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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
muertes?®. En Colombia el CCU es el segundo céncer en fre-
El cancer de cuello uterino (CCU) es una enfermedad impor- cuencia, con una incidencia y una mortalidad ajustadas de
tante a nivel mundial, sobre todo en los paises en vias de 18,7 y 8 por cada 100.000 mujeres al afio respectivamente?.
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La citologia como prueba primaria para el tamizaje del CCU
ha sido de gran éxito por ayudar a descubrir lesiones tem-
pranas o intraepiteliales; pero ademas, ha llevado a reducir
la morbilidad y la mortalidad por tener una alta sensibilidad
en la deteccién de las lesiones precursoras®. Sin embargo, este
mismo éxito no es similar para las lesiones glandulares donde
se reportan bajas tasas de sensibilidad (45,3%)%. Las princi-
pales limitaciones para llegar a un diagnéstico son variadas,
como la localizacién anatémica, una menor representacién
de grupos celulares glandulares con atipia en las preparacio-
nes de citologia, la variabilidad interobservador con respecto
al diagnéstico y la estirpe celular que llevan con alguna fre-
cuencia a interpretaciones o diagndsticos falsos positivos o
negativos®™.

El sistema Bethesda para el informe de la citologia cervical
establece un indicador para evaluar la calidad de la mues-
tra, que ha sido el pardmetro mdas 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-
gia es compartida: las 2/3 partes de los errores estdn en la
toma de la muestra y 1/3 parte en la interpretacién, lo que
lleva a casos contemplados como falsos negativos. Ademas,
definié Bethesda que lo minimo aceptable para una buena
calidad de la muestra del canal endocervical es que con-
tenga al menos diez células endocervicales o de metaplasia
escamosal®tl,

Laincidencia del adenocarcinoma endocervical ha aumen-
tado en afos recientes y el diagnéstico de anormalidades en
células glandulares (AGC) ha elevado su uso (0,46 a 1. 83%), des-
pués de la modificacién que realizara el sistema Bethesda para
los anadlisis de todas las preparaciones de citologia cérvico-
vaginales, tanto convencionales como en base liquida?.

Ala interpretacién y al diagnéstico de los diferentes patro-
nes celulares de la mucosa endocervical que suelen verse en
los extendidos, se suma el andlisis 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
ginecolégico o extrauterino (ovario y mama); por ello se hace
necesario el estudio de otros érganos!®. Ademas, algunos
reportes consideran que la presencia y el hallazgo de las AGC
sin especificar y las sugestivas de neoplasia en las citologias
cérvico-uterinas, son de alto riesgo y requieren valoracién
completa de acuerdo con las guias de manejo’*.

El uso del citocepillo, como uno de los elementos para
obtener el material celular endocervical, ha redundado en
beneficio de mejores muestras de esta drea y en la deteccién
de més lesiones preneoplésicas o invasoras malignas. Tam-
bién es valioso el conocimiento anatémico que se tiene del
recubrimiento que hace la mucosa endocervical, formando
los intricados pliegues, hendiduras y tibulos de donde des-
caman los patrones de este epitelio columnar simple, como es
el anélisis de los hallazgos de células endocervicales dispues-
tas en «panal de abejas» o en «empalizadas» o de grupos con
aglomeracién nuclear®.

Algunos de los cambios morfolégicos que presentan las
células glandulares pueden tener una causa traumatica o
inflamatoria inespecifica, procesos regenerativos/reparativos
o infecciosos, donde existe un agente causal clasificado como
flora patégena de diferente indole. Una de las infecciones
mas frecuentes catalogadas como de transmisién sexual esta

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 indole social y del huésped. La importancia del estu-
dio y anélisis de las células AGC sin especificar o sugestivas de
neoplasia, son sus diagndsticos diferenciales en la aclaracién
de un riesgo mas que en descartar una entidad neoplasica
precursora especifica’®. De acuerdo con lo anterior, surge la
siguiente pregunta de investigacion:

;Cuadles son las caracteristicas clinicas en una paciente con
células glandulares endocervicales sugestivas de neoplasia y
su posible relacién con la utilizacién de dispositivo intraute-
rino?

Marco tedrico

Los nucleos de las células endocervicales normales son
de tamafio variable con una superficie media de 50um?,
muestran un patrén cromatinico finamente granular y de dis-
tribucién uniforme con nucléolos pequerios. El citoplasma
es vacuolado fino o granular. La morfologia celular difiere
de acuerdo con la orientacién que tengan las células en el
extendido: en una vista lateral, se observa la formacién de
«empalizada», pero cuando su posicién es frontal presentan
un orden de «panal de abejas»'°.

Los criterios para la identificacién de las células endo-
cervicales atipicas sugestivas de neoplasia muestran una
disposicién en laminas e hileras, donde se observa agrupa-
miento y superposicién nuclear o seudoestratificacién, los
grupos presentan bordes desflecados (feathering) y mal defi-
nidos, pueden verse ocasionales formaciones en roseta. Los
nucleos revelan hipercromasia y cromatina con distribucién
irregular, son grandes y la relacién nucleo/citoplasma esta
aumentada. La presencia de células endocervicales atipicas
con los criterios antes descritos y cuya morfologia celular
no basta cuantitativa ni cualitativamente para la interpreta-
cién de adenocarcinoma endocervical in situ ni invasivo, se
reportaran como células glandulares endocervicales atipicas
sugestivas de neoplasial®. DiTomasso et al. (1996) considera-
ron que existe una superposicién entre los criterios citolégicos
para las diferentes lesiones glandulares del cuello uterino, tor-
nando dificil distinguir las precursoras de malignidad de los
cambios reactivos benignos del epitelio?’:18,

Para analizar la morfologia de las células glandulares es
necesario conocer el procesamiento que tuvo la preparacién,
estableciendo si se trata de un extendido de citologia conven-
cional obtenido por toma clinica y fijado de inmediato sobre
un portaobjeto o si por el contrario es una citologia procesada
por la técnica de medio liquido.

Si se trata de la primera situacién las células glandulares
endocervicales se observan méas 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 caracteristicas de los grupos, la morfologia de los
nucleos, las particularidades de la cromatina y otros aspec-
tos celulares que se tienen en cuenta para la interpretacién
morfolégica.

Es diferente si la muestra tuvo una fijacién previa a la pre-
paracién como ocurre con la citologia en base liquida, donde
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el material se guarda en un vial que contiene una solucién
alcohdlica para preservarlo hasta su procesamiento. Los gru-
pos celulares que estan libres dentro de esta solucién se fijan
y al ser analizados al microscopio se tornan mas redondos,
tridimensionales y tienen capas superpuestas de células, por
lo que es dificil observar por separado las células ubicadas en
el centro, lo que Bethesda llama «criterios especificos para el
tipo de preparacién».

Otras alteraciones glandulares benignas para tener en
cuenta como diagnésticos 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 pdlipos, metaplasia
tubdrica, reaccién de tipo Arias-Stella, endometriosis endocer-
vical o vaginal y cervicitis folicular, entre otras’>1°.

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

El estudio morfolégico 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 esta limitada
tanto por problemas relacionados con la obtencién de la mues-
tra como en la interpretacién. El uso de criterios morfolégicos
refinados y la prueba ADN-HPV permite una mejor gestion
para la deteccién de AGC. Es importante tratar de diferenciar
entre células endometriales y endocervicales atipicas, debido
a que la conducta clinica y el tratamiento pueden variar en
funcién de la estirpe celular. De lo contrario, se emplea el
término genérico «glandulares»'620,

En la investigacién de Burja et al. (1999) de las 64 pacientes
con atipia glandular, el estudio mediante biopsia encon-
tré variados diagndsticos como adenocarcinoma endocervical
in situ o invasivo y lesiones glandulares benignas (pélipos
endocervicales, metaplasia tubdrica, hiperplasia microglan-
dular y cambios reactivos), otros hallazgos fueron lesiones
intraepiteliales escamosasy 12 casos que representaron el 19%
no tenian anormalidad!?. Esto demuestra la dificultad de apli-
car las caracteristicas morfolégicas para la interpretacién de
los diferentes cambios en las células glandulares presentes en
la citologia.

Estudios mas recientes como el de Raab (2000) dice que la
sensibilidad del diagnéstico de la lesién glandular depende
del subtipo y da una mas alta para el de adenocarcinoma
endocervical con respecto al endometrial?!. Schnatz et al.
(2006) en una revisién bibliografica sobre atipias glandulares
«AGUS» o «AGC» con estudio histolégico, tuvieron variados
diagnésticos 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 pélipos y los restantes tenian histo-
logia normal. En la conclusién del estudio sugieren o justifican
que algunas de las pruebas de Papanicolaou que presentan
atipia glandular, requieren seguimiento y otras intervencio-
nes terapéuticas??23. Otros trabajos igualmente confirman los
hallazgos de lesiones escamosas en casos de citologias clasi-
ficadas como AGC (14%)?%, lo cual exige el seguimiento de las

atipias glandulares con algunas directrices para identificar en
forma apropiada la lesién?®. Wang et al. (2016)%6 en su estudio
de una cohorte representativa de 15,5 anos, quiso investigar
el riesgo de carcinoma invasivo de cuello uterino después de
la deteccién de células glandulares atipicas (AGC) durante el
cribado endocervical. El anélisis revel6 un riesgo elevado y per-
sistente de carcinoma, resaltando la importancia de estudiar
las AGC enlas mujeres entre 30 y 39 anos. 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 ginecolégicas!32227,28,

Las investigaciones también sugieren que el HPV puede
tener una relacién con la patogénesis de la neoplasia endocer-
vical glandular (4% a 46%). Los adenocarcinomas se asocian
con mas frecuencia con la presencia de HPV 18 y sugieren
que en aquellos casos en que esta presente la atipia glandular
y la determinacién molecular es negativa, debe pensarse en
procesos reactivos de este epitelio®®?°,

Para el caso que se describe a continuacién, todas estas
consideraciones se estudiaron y se tuvieron en cuenta para
definir la interpretacién del estudio de la citologia y se rea-
liz6 correlacién histopatolégica en biopsia endocervical. A
pesar de los avances en el conocimiento de la carcinogéne-
sis glandular cervical, el mejor entendimiento de los criterios
morfolégicos y el apoyo con otras pruebas diagnésticas, el
analisis y la clasificacién de las AGC continuaran generando
incertidumbre y serd necesario realizar diagnésticos diferen-
ciales con procesos benignos y malignos de esta mucosa que
recubre el canal endocervical.

Objetivos

Objetivo general: describir las caracteristicas clinicas de una
paciente con diagndstico de atipia celular endocervical suges-
tiva de neoplasia y su relacién con la utilizacién de dispositivo
intrauterino. Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas demograficas de la paciente
estudiada.

e Comparar la descripcién del caso clinico con lo reportado
en la literatura.

e Describir las caracteristicas morfolégicas de las células
glandulares endocervicales de las pacientes portadoras de
DIU y sus diagnésticos diferenciales segun la literatura.

e Determinar las caracteristicas de las células glandulares
endocervicales con atipia sugestivas de neoplasia.

Métodos

Disefio: estudio observacional de reporte de caso.

Definiciéon y descripcién del caso: mujer de 46 anos que
planifica con DIU, con citologia previa de ASC-US, «células
escamosas atipicas de significado indeterminado» (fig. 1). Se
realiza un control posterior con citologia en medio liquido,
en agosto de 2012. Del material del vial remitido al labora-
torio se tomé la muestra para obtener la preparacién que se
colore6 con Papanicolaou. Al estudio de la citologia, 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
citoplasmatico mal definido.

glandulares endocervicales con atipia. Basados en la cla-
sificacién de Bethesda se reporté el caso como «calidad
del espécimen: satisfactoria para evaluacién; células endo-
cervicales/zona de transformacién presentes; categorizacién
general: anormalidades de las células epiteliales; interpreta-
cién: células glandulares endocervicales atipicas sospechosas
de malignidad» (figs. 2 y 3).

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

seglin la guia de practica clinica para la deteccién y manejo
de lesiones precancerosas de cuello uterino®. Se tomé biop-
sia bajo colposcopia del canal endocervical para estudio
histolégico utilizando acido acético. A las diferentes mues-
tras recibidas se les realizé descripcién macroscépica y se
rotularon como biopsias exocérvix, endocérvix y endocér-
vix (figs. 4-6). El estudio y diagnéstico 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 atipicas sugestivas de
neoplasia. Tendencia a formacion de rosetas, disposicién
desordenada e hipercromatismo nuclear.

Figura 3 - Gélulas endocervicales con agrupamiento e
hipercromasia.

Cuando se piensa en la clasificacién citolégica de AGC sos-
pechosa de malignidad hay que tener en cuenta la definicién y
las caracteristicas de las células endocervicales atipicas sin
especificar, sugeridas por Bethesda. En el caso presente los
grupos de células glandulares presentaban cambios morfo-
légicos relevantes que permitian clasificarlas como tal, pues
no cumplian con todas las caracteristicas inequivocas de
adenocarcinoma in situ endocervical ni menos aun invasivo.
Los citoplasmas de las células no mostraban barra termi-
nal ni cilios para ser compatible con metaplasia tubarica; los
datos de la historia no referian terapia hormonal o emba-
razo en curso para contemplar el diagnéstico diferencial de
Arias-Stela, tampoco existia una poblacién de linfocitos con
o sin macréfagos con cuerpos tingibles para definirlo como
un cambio reactivo crénico (cervicitis folicular). No regis-
traba nota de procedimiento reciente para pensar en proceso
regenerativo/reparativo, quiza tenian en comun la presen-
cia de nucléolos. Se tuvo en cuenta la planificacién con DIU
que suele asociarse con exfoliacién espontdnea de células
atipicas endocervicales o endometriales. Los grupos de célu-
las endocervicales eran muy densos con agrandamiento y
superposicién nuclear. Otro planteamiento fue el de posibles
lesiones escamosas de alto grado (HSIL), pero las caracteris-
ticas morfoldgicas de las lesiones intraepiteliales escamosas
no eran compatibles con los grupos problema. Después de esta
revisién de los posibles diagnésticos diferenciales se opt6 por
la clasificacién de células glandulares endocervicales atipicas,
sugestivas de neoplasia®®.

Otras investigaciones como la de Kim et al. (2013) registran
hallazgos de AGC que correspondian a neoplasias malignas
extrauterinas (carcinomas de mama, ovario, estémago); esta
posibilidad no fue contemplada en el estudio del caso debido
a que no habia sospecha en la historia clinica’®. Muchos de
estos cambios reactivos no son especificos de ninguna entidad
patolégica en particular; pero son importantes porque pue-
den remedar neoplasias. Para pacientes con citologia de atipia
glandular y colposcopia negativa, es beneficioso el triaje con
prueba molecular para HPV de alto riesgo3:32. En este estu-
dio la paciente no referia prueba molecular al momento del
anélisis de la citologia.
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Figura 4 - Exocérvix negativo para NIC y VPH (colposcopia).

Ante el resultado anémalo de la citologia con AGC y la pato-
logia negativa, entre la revisién bibliografica obligada para la
reflexién académica se hallaron dos temas en Bethesda para
profundizar y resolver los casos problema: uno es el de prue-
bas complementarias (ADN-hrHPV y andlisis inmunoquimico),
pero estos apoyos diagndsticos no son cotidianos. El otro es
la evaluacién del riesgo, que no es exclusivo del tamizaje del
cancer cervical, sino que se puede aplicar a todo el ambito de
la medicina clinica, en donde se plantea el debate entre los
diferentes riesgos en la busqueda de un diagnéstico. Con los

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

Variables

Teniendo en cuenta las caracteristicas del reporte, en adelante
se evaluaran aspectos demograficos y relacionados con los

Figura 5 - Endocérvix con extensa metaplasia madura e inmadura (colposcopia).
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Figura 6 - Endocérvix con inflamacién crénica y atipias de naturaleza reparadora (colposcopia).

resultados de la citologia convencional, la de base liquida y
los resultados de la colposcopia, asi como la evolucién clinica
la de la paciente.

Procedimiento de recoleccion

Una vezidentificado el caso y larelevancia clinica, el investiga-
dor solicitara los registros clinicos de la paciente para analizar
la informacién, con el fin de detallar la presentacién del caso.

Instrumento de medicion

Elinvestigador principal elaborard un instrumento de recolec-
cién de acuerdo con las variables descritas para diligenciarlos
a partir de los registros clinicos.

Validez

Es importante mencionar que la descripcién de este reporte
sugiere una posible relacién entre el uso del DIU y los efectos
citolégicos vistos en la preparacién, pero no es determinante
ni refiere asociacién causal. Teniendo en cuenta el diseno de
este proyecto y sus limitantes, es muy relevante el andlisis y
discusién para tenerlo en cuenta en posibles casos y poder
conocer una alternativa como diagnéstico para el abordaje y
adecuado tratamiento de la paciente.

Consideraciones éticas

Este protocolo se rige por las normas nacionales e inter-
nacionales de investigacién que incluyen seres humanos.
En cuanto a estas ultimas, se basard en la Declaracién de

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

e El propésito principal de esta investigacién es mejorar
las intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos) del tamizaje y
los protocolos de manejo del cancer de cérvix uterino para
mejorar la seguridad, eficacia y efectividad de las interven-
ciones.

e El respeto por la persona se garantizard mediante la pre-
servacién de la confidencialidad, omitiendo todos los datos
que permitan reconocer su identidad. En el momento de la
atencién clinica se asegurara que todos los procedimientos
sean informados y realizados con consentimiento previo de
la paciente.

e Cuando es imposible contactar con la paciente para solici-
tar su permiso para la publicacién del caso clinico y que se
considera pertinente que la comunidad cientifica conozcay
analice la situacién clinica para mejorar la deteccién y las
conductas a seguir en la prevencién de cancer cervicoute-
rino, los investigadores deben solicitar al Comité de Etica
en Investigacién con Seres Humanos su autorizacién para
poder hacer la publicacién, asegurando que se preservara la
confidencialidad y no se publicard ningin dato identificable.

e El protocolo serd revisado por el Comité de Etica en Inves-
tigacién tal como lo estipula el articulo 15, asi como la
presentacién final de la versién definitiva que se hard
publica.

o El estudio y andlisis serd llevado a cabo por personas idé-
neas y con experiencia en el campo clinico y de laboratorio
histopatolégico, que deben haber hecho una revisién biblio-
grafica amplia sobre el conocimiento cientifico del tema.

Respecto a las normas nacionales se ha tomado como
punto de referencia la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio
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de Salud que considera que este tipo de estudio estd en un
nivel estipulado como sin riesgo debido a que es retrospectivo
con base en informacién documental. Para la utilizacién del
material grafico se contactara con la paciente para solicitar el
uso con fines académicos, previa explicacién y entendimiento.
Si no es posible ubicar o contactar con la paciente, se pedira
a un Comité de ftica de Investigacién con Seres Humanos
la autorizacién con el fin de proteger los principios éticos
fundamentales de la paciente. Es importante mencionar, que
el material grdfico no tendrd ningin elemento que pueda
identificar la paciente.

Procesamiento de datos y plan de andlisis

Una vez diligenciado el instrumento de recoleccién, los inves-
tigadores resumiran la informacién de los registros clinicos y
a partir de este se estructurard en orden cronolégico el detalle
de la presentacién del caso clinico, apoyado en las imagenes
disponibles.

Impacto

A pesar de que el tamizaje para cancer cérvico-uterino estd
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 mas que el endometrial. Para llegar a esta mejor
sensibilidad en la deteccién 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 citologia. Hoy se dispone
de elementos de toma mads anatémicos que mejoran la reco-
leccién de la muestra celular, existe un soporte juridico que
exige certificacién para poder realizar la toma, se han apro-
bado nuevas técnicas para el procesamiento y el personal
docente socializard la actualizacién de los criterios morfo-
légicos. Para el andlisis de hallazgos andémalos o con atipia
celular no caracteristico de lesiones malignas se han introdu-
cido y aprobado nuevas pruebas complementarias que ayudan
a establecer el diagnéstico certero. Los casos falsos positivos
o negativos obligan a ejercicios de retroalimentacién, correla-
ciény consulta para aclarar la dificultad. Igualmente valiosa es
lalabor que llevan a cabo los organismos de control verificando
el buen funcionamiento como las falencias en la exactitud de
un diagnéstico. El estudio del presente caso permitié revisar
la literatura con fines de actualizacién y compartir las limita-
ciones que expresan las investigaciones en la aplicacién del
estudio morfolégico.
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