y justificación

El cáncer de cuello uterino (CCU) es una enfermedad impor-
tante a nivel mundial, sobre todo en los países en vías de
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desarrollo donde se registra un alto porcentaje (85%). Se estima
que en 2012 hubo cerca de 528.000 casos nuevos y 266.000
muertes1. En Colombia el CCU es el segundo cáncer en fre-
cuencia, con una incidencia y una mortalidad ajustadas de
18,7 y 8 por cada 100.000 mujeres al año respectivamente2.
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La citología como prueba primaria para el tamizaje del CCU
ha sido de gran éxito por ayudar a descubrir lesiones tem-
pranas o intraepiteliales; pero además, ha llevado a reducir
la morbilidad y la mortalidad por tener una alta sensibilidad
en la detección de las lesiones precursoras3. Sin embargo, este
mismo éxito no es similar para las lesiones glandulares donde
se reportan bajas tasas de sensibilidad (45,3%)4. Las princi-
pales limitaciones para llegar a un diagnóstico son variadas,
como la localización anatómica, una menor representación
de grupos celulares glandulares con atipia en las preparacio-
nes de citología, la variabilidad interobservador con respecto
al diagnóstico y la estirpe celular que llevan con alguna fre-
cuencia a interpretaciones o diagnósticos falsos positivos o
negativos5–9.

El sistema Bethesda para el informe de la citología cervical
establece un indicador para evaluar la calidad de la mues-
tra, que ha sido el parámetro más importante tanto para
quien la toma como para el que la analiza. Se considera que
la responsabilidad de la calidad de una muestra de citolo-
gía es compartida: las 2/3 partes de los errores están en la
toma de la muestra y 1/3 parte en la interpretación, lo que
lleva a casos contemplados como falsos negativos. Además,
definió Bethesda que lo mínimo aceptable para una buena
calidad de la muestra del canal endocervical es que con-
tenga al menos diez células endocervicales o de metaplasia
escamosa10,11.

La incidencia del adenocarcinoma endocervical ha aumen-
tado en años recientes y el diagnóstico de anormalidades en
células glandulares (AGC) ha elevado su uso (0,46 a 1. 83%), des-
pués de la modificación que realizara el sistema Bethesda para
los análisis de todas las preparaciones de citología cérvico-
vaginales, tanto convencionales como en base líquida12.

A la interpretación y al diagnóstico de los diferentes patro-
nes celulares de la mucosa endocervical que suelen verse en
los extendidos, se suma el análisis de las AGC sin especificar
(NOS) y las sugestivas de neoplasia, que pueden correspon-
der a lesiones benignas o malignas y cuyo origen puede ser
ginecológico o extrauterino (ovario y mama); por ello se hace
necesario el estudio de otros órganos13. Además, algunos
reportes consideran que la presencia y el hallazgo de las AGC
sin especificar y las sugestivas de neoplasia en las citologías
cérvico-uterinas, son de alto riesgo y requieren valoración
completa de acuerdo con las guías de manejo14.

El uso del citocepillo, como uno de los elementos para
obtener el material celular endocervical, ha redundado en
beneficio de mejores muestras de esta área y en la detección
de más lesiones preneoplásicas o invasoras malignas. Tam-
bién es valioso el conocimiento anatómico que se tiene del
recubrimiento que hace la mucosa endocervical, formando
los intricados pliegues, hendiduras y túbulos de donde des-
caman los patrones de este epitelio columnar simple, como es
el análisis de los hallazgos de células endocervicales dispues-
tas en «panal de abejas» o en «empalizadas» o de grupos con
aglomeración nuclear15.

Algunos de los cambios morfológicos que presentan las
células glandulares pueden tener una causa traumática o
inflamatoria inespecífica, procesos regenerativos/reparativos
o infecciosos, donde existe un agente causal clasificado como
flora patógena de diferente índole. Una de las infecciones
más frecuentes catalogadas como de transmisión sexual está

asociada con la presencia del virus del papiloma humano
(HPV), principal factor considerado de alto riesgo para el des-
arrollo de carcinomas y de lesiones intraepiteliales, sumado a
otros de índole social y del huésped. La importancia del estu-
dio y análisis de las células AGC sin especificar o sugestivas de
neoplasia, son sus diagnósticos diferenciales en la aclaración
de un riesgo más que en descartar una entidad neoplásica
precursora específica16. De acuerdo con lo anterior, surge la
siguiente pregunta de investigación:

¿Cuáles son las características clínicas en una paciente con
células glandulares endocervicales sugestivas de neoplasia y
su posible relación con la utilización de dispositivo intraute-
rino?

Marco teórico

Los núcleos de las células endocervicales normales son
de tamaño variable con una superficie media de 50 �m2,
muestran un patrón cromatínico finamente granular y de dis-
tribución uniforme con nucléolos pequeños. El citoplasma
es vacuolado fino o granular. La morfología celular difiere
de acuerdo con la orientación que tengan las células en el
extendido: en una vista lateral, se observa la formación de
«empalizada», pero cuando su posición es frontal presentan
un orden de «panal de abejas»10.

Los criterios para la identificación de las células endo-
cervicales atípicas sugestivas de neoplasia muestran una
disposición en láminas e hileras, donde se observa agrupa-
miento y superposición nuclear o seudoestratificación, los
grupos presentan bordes desflecados (feathering) y mal defi-
nidos, pueden verse ocasionales formaciones en roseta. Los
núcleos revelan hipercromasia y cromatina con distribución
irregular, son grandes y la relación núcleo/citoplasma está
aumentada. La presencia de células endocervicales atípicas
con los criterios antes descritos y cuya morfología celular
no basta cuantitativa ni cualitativamente para la interpreta-
ción de adenocarcinoma endocervical in situ ni invasivo, se
reportarán como células glandulares endocervicales atípicas
sugestivas de neoplasia16. DiTomasso et al. (1996) considera-
ron que existe una superposición entre los criterios citológicos
para las diferentes lesiones glandulares del cuello uterino, tor-
nando difícil distinguir las precursoras de malignidad de los
cambios reactivos benignos del epitelio17,18.

Para analizar la morfología de las células glandulares es
necesario conocer el procesamiento que tuvo la preparación,
estableciendo si se trata de un extendido de citología conven-
cional obtenido por toma clínica y fijado de inmediato sobre
un portaobjeto o si por el contrario es una citología procesada
por la técnica de medio líquido.

Si se trata de la primera situación las células glandulares
endocervicales se observan más grandes dado que se apla-
nan y adhieren al portaobjeto en una monocapa a manera
de «panal de abejas» o en «empalizada», donde se pueden
observar las características de los grupos, la morfología de los
núcleos, las particularidades de la cromatina y otros aspec-
tos celulares que se tienen en cuenta para la interpretación
morfológica.

Es diferente si la muestra tuvo una fijación previa a la pre-
paración como ocurre con la citología en base líquida, donde
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el material se guarda en un vial que contiene una solución
alcohólica para preservarlo hasta su procesamiento. Los gru-
pos celulares que están libres dentro de esta solución se fijan
y al ser analizados al microscopio se tornan más redondos,
tridimensionales y tienen capas superpuestas de células, por
lo que es difícil observar por separado las células ubicadas en
el centro, lo que Bethesda llama «criterios específicos para el
tipo de preparación».

Otras alteraciones glandulares benignas para tener en
cuenta como diagnósticos diferenciales son endocervitis
inflamatoria, hiperplasia glandular endocervical, cambios
relacionados con hormonas, lesiones intraepiteliales esca-
mosas (HSIL), uso de dispositivo intrauterino (DIU), procesos
regenerativos y reparativos, presencia de pólipos, metaplasia
tubárica, reacción de tipo Arias-Stella, endometriosis endocer-
vical o vaginal y cervicitis folicular, entre otras13,19.

Estos hallazgos morfológicos pueden ser muy comunes
en las preparaciones del tamizaje para carcinoma de cuello
uterino y su presencia consigue generar dificultades en la
interpretación que pueden confundirse con atipias glandula-
res o escamosas de las neoplasias malignas5.

El estudio morfológico de las preparaciones cérvico-
vaginales tienen como objetivo tamizar las lesiones escamo-
sas intraepiteliales y los carcinomas invasores. La sensibilidad
de la prueba para detectar lesiones glandulares está limitada
tanto por problemas relacionados con la obtención de la mues-
tra como en la interpretación. El uso de criterios morfológicos
refinados y la prueba ADN-HPV permite una mejor gestión
para la detección de AGC. Es importante tratar de diferenciar
entre células endometriales y endocervicales atípicas, debido
a que la conducta clínica y el tratamiento pueden variar en
función de la estirpe celular. De lo contrario, se emplea el
término genérico «glandulares»16,20.

En la investigación de Burja et al. (1999) de las 64 pacientes
con atipia glandular, el estudio mediante biopsia encon-
tró variados diagnósticos como adenocarcinoma endocervical
in situ o invasivo y lesiones glandulares benignas (pólipos
endocervicales, metaplasia tubárica, hiperplasia microglan-
dular y cambios reactivos), otros hallazgos fueron lesiones
intraepiteliales escamosas y 12 casos que representaron el 19%
no tenían anormalidad12. Esto demuestra la dificultad de apli-
car las características morfológicas para la interpretación de
los diferentes cambios en las células glandulares presentes en
la citología.

Estudios más recientes como el de Raab (2000) dice que la
sensibilidad del diagnóstico de la lesión glandular depende
del subtipo y da una más alta para el de adenocarcinoma
endocervical con respecto al endometrial21. Schnatz et al.
(2006) en una revisión bibliográfica sobre atipias glandulares
«AGUS» o «AGC» con estudio histológico, tuvieron variados
diagnósticos como lesiones intraepiteliales de bajo grado, de
alto grado (HSIL), adenocarcinoma in situ, hiperplasia endome-
trial y neoplasia maligna. También hubo hallazgos benignos
como cambios reactivos y pólipos y los restantes tenían histo-
logía normal. En la conclusión del estudio sugieren o justifican
que algunas de las pruebas de Papanicolaou que presentan
atipia glandular, requieren seguimiento y otras intervencio-
nes terapéuticas22,23. Otros trabajos igualmente confirman los
hallazgos de lesiones escamosas en casos de citologías clasi-
ficadas como AGC (14%)24, lo cual exige el seguimiento de las

atipias glandulares con algunas directrices para identificar en
forma apropiada la lesión25. Wang et al. (2016)26 en su estudio
de una cohorte representativa de 15,5 años, quiso investigar
el riesgo de carcinoma invasivo de cuello uterino después de
la detección de células glandulares atípicas (AGC) durante el
cribado endocervical. El análisis reveló un riesgo elevado y per-
sistente de carcinoma, resaltando la importancia de estudiar
las AGC en las mujeres entre 30 y 39 años. Kim et al. (2013) reco-
miendan enfocar el estudio de los hallazgos de las AGC, sobre
todo sugestivas de neoplasia, no solo hacia lesiones locales
sino a las no ginecológicas13,22,27,28.

Las investigaciones también sugieren que el HPV puede
tener una relación con la patogénesis de la neoplasia endocer-
vical glandular (4% a 46%). Los adenocarcinomas se asocian
con más frecuencia con la presencia de HPV 18 y sugieren
que en aquellos casos en que está presente la atipia glandular
y la determinación molecular es negativa, debe pensarse en
procesos reactivos de este epitelio19,29.

Para el caso que se describe a continuación, todas estas
consideraciones se estudiaron y se tuvieron en cuenta para
definir la interpretación del estudio de la citología y se rea-
lizó correlación histopatológica en biopsia endocervical. A
pesar de los avances en el conocimiento de la carcinogéne-
sis glandular cervical, el mejor entendimiento de los criterios
morfológicos y el apoyo con otras pruebas diagnósticas, el
análisis y la clasificación de las AGC continuarán generando
incertidumbre y será necesario realizar diagnósticos diferen-
ciales con procesos benignos y malignos de esta mucosa que
recubre el canal endocervical.

Objetivos

Objetivo general: describir las características clínicas de una
paciente con diagnóstico de atipia celular endocervical suges-
tiva de neoplasia y su relación con la utilización de dispositivo
intrauterino. Objetivos específicos:

• Describir las características demográficas de la paciente
estudiada.

• Comparar la descripción del caso clínico con lo reportado
en la literatura.

• Describir las características morfológicas de las células
glandulares endocervicales de las pacientes portadoras de
DIU y sus diagnósticos diferenciales según la literatura.

• Determinar las características de las células glandulares
endocervicales con atipia sugestivas de neoplasia.

Métodos

Diseño: estudio observacional de reporte de caso.
Definición y descripción del caso: mujer de 46 años que

planifica con DIU, con citología previa de ASC-US, «células
escamosas atípicas de significado indeterminado» (fig. 1). Se
realiza un control posterior con citología en medio líquido,
en agosto de 2012. Del material del vial remitido al labora-
torio se tomó la muestra para obtener la preparación que se
coloreó con Papanicolaou. Al estudio de la citología, en el
microscopio de luz, se observaron células escamosas inter-
medias y superficiales de aspecto usual y grupos de células
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Figura 1 – Fondo inflamatorio con dos células con halo
citoplasmático mal definido.

glandulares endocervicales con atipia. Basados en la cla-
sificación de Bethesda se reportó el caso como «calidad
del espécimen: satisfactoria para evaluación; células endo-
cervicales/zona de transformación presentes; categorización
general: anormalidades de las células epiteliales; interpreta-
ción: células glandulares endocervicales atípicas sospechosas
de malignidad» (figs. 2 y 3).

De acuerdo con este reporte la paciente fue valorada por la
consulta de ginecología

según la guía de práctica clínica para la detección y manejo
de lesiones precancerosas de cuello uterino30. Se tomó biop-
sia bajo colposcopia del canal endocervical para estudio
histológico utilizando ácido acético. A las diferentes mues-
tras recibidas se les realizó descripción macroscópica y se
rotularon como biopsias exocérvix, endocérvix y endocér-
vix (figs. 4–6). El estudio y diagnóstico de la biopsia reporta:
exocérvix negativo para NIC o virus del papiloma humano,
endocérvix con cambios reactivos en el epitelio endocervical
y atipias de naturaleza reparadora (figs. 4-6).

Figura 2 – Células endocervicales atípicas sugestivas de
neoplasia. Tendencia a formación de rosetas, disposición
desordenada e hipercromatismo nuclear.

Figura 3 – Células endocervicales con agrupamiento e
hipercromasia.

Cuando se piensa en la clasificación citológica de AGC sos-
pechosa de malignidad hay que tener en cuenta la definición y
las características de las células endocervicales atípicas sin
especificar, sugeridas por Bethesda. En el caso presente los
grupos de células glandulares presentaban cambios morfo-
lógicos relevantes que permitían clasificarlas como tal, pues
no cumplían con todas las características inequívocas de
adenocarcinoma in situ endocervical ni menos aún invasivo.
Los citoplasmas de las células no mostraban barra termi-
nal ni cilios para ser compatible con metaplasia tubárica; los
datos de la historia no referían terapia hormonal o emba-
razo en curso para contemplar el diagnóstico diferencial de
Arias-Stela, tampoco existía una población de linfocitos con
o sin macrófagos con cuerpos tingibles para definirlo como
un cambio reactivo crónico (cervicitis folicular). No regis-
traba nota de procedimiento reciente para pensar en proceso
regenerativo/reparativo, quizá tenían en común la presen-
cia de nucléolos. Se tuvo en cuenta la planificación con DIU
que suele asociarse con exfoliación espontánea de células
atípicas endocervicales o endometriales. Los grupos de célu-
las endocervicales eran muy densos con agrandamiento y
superposición nuclear. Otro planteamiento fue el de posibles
lesiones escamosas de alto grado (HSIL), pero las caracterís-
ticas morfológicas de las lesiones intraepiteliales escamosas
no eran compatibles con los grupos problema. Después de esta
revisión de los posibles diagnósticos diferenciales se optó por
la clasificación de células glandulares endocervicales atípicas,
sugestivas de neoplasia15.

Otras investigaciones como la de Kim et al. (2013) registran
hallazgos de AGC que correspondían a neoplasias malignas
extrauterinas (carcinomas de mama, ovario, estómago); esta
posibilidad no fue contemplada en el estudio del caso debido
a que no había sospecha en la historia clínica13. Muchos de
estos cambios reactivos no son específicos de ninguna entidad
patológica en particular; pero son importantes porque pue-
den remedar neoplasias. Para pacientes con citología de atipia
glandular y colposcopia negativa, es beneficioso el triaje con
prueba molecular para HPV de alto riesgo31,32. En este estu-
dio la paciente no refería prueba molecular al momento del
análisis de la citología.
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Figura 4 – Exocérvix negativo para NIC y VPH (colposcopia).

Ante el resultado anómalo de la citología con AGC y la pato-
logía negativa, entre la revisión bibliográfica obligada para la
reflexión académica se hallaron dos temas en Bethesda para
profundizar y resolver los casos problema: uno es el de prue-
bas complementarias (ADN-hrHPV y análisis inmunoquímico),
pero estos apoyos diagnósticos no son cotidianos. El otro es
la evaluación del riesgo, que no es exclusivo del tamizaje del
cáncer cervical, sino que se puede aplicar a todo el ámbito de
la medicina clínica, en donde se plantea el debate entre los
diferentes riesgos en la búsqueda de un diagnóstico. Con los

resultados positivos o dudosos de citología, como método de
tamizaje, lo mandatorio es que las mujeres deben ser evalua-
das para detectar una enfermedad prevalente en función de
un riesgo31,33.

Variables

Teniendo en cuenta las características del reporte, en adelante
se evaluarán aspectos demográficos y relacionados con los

Figura 5 – Endocérvix con extensa metaplasia madura e inmadura (colposcopia).
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Figura 6 – Endocérvix con inflamación crónica y atipias de naturaleza reparadora (colposcopia).

resultados de la citología convencional, la de base líquida y
los resultados de la colposcopia, así como la evolución clínica
la de la paciente.

Procedimiento de recolección

Una vez identificado el caso y la relevancia clínica, el investiga-
dor solicitará los registros clínicos de la paciente para analizar
la información, con el fin de detallar la presentación del caso.

Instrumento de medición

El investigador principal elaborará un instrumento de recolec-
ción de acuerdo con las variables descritas para diligenciarlos
a partir de los registros clínicos.

Validez

Es importante mencionar que la descripción de este reporte
sugiere una posible relación entre el uso del DIU y los efectos
citológicos vistos en la preparación, pero no es determinante
ni refiere asociación causal. Teniendo en cuenta el diseño de
este proyecto y sus limitantes, es muy relevante el análisis y
discusión para tenerlo en cuenta en posibles casos y poder
conocer una alternativa como diagnóstico para el abordaje y
adecuado tratamiento de la paciente.

Consideraciones éticas

Este protocolo se rige por las normas nacionales e inter-
nacionales de investigación que incluyen seres humanos.
En cuanto a estas últimas, se basará en la Declaración de

Helsinki retomando varios de sus principios como se expresa
a continuación:

• El propósito principal de esta investigación es mejorar
las intervenciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos) del tamizaje y
los protocolos de manejo del cáncer de cérvix uterino para
mejorar la seguridad, eficacia y efectividad de las interven-
ciones.

• El respeto por la persona se garantizará mediante la pre-
servación de la confidencialidad, omitiendo todos los datos
que permitan reconocer su identidad. En el momento de la
atención clínica se asegurará que todos los procedimientos
sean informados y realizados con consentimiento previo de
la paciente.

• Cuando es imposible contactar con la paciente para solici-
tar su permiso para la publicación del caso clínico y que se
considera pertinente que la comunidad científica conozca y
analice la situación clínica para mejorar la detección y las
conductas a seguir en la prevención de cáncer cervicoute-
rino, los investigadores deben solicitar al Comité de Ética
en Investigación con Seres Humanos su autorización para
poder hacer la publicación, asegurando que se preservará la
confidencialidad y no se publicará ningún dato identificable.

• El protocolo será revisado por el Comité de Ética en Inves-
tigación tal como lo estipula el artículo 15, así como la
presentación final de la versión definitiva que se hará
pública.

• El estudio y análisis será llevado a cabo por personas idó-
neas y con experiencia en el campo clínico y de laboratorio
histopatológico, que deben haber hecho una revisión biblio-
gráfica amplia sobre el conocimiento científico del tema.

Respecto a las normas nacionales se ha tomado como
punto de referencia la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio
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de Salud que considera que este tipo de estudio está en un
nivel estipulado como sin riesgo debido a que es retrospectivo
con base en información documental. Para la utilización del
material gráfico se contactará con la paciente para solicitar el
uso con fines académicos, previa explicación y entendimiento.
Si no es posible ubicar o contactar con la paciente, se pedirá
a un Comité de Ética de Investigación con Seres Humanos
la autorización con el fin de proteger los principios éticos
fundamentales de la paciente. Es importante mencionar, que
el material gráfico no tendrá ningún elemento que pueda
identificar la paciente.

Procesamiento de datos y plan de análisis

Una vez diligenciado el instrumento de recolección, los inves-
tigadores resumirán la información de los registros clínicos y
a partir de este se estructurará en orden cronológico el detalle
de la presentación del caso clínico, apoyado en las imágenes
disponibles.

Impacto

A pesar de que el tamizaje para cáncer cérvico-uterino está
enfocado a lesiones de tipo escamoso, diferentes publicacio-
nes analizan que se ha podido aumentar la sensibilidad para
descubrir lesiones glandulares sobre todo del epitelio endo-
cervical más que el endometrial. Para llegar a esta mejor
sensibilidad en la detección de lesiones glandulares endo-
cervicales, se debe aceptar el trabajo y perfeccionamiento
realizado por diferentes autores comprometidos con la prin-
cipal prueba de tamizaje exitosa: la citología. Hoy se dispone
de elementos de toma más anatómicos que mejoran la reco-
lección de la muestra celular, existe un soporte jurídico que
exige certificación para poder realizar la toma, se han apro-
bado nuevas técnicas para el procesamiento y el personal
docente socializará la actualización de los criterios morfo-
lógicos. Para el análisis de hallazgos anómalos o con atipia
celular no característico de lesiones malignas se han introdu-
cido y aprobado nuevas pruebas complementarias que ayudan
a establecer el diagnóstico certero. Los casos falsos positivos
o negativos obligan a ejercicios de retroalimentación, correla-
ción y consulta para aclarar la dificultad. Igualmente valiosa es
la labor que llevan a cabo los organismos de control verificando
el buen funcionamiento como las falencias en la exactitud de
un diagnóstico. El estudio del presente caso permitió revisar
la literatura con fines de actualización y compartir las limita-
ciones que expresan las investigaciones en la aplicación del
estudio morfológico.
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