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Células glandulares atipicas del cuello uterino: morfologia y

seguimiento clinico
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RESUMEN

Las células glandulares atipicas del cuello uterino (CGA) muestran alteraciones morfologicas que exceden a
las definidas como cambios benignos reactivos inflamatorios/reparativos pero que no son suficientes para una
interpretacion definitiva de adenocarcinoma, sea in situ o invasor. Dependiendo de la severidad de las atipias
morfologicas se clasifican como inespecificas (CGA-NOS) y si son sospechosas como a favor neoplasia (CGA—FN).
El objetivo de este articulo es actualizar los conocimientos citomorfologicos de las AGC y sus posibles origenes
¥, sobre esa base, repasar los pasos de seguimiento clinico establecidos universalmente para aclarar el origen de
dichas atipias celulares, contribuyendo en la prevencion de neoplasias glandulares.

Palabras clave: Citologia, Cuello uterino, Endometrio, Células glandulares atipicas, Seguimiento clinico.

SUMMARY

Atypical glandular cells of uterine cervix (AGC) show morphological alterations that exceed those defined as benign
reactive inflammatory / reparative changes but that are not sufficient for a definitive interpretation of adenocarcinoma,
in situ or invasive. Depending on the severity of the morphological atypias they are classified as nonspecific (AGC-
NOS) and if they are suspicious as in favor of neoplasia (AGC-FN). The objective of this article is to update cyto-
morphological knowledge of AGC and its possible origins and, based on this, to review the universally established
clinical follow-up steps to clarify the origin of cellular atypia, contributing in prevention of glandular neoplasms.
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INTRODUCCION

La carcinogénesis del cuello uterino es cada vez mas
comprendida, asi como la de otros ¢rganos genitales,
lo cual ha permitido un mayor perfeccionamiento de la
citomorfologia que representa a las distintas lesiones
benignas, premalignas y malignas de los diferentes
organos, conduciendo todo ello a la deteccion clinico-
citologica oportuna de posibles lesiones significativas,
facilitando asi la valoracion clinica apropiada de las
mismas (1 - 3).
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El cancer de cuello uterino es una causa comun de
morbimortalidad por cancer a nivel mundial, siendo
el segundo mas comun en mujeres de paises menos
desarrollados (4). La incidencia general de cancer
cervical ha disminuido sustancialmente en las ultimas
décadas debido principalmente a la deteccion temprana
de las lesiones precursoras, mediante la pesquisa
citolégica y por ende su inmediato tratamiento,
en particular cuando se trata de la neoplasia de
origen escamoso. Por el contrario, la incidencia de
adenocarcinoma de cuello uterino (ADC) en muchas
poblaciones del mundo ha venido aumentado en los
ultimos afos, sobre todo en mujeres jovenes, con una
tasa promedio del 20 % (5, 6). ELADC incluye un grupo
heterogéneo de subtipos histologicos que surgen a partir
del epitelio glandular del cuello uterino o del endometrio,
siendo la mas frecuente la designada como de tipo usual
o endocervical; también incluye otros subtipos llamados
raros, como el endometrioide, villoglandular, mucinoso,
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de células claras, gastrico, intestinal, de anillo de sello,
entre otros. Hay otros casos de neoplasia glandular que
exhiben diferenciacion escamosa variable denominados
carcinoma adenoescamoso. El adenocarcinoma in situ
(AIS) es reconocido como el precursor inmediato del
ADC endocervical (7). Tanto el AIS como el ADC
endocervical estan relacionados etioldgicamente con la
infeccion persistente por genotipos especificos de virus
de papiloma humano (VPH) de alto riesgo oncogénico
(VPH-AR), esencialmente los genotipos virales 16, 18
y/o 45y, dependiendo de la variante histopatologica o
del origen epitelial, existen neoplasias ginecoldgicas
que no estan asociadas a infeccion por VPH-AR, como
los subtipos raros de ADC cervical y el de origen
endometrial. Este dato del estatus viral aunado a la edad
podria permitir el discernimiento del origen neoplasico
cervical o endometrial, como se detallara mas adelante
(8-12).

La pesquisa de cancer de cuello uterino mediante la
citologia, también conocida como frotis Pap o estudio
morfologico de las células epiteliales exfoliadas,
ha reducido la incidencia de cancer invasor a nivel
mundial, a través del seguimiento y tratamiento
oportuno de las anormalidades celulares detectadas.
Cuando estas anormalidades se observan en células
escamosas, el riesgo de cancer esta bien establecido,
mas no es igual cuando se trata de las anormalidades
celulares de origen glandular, ya que estas podrian tener
diversos origenes, incluyendo frecuentemente a los de
naturaleza benigna. Sin embargo, en casos particulares,
dichas anormalidades podrian estar asociadas a un
riesgo elevado y persistente de cancer, en particular de
ADC endocervical en mujeres mayores de 40 afios, por
lo que se requiere de una investigacion clinica inmediata
y exhaustiva (3, 13).

Se sabe que el ADC puede manifestarse y detectarse
de manera muy diferente de un caso a otro, siendo
mas dificil de definir que el carcinoma epidermoide y
su espectro de lesiones precursoras, conocidas con el
término citologico de lesion intraepitelial escamosa
(LIE) o histopatologicamente como neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Como es bien sabido, la
citologia sigue siendo la herramienta de pesquisa mas
efectiva para detectar el carcinoma, sin embargo, en el
caso del ADC, esta prueba tiene mayores limitaciones
y variados origenes, convirtiéndose ahora en un gran
desafio para los citdlogos, debido en gran parte a su
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compleja histopatologia y a las dificultades para detectar
etapas preinvasivas en la pesquisa citoldgica de rutina
(8, 14).

Debido a que la incidencia del ADC de cuello uterino
no ha disminuido notablemente como su contraparte
escamosa, ya que de esta se reconocen mejor sus
lesiones premalignas citologicamente, es de interés
epidemiologico y preventivo profundizar tanto en la
morfologia celular incipiente que podria representar
a una lesion glandular, asi como en la consecuente
accion clinica para su eficaz evaluacion. A tales efectos,
el sistema Bethesda para el informe de los hallazgos
citologicos del cuello uterino incluye dentro de la
categorizacion general de las anormalidades en células
glandulares a la subcategoria células glandulares
atipicas (CGA), las cuales pueden verse en células
endocervicales o endometriales. Si bien, dichas atipias
pueden ser una consecuencia de situaciones benignas
variables, también podria ser la unica manifestacion de
patologia cervical maligna, tanto de origen glandular
como escamoso e inclusive extragenital. La subcategoria
de CGA engloba las alteraciones morfologicas que son
mas acentuadas que los cambios reactivos, pero que no
son definitivas para considerarlas neoplasicas, por ello,
deben ser evaluadas cuidadosamente para establecer su
origen benigno vs maligno (3, 14, 15).

La interpretacion citologica de CGA es poco frecuente,
aunque considerada actualmente de gran interés
clinico. Su proporcion no supera al 1 % de todos los
frotis citologicos del cuello uterino y el rango fluctia
frecuentemente entre el 0,15 % y 0,42 % (15 - 18), lo
cual dependera de la atencion y correcta interpretacion
de un nimero variable de condiciones benignas y
premalignas, principalmente endocervicales pero
también endometriales, que podrian ser imitadores
de neoplasia y que seran detalladas mas adelante (11,
14, 17), ademas de otros factores como las diferencias
entre los métodos de recoleccion y preparacion de los
extendidos: citologia convencional vs citologia en base
liquida (CBL), poblacion evaluada y experiencia del
citdlogo (19).

Lo anteriormente expuesto permite entonces reflexionar
sobre qué relevancia clinica posee una interpretacion
citologica de cuello uterino que sefiale CGA y en qué
tipo de pacientes debe ser inmediatamente evaluada.
Al respecto, en la literatura mundial se ha informado
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que entre el 39 % y 67,7 % de las pacientes con CGA
tienen una confirmacion histopatologica de neoplasia
premaligna o maligna (15, 18, 20). El riesgo de lesiones
como NIC 2/3, AIS, hiperplasia endometrial y cancer
ginecologico primario de las pacientes con CGA puede
variar considerablemente entre regiones geograficas, por
lo que es fundamental considerar, durante su evaluacion
clinica, caracteristicas de las pacientes como edad,
diferentes factores de riesgo asociados a neoplasia y
hallazgos citomorfologicos particulares en cada region,
a fin de adaptar y disefiar los algoritmos de seguimiento,
diagnostico y tratamiento clinico vigentes (15, 21, 22).

Considerando todo lo anteriormente expuesto, el
objetivo de este articulo es actualizar los conocimientos
citomorfologicos de las CGA y sus posibles origenes v,
sobre esa base, repasar los pasos de seguimiento clinico
establecidos universalmente para aclarar el origen
de dichas atipias celulares, que permitan prevenir la
mortalidad por adenocarcinoma. Este material puede
ser de gran utilidad para los profesionales que se inician
en el campo ginecoldgico y, en general, para el personal
del area de la salud.

GENERALIDADES SOBRE LAS CELULAS
GLANDULARES ATiPICAS DEL CUELLO
UTERINO (CGA)

Mientras que la prevalencia del carcinoma epidermoide
ha ido disminuyendo en muchos lugares del mundo,
el adenocarcinoma se estd detectando cada vez
mas, especialmente porque ahora existe un mayor
conocimiento de las alteraciones en la morfologia
celular de origen glandular que sugieren precozmente
su presencia, incluyendo el AIS, las cuales al ser
investigadas, en muchos casos, se confirman. A pesar de
ello, la correcta deteccion e interpretacion de las lesiones
del cuello uterino de origen glandular mediante el frotis
Pap, incluso aquellas del endometrio, se consideran hoy
dia un permanente desafio en la rutina de la pesquisa
de cancer ya que, en esta localidad, dichas lesiones no
son las mas frecuentes y ademas su morfologia puede
superponerse con aquella correspondiente a condiciones
de caracter benigno, lo que complica su diagnostico (23,
24).

Los informes citologicos de anormalidades en células
glandulares se han incrementado, probablemente
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debido al uso frecuente del cepillo cervical y también
a un mayor conocimiento y aplicacion estricta de los
criterios citomorfologicos establecidos por el sistema
Bethesda para el informe de los hallazgos citologicos
del cuello uterino (25), principalmente los que informan
la presencia de células glandulares atipicas (CGA),
cuyo interés clinico radica en que son consideradas
sospechosas de neoplasia glandular. En efecto, dicha
celularidad atipica podria estar asociada a lesiones
premalignas (aproximadamente 16,7 %) o malignas
del cuello uterino y/o endometrio (aproximadamente
66,7 %)y ocasionalmente a otros 6rganos, pero también a
un sinfin de condiciones benignas reactivas/reparativas,
que seran detalladas en el siguiente apartado (15, 16,
18, 23, 26).

El sistema Bethesda contempla una seccion dedicada a
la descripcion de las anormalidades en el material celular
de cuello uterino de origen glandular (25) y dentro de
esta incluye la subcategoria CGA, que generalmente se
reserva para los casos donde se observaron alteraciones
que exceden a aquellas definidas como cambios
benignos reactivos inflamatorios/reparativos pero que
no son suficientes para una interpretacion definitiva
de adenocarcinoma, sea in situ o invasor. Dichas
alteraciones morfologicas pueden presentarse en las
células endocervicales y también en las endometriales,
por lo que el sistema Bethesda demanda identificar el
tipo celular glandular afectado, siempre que sea posible.
De lo contrario, se puede indicar que las alteraciones
se aprecian en material celular de origen glandular,
debiendo entonces averiguarse el lugar anatomico
afectado y del cual provienen las células glandulares
alteradas (17, 25). Las CGA se clasifican de acuerdo
a: 1) la posibilidad de que las células endocervicales,
endometriales o glandulares atipicas descamen
de condiciones o situaciones reactivas/reparativas
exageradas pero benignas y se designan como células
glandulares atipicas sin especificar (CGA-NOS) vy, 2) en
el caso de que las atipias sean mas acentuadas y ademas
sospechosas de neoplasia serian designadas como
células endocervicales o glandulares con atipias a favor
neoplasia (CGA-FN). Esta clasificacion y los criterios
citomorfologicos establecidos para cada subcategoria
de CGA se encuentran especificados en los cuadros 1

y 2.

Las células atipicas en la citologia de cuello uterino
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Cuadro 1. Esquema del Sistema Bethesda 2014 (14)

TIPO DE MUESTRA:
Indicar si es un frotis convencional (Papanicolaou), en base liquida (Pap test) u otro(s).

ADECUACION DE LA MUESTRA:

1.- Satisfactoria para evaluacion (describir la presencia o ausencia de componente endocervical o de la ZT y cualquier otro elemento
limitante: obscurecimiento por sangre, inflamacion, etc.)

2.- Insatisfactoria para evaluacion (especificar el motivo): muestra rechazada/no procesada (especificar el motivo) o muestra
procesada y examinada pero inadecuada para la evaluacion de la anormalidad epitelial debido a (especificar el motivo)

CATEGORIZACION GENERAL (opcional):

1) Negativo para lesion o malignidad intraepitelial (cuando no hay ninguna evidencia celular de neoplasia)

2) Otro: ver Interpretacion/Resultado (ejm.: células endometriales en una mujer >45 afios)

3) Anormalidades en Células Epiteliales: ver Interpretacion/Resultado (especificar si es en células “escamosas” o “glandulares”)

INTERPRETACION/RESULTADO:
1.Negativo para lesion o malignidad intraepitelial:
Cuando no existe evidencia morfocelular de neoplasia.
Incluye células escamosas y glandulares morfolégicamente normales, asi como la presencia de organismos patdégenos y otros
hallazgos no neoplasicos:
1.1 Organismos:
Trichomonas vaginalis
Organismos fungicos morfolégicamente consistentes con Candida sp
Cambios en la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana
Bacterias morfologicamente consistentes con Actinomyces spp
Cambios celulares consistentes con infeccion por herpes simple tipo 2
Cambios celulares consistentes con infeccion por Cytomeglovirus
1.2 Hallazgos no neoplasicos:
1) Variaciones celulares no neoplasicas:
1.1  Metaplasia escamosa
1.2 Cambios queratdticos (hiper- y paraqueratosis)
1.3 Metaplasia tubal
1.4 Atrofia
1.5 Cambios asociados a embarazo
2) Cambios celulares reactivos asociados a:
2.1 Inflamacioén (incluye Reparacion tipica)
2.2 Cervicitis folicular
2.3 Radiacion
2.4  Dispositivo intrauterino (DIU).
3) Células glandulares en mujeres post-histerectomizadas.
2.0tra.
Presencia de células endometriales en pacientes > 45 afios. (Especificar también si es NILM).
3.Anormalidades en células epiteliales:
3.1 En células escamosas:
3.1.1 Células escamosas atipicas:
- Células con atipias de significado indeterminado (ASC-US)
- Células con atipias que no excluyen una lesion intraepitelial de alto grado (ASC-H)
3.1.2 Lesion intraepitelial escamosa (SIL/LIE):
-De bajo grado (LSIL/LIEBG) incluye: VPH/NIC1 o displasia leve
-De alto grado (HSIL/LIEAG) incluye: NIC2 o displasia moderada / NIC3 o displasia severa-carcinoma in situ
(Indicar si se sospecha de invasion)
3.1.3 Carcinoma de células escamosas o carcinoma epidermoide
3.2 En células glandulares:
3.2.1 Células endocervicales, endometriales o glandulares atipicas (-NOS 0 especificar en comentarios).
3.2.2 Células endocervicales o glandulares con atipias a favor neoplasia (-FN).
3.2.3 Adenocarcinoma endocervical in situ.
3.2.4 Adenocarcinoma endocervical invasor (también endometrial, extrauterino, NOS).
3.3 Otras neoplasias malignas: especificar.

PRUEBAS AUXILIARES. Proporcionar una descripcion breve del método utilizado e informar los resultados. Informar si los
resultados fueron facilmente comprendidos por el médico.

INTERPRETACION CITOLOGICA ASISTIDA CON REVISION AUTOMATIZADA. Si la muestra fue examinada con un
equipo automatizado, especificar equipo y resultado.

NOTAS EDUCATIVAS Y SUGERENCIAS (opcional). Las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los lineamientos
de seguimiento publicados por las organizaciones internacionales (pueden incluirse referencias de publicaciones importantes).

132 Rev Obstet Ginecol Venez



M TORO DE MENDEZ & A AZUAJE DE INGLESSIS

Cuadro 2. Criterios morfologicos para una interpretacion de
c¢lulas glandulares atipicas en el frotis Pap de cuello uterino (25, 37).

ENDOCERVICALES / GLANDULARES:
AGC-NOS:

Algunos grupos de células dispuestos en placas tridimensionales o sabanas o en empalizada, con
amontonamiento celular y leve superposicion nuclear y/o pseudoestratificacion
Citoplasma: abundante, con bordes celulares nitidos y bien definidos

Relacion N/C ligeramente incrementada

Nicleo: 3 a 5 veces el tamafio de un nucleo de una célula normal

Anisocariosis discreta

Cromatina ligeramente irregular
Hipercromasia leve

Nucléolos ocasionales

Las figuras de mitosis son raras.

Fondo de frotis: ausencia de inflamacion.

AGC-FN:

Grupos de células atipicas dispuestos en placas tridimensionales o sdbanas o en empalizada, con
amontonamiento celular y leve superposicion nuclear y/o pseudoestratificacion
Pérdida de la polaridad y de la cohesividad (grupos flojos)

Citoplasma escaso y mal definido

Rara vez, grupos celulares en roseta (formaciones glandulares) o bordes “en plumaje”
Nucleos agrandados (anisocariosis), ovalados o alargados (pleomorficos), hipercrémicos

Relacion N/C incrementada

Fondo de frotis: ausencia de inflamacion. No diatésico
Ocasionalmente, figuras de mitosis y restos de apoptosis

Mitosis ocasionales
Células anormales aisladas

Fondo de frotis: limpio/sangre fresca en forma de eritrocitos bien preservados y fibrina. No diatésico

ENDOMETRIALES:

Células atipicas dispuestas en grupos pequeios, con 5 a 10 células, pérdida de la polaridad y bordes

celulares mal definidos
Escaso citoplasma, ocasionalmente vacuolado

Nucleos ligeramente aumentados de tamafio (anisocariosis discreta), en comparacion con los normales
Leve hipercromasia o presencia de cromatina heterogénea, ligeramente irregular

Ocasionalmente, nucléolo pequefio

Fondo de frotis: limpio/sangre fresca en forma de eritrocitos bien preservados y fibrina. No diatésico

son frecuentes en pacientes jovenes, no obstante
tienen mayor importancia clinica cuando son células
glandulares atipicas en pacientes mayores a 45 afios,
debido fundamentalmente a que el ADC, tanto cervical
como endometrial, es mas frecuente a partir de la cuarta
década de vida, con un promedio de edad igual a 49
anos (9, 15, 18 - 20). Con lo cual, la edad, sumada a
otros posibles factores de riesgo (citologia previa
compatible con lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (LIE AG) o con CGA, asi como VPH-AR positivo
y sangrado genital anormal) deben tomarse en cuenta,
siempre que se deba decidir si un resultado de atipias en
células glandulares es relevante o no (7).
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Las tasas de frecuencia de citologias CGA son mas bajas
que las de origen escamoso, y mas aun para las de origen
endometrial (14)debido a varias causas, primordialmente
a las relacionadas con las caracteristicas biologicas
propias de las neoplasias glandulares, pues a menudo
solo unas pocas células o grupos celulares anormales
se observan en el frotis Pap, ademas sin la evidencia
citologica caracteristica de invasion como lo es la
presencia de diatesis tumoral. Otra causa seria que las
células epiteliales glandulares son muy fragiles y sufren
cambios frecuentes, especialmente de tipo degenerativo,
lo que hace que las atipias existentes sean enmascaradas,
pasen desapercibidas o sean malinterpretadas como
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benignas (error de interpretacion). Para complicar aun
mas la situacion, es posible que una lesion glandular
coexista con una de origen escamoso, como LIE AG
con extension glandular, siendo enmascarada por la
anormalidad escamosa, que es mas destacada (16, 25).
Entre otras causas se incluyen también las relacionadas
con el uso de instrumentos de recoleccion de muestra
endocervical inadecuados, como el hisopo. A diferencia
de las lesiones escamosas, las alteraciones morfoldgicas
del adenocarcinoma endocervical o endometrial y sus
precursores son mucho mas variadas, siendo inclusive
menudas, como ocurre cuando se trata de un tipo
histopatoldgico bien diferenciado o una lesion incipiente
y pequefia, lo cual trac como consecuencia una escasa
reproducibilidad interobservador en la interpretacion
de los hallazgos citologicos glandulares anormales.
Finalmente, las anormalidades en células glandulares
detectadas en la citologia pueden ser de origen
endocervical, endometrial y hasta extrauterino, lo cual
implica la existencia de una amplia gama de cambios
frecuentemente reactivos/reparativos y alteraciones
morfologicas que incluyen tanto las atipias inespecificas
o sospechosas de neoplasia, el adenocarcinoma in situ
e invasor, de diversos origenes epiteliales (12, 15 - 17,
25).

Es importante afiadir que las bases moleculares de la
carcinogénesis del cuello uterino asociadas a la infeccion
persistente por VPH-AR ya estan bien establecidas,
especificamente las que dan origen al carcinoma
epidermoide y su lesion precursora obligatoria sefialada
citologicamente como LIE o histopatologicamente
como NIC (2). Sin embargo, la participacion del VPH-
AR en el desarrollo de adenocarcinoma cervical atn
permanece en estudio y este podria detectarse entre el
70 % y 100 % de los casos, dependiendo de la edad y
variante histopatologica (9, 10, 12, 27). Los genotipos
de VPH 16/18/45 son los mas frecuentemente detectados
en las células glandulares malignas, especificamente
las provenientes del adenocarcinoma endocervical (8,
28 - 31). Los informes de la prevalencia de VPH y la
distribucion de genotipos virales mas frecuentes en
las anormalidades en células glandulares es variable,
aunque un elevado porcentaje de pacientes con lesiones
glandulares, incluyendo AIS, son positivas para VPH
entre el 28 % y 98 %, especialmente debido al genotipo
VPH 18 (12, 28). Cuando las pacientes con una citologia
con CGA obtienen una prueba molecular para VPH-AR
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negativa, dichas atipias podrian considerarse mas bien
como posiblemente asociadas a un proceso reactivo
del epitelio endocervical, aunque no es excluyente
de neoplasia y por lo tanto es apropiada la vigilancia
periddica segun criterio clinico (28, 32).

En algunos casos, el diagnostico citoldgico diferencial
entre el adenocarcinoma endocervical primario y el
adenocarcinoma endometrial puede ser dificil. La
carcinogénesis de estos dos tipos de cancer es diferente
y se sabe que el factor causal importante en el desarrollo
de carcinoma cervical primario es la infeccion
persistente por VPH-AR. Basandose en ello, ahora se
considera que la combinacion de la citologia y la prueba
de VPH-AR en conjunto con la edad, pueden contribuir
significativamente en el manejo adecuado de pacientes
con citologia cervical CGA, ya que por ejemplo, las
pacientes jovenes con lesiones de origen escamoso
y adenocarcinoma endocervical son frecuentemente
VPH-AR positivas (23,7 % a 83,9 %), mientras que
pacientes en la cuarta o quinta década de edad y con
cancer endometrial son negativas para esta infeccion
viral. Por lo tanto, la deteccion de VPH-AR puede ser
util en el diagnostico diferencial de algunos casos de
adenocarcinoma cervical y endometrial (17, 18, 20, 27,
33).

Para complementar lo hasta ahora citado, cabe mencionar
que el sistema Bethesda exige que las muestras
celulares cumplan con un minimo de requisitos para
calificarlas como optimas para el estudio morfologico
(34), lo cual es parte de la garantia de calidad del
laboratorio y ademas ha contribuido con la disminucion
de resultados citologicos falsos negativos. Al respecto,
se ha sefialado que aquellos extendidos citologicos
que carecen de material celular de origen glandular
son considerados de riesgo ya que el seguimiento de
pacientes, fundamentalmente mayores de 40 afios,
ha demostrado la existencia de lesiones precursoras
del céancer cervical como LIE AG o AIS (35). Por lo
que se debe informar la existencia o no de material
celular natural del epitelio glandular: endocervical
y/o metaplasico, como indicador de calidad, sin que
ello conlleve a repetir la muestra obligatoriamente,
a excepcion de pacientes con riesgo conocido para
neoplasia glandular. Inclusive, la Sociedad Americana
de Patologia Cervical y Colposcopia (ASCCP) ha
ido adaptando los lineamientos de manejo clinico de
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las citologias anormales en relacion a la calidad de la
muestra citologica para la pesquisa de cancer de cuello
uterino (18, 34, 36), los cuales seran especificados en la
seccion de seguimiento clinico de este articulo.

CELULAS GLANDULARES ATIPICAS
(CGA) EN LA CITOLOGIA DE CUELLO
UTERINO: MORFOLOGIA Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

La prevalencia de las lesiones glandulares esta
aumentando, probablemente debido a que en la
actualidad se utilizan instrumentos de toma de muestra
de mejor disefio (cepillo cervical o cytobrush) y ademas
debido a un mayor conocimiento de la morfologia
glandular anormal, en especial del AIS. Aunque, existen
casos en que las lesiones de origen glandular no son
bien interpretadas en el extendido citoldgico de cuello
uterino e informadas bajo la categoria de negativo para
lesion intraepitelial escamosa o malignidad (NILM) o
como anormalidades celulares pero de origen escamoso
(16, 25). A pesar de ello, muchas investigaciones han
demostrado que la interpretacion citologica de lesiones
glandulares se ha incrementado en los ultimos afios
debido a una mejor interpretacion de los criterios
citomorfologicos, actualizados y bien establecidos por
el sistema Bethesda (14, 17).

El sistema Bethesda establece que la presencia de
células endocervicales y/o de la zona de transformacion
(ZT), (células metaplasicas), forma parte de los criterios
que caracterizan a una muestra adecuada para estudio
citologico del cuello uterino (34). Para su correcta
evaluacion morfoldgica se requiere un minimo de
celularidad glandular de al menos 10 grupos de células
glandulares endocervicales, con al menos 10 células
bien preservadas y visibles por grupo celular. Este
mismo criterio es valido para las células metaplasicas,
si estan presentes. Si el componente celular de origen
glandular no esta presente debe ser informado. Asi
mismo, este sistema de clasificacion citologica requiere
precisar la diferenciacion morfoldgica entre las células
endocervicales y endometriales, si es posible. Estas
ultimas se presentan en grupos mas pequefios que
los endocervicales, en monocapa, bien organizados
aunque con bordes celulares mal definidos y con alto
grado de cohesividad, escaso citoplasma ciandfilo
palido y con nucleos pequefios, redondos, uniformes,
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con membrana nuclear lisa y cromatina homogénea,
densa pero no hipercromica. Mientras, los grupos de
células endocervicales se aprecian en la disposicion
que recuerda al panal de abejas con mayor cantidad de
citoplasma y ocasionalmente, dispuestas en empalizada
(una al lado de la otra). Los nticleos son centrales
o basales, uniformes y homogéneos. Cuando no se
puede determinar el origen epitelial del material celular
endocervical y/o endometrial se utiliza el término:
células glandulares con atipias. (25).

El sistema Bethesda 2001 (24) instaurd criterios
citomorfologicos para el hallazgo de las lesiones del
cuello uterino de origen glandular y la subcategoria CGA
fue redefinida para especificar el tipo celular glandular
afectado (endocervical/endometrial) que permitiera
un mejor reflejo de la neoplasia existente, asi como
proporcionar lineamientos de manejo clinico de dichas
anormalidades. En el sistema Bethesda 2014 vigente
(14), dichos criterios se han afinado, trayendo como
consecuencia una mayor diferenciacion y deteccion
de lesiones premalignas y malignas endocervicales
y endometriales, hasta posiblemente extrauterinas y
metastasicas (21).

En general, la presencia de células endocervicales
atipicas plantea la posibilidad de existencia de ADC,
sea in situ 0 invasor, sin embargo no es facil excluir que
también pueda deberse a una reaccion epitelial benigna
exagerada (17, 37). Por ello es fundamental reconocer
la morfologia atipica para poder realizar un diagnostico
diferencial lo mas inequivoco posible (18, 23, 25, 38).

Las células epiteliales glandulares, tanto endocervicales
como endometriales, presentes en un frotis
cérvicovaginal son fragiles y con frecuencia muestran
una gama morfoldgica casi siempre asociada a la toma
de muestra o a la elaboracion del extendido citologico
e informados como cambios reactivos probablemente
degenerativos, pero también podrian deberse a
numerosos procesos de caracter benigno reactivo/
reparativo o pueden ser simplemente inespecificos,
no asociados a una enfermedad en particular. Lo
importante a considerar es que dichos cambios pueden
superponerse con algunos criterios bien definidos para
una clara interpretacion de neoplasia y por tanto, deben
ser aplicados estrictamente durante la pesquisa de rutina
(16, 25).
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Aunque muchas condiciones benignas ya estan bien
caracterizadas citolégicamente, otras aun no. En tal
sentido, el sistema Bethesda en su afan por construir
cuadros citologicos claros de cada uno de ellos y
que contribuyan en la consecuente interpretacion
citologica segura, presenta explicaciones para muchos
de ellos que conllevan a una mejor comprension del
hallazgo y consecuente correlacion clinico citologica,
resumidos en este articulo en el cuadro 3 y algunos
ilustrados en la figura 1. Este hecho ha contribuido con
el establecimiento de las estrategias de manejo clinico,
acorde con las diferentes patologias glandulares sean
benignas, preneoplasicas o neoplasicas (14).

En general, las células endocervicales con cambios
reactivos inespecificos mantienen su apariencia natural
de panal de abeja y a veces en empalizada, con bordes
celulares bien definidos, citoplasma con vacuolizacion
difusa, minima superposicion nuclear y algo de
anisocariosis, ya que los nicleos pueden aumentar
discretamente de tamafio (hasta 3 veces el nicleo de una
célula normal), sin embargo, los nicleos siguen siendo
redondos u ovalados, con membrana nuclear lisa y
cromatina granular fina bien distribuida, homogénea, casi
siempre sobre un fondo limpio, con escasa o moderada
cantidad de leucocitos polimorfonucleares (PMN) y
mucoide. El nucléolo podria estar ausente, pero en la
fase secretora o durante la reparacion tisular puede ser
prominente. Todos estos cambios morfologicos reactivos
mencionados pueden verse comiinmente durante la fase
pre- o posmenstrual, inflamacién o reparacion, uso
vigoroso del cepillo cervical con desprendimiento de
material celular del segmento uterino bajo, asociados
al dispositivo intrauterino o a polipos entre otros, por
lo que deben ser categorizados como NILM, siempre
que se correlacione con dicha informacion clinica, y no
como atipias glandulares (14). Aunque, si se repiten en
varios grupos celulares y no se dispone de suficiente
informacion clinica se consideraran como CGA-NOS,
hasta que se aclare su origen. Es posible también que
se aprecien alteraciones celulares asociadas a infeccion
por VPH, entonces se interpretarian como atipias
asociadas a esta infeccion, sobre todo si se sabe que
ha sido confirmada por otro método, molecular y/o
histopatoldgico. Lo anteriormente sefialado se puede
complementar con las figuras 2 y 3 en las que se ilustran
algunos casos de la rutina citologica. En resumen, es
necesario que el citdlogo diferencie sus observaciones
como cambios celulares reactivos benignos o atipias.
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Figura 1. A. Células endocervicales morfologicamente
normales, sobre fondo mucoide (10X). B. C¢lulas
endocervicales con cambios reactivos probablemente
asociados a elaboracion del extendido o a efectos
del cytobrush (células «estiradas» y con vacuolas
degenerativas) 40X. C. Grupo de células endocervicales
con cambios inespecificos. Una célula escamosa
superficial normal (40X). D. Células endocervicales
con cambios reactivos inespecificos probablemente
inflamatorios (usuaria de DIU y endocervicitis). E.
Sincicio de células profundas descrito como grupos
celulares amontonados e hipercrémicos (grupos
de CGH). F. Grupo de células endocervicales con
cambios celulares reactivos probablemente reparativos
(anisocariosis discreta y nucléolos prominentes). G.
Células endocervicales con caracteristicas de metaplasia
tubal (10X). H. Cilios (flecha) en porcion apical de
células endocervicales caracteristico de la metaplasia
tubal (40X). I. Grupo de células metaplasicas inmaduras
descrito como grupos de CGH (10X). Coloracién
Papanicolaou.

Las células glandulares atipicas, especialmente
endocervicales, muestran alteraciones morfologicas que
cualitativa o cuantitativamente son insuficientes para
pensar que son malignas. Por tanto, las CGA podrian
mostrar algunos, pero no todos los cambios reactivos
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Figura 2. A-B. Células endocervicales at1plcas, sin
especificacion (CGA-NOS): discreta superposicion
nuclear y anisocariosis (40X). C: Células endocervicales
con atipias a favor neoplasia (CGA-FN): pérdida de la
polaridad, anisocariosis, cromatina fina de distribucion
irregular “sal y pimienta”. Sangre (40X). D. Grupos
irregulares grandes de células endocervicales con atipias
a favor neoplasia (CGA-FN): pérdida de la polaridad,
anisocariosis y grados variables de hipercromasia
(10X). Coloracion Papanicolaou.
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antes detallados, apreciandose estos mas acentuados,
en una mayor cantidad de grupos celulares, pero no
en todos los presentes (CGA-NOS) y combinados con
las alteraciones morfoldgicas descritas para lesiones
premalignas y malignas (CGA-FN) como: abundante
descamacion de agregados celulares tridimensionales,
con amontonamiento o seudoestratificacion celular,
pérdida de la polaridad, llamativa anisocariosis
y superposicion nuclear, grados variables de
hipercromasia o heterogeneidad cromatinica y nucléolos
prominentes, entre otros. Es importante resaltar que
el fondo de frotis debe verse limpio de elementos
inflamatorios, aunque es posible que sea sanguinolento,
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Figura 3. Grupos de células endocervicales con atipias
asociadas a infeccion por VPH: A (40X) - B (10X).
Grupos celulares irregulares con halos perinucleares
rigidos (espacios claros alrededor de cada nucleo).
C (20X) - D (40X). Nucleos con cromatina fina
de distribucion irregular “sal y pimienta”, discreta
anisocariosis e hipercromasia y pérdida de la polaridad.
Sangre en forma de eritrocitos bien preservados.
Coloraciéon Papanicolaou.

pero no diatésico (25). En relacion a los nucléolos, es
oportuno comentar que su presencia representa una
disyuntiva, ya que estos pueden observarse tanto en
condiciones fisioldgicas/benignas como por ejemplo
en el endometrio proliferativo que son pequeiios
y redondos o cuando existen polipos apreciandose
ocasionalmente irregulares, pero semejantes dentro
del mismo fragmento. A pesar de que no es un criterio
especifico para distinguir entre condiciones benignas y
neoplasicas, la presencia de nucléolos irregulares podria
ser clave para orientar hacia una condicion preneoplasica
o neoplasica, en conjunto con la cromatina y membrana
nuclear irregular (14, 16, 23, 38, 39). Sumado a todo
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ello, la presencia de células aisladas anormales serian
altamente sospechosas de lesion epitelial severa y
entonces, un criterio fundamental para clasificar la
muestra cervical como CGA-FN (15, 18, 22, 23, 25, 39).
Para mayor precision de lo detallado se sugiere repasar
los cuadros 2 y 3. Complementar con las figuras 2, 3 y 4.

La mezcla usual de morfologia reactiva benigna con
la descrita para neoplasia podria conllevar a una
interpretacion citoloégica incorrecta, especialmente
falsos positivos (errores de interpretacion). De manera
que, para evitar dichos errores es imprescindible
conocer y tener presente cada una de las caracteristicas
citomorfologicas que se han descrito y recordar también
que su correcta interpretacion depende de factores
importantes como el suministro oportuno de datos
clinicos, asi como de una toma de muestra y correcta
elaboracion del extendido citoldgico (14, 16, 18, 37,
40).

Puede concluirse que el diagndstico diferencial
citologico entre cambios celulares reactivos y las
atipias glandulares lo proporcionan las caracteristicas
citomorfologicas descritas para cada proceso, ya sea
benigno, premaligno o maligno, las cuales deben ser
consideradas y precisadas por separado, cada vez que
se interprete el material celular glandular anormal
presente.

En la actualidad, se han descrito imagenes citologicas
atipicas que usualmente podrian ser confusas y que han
sido denominadas imitadores de neoplasia glandular
(17, 25). La clave para diferenciar esos imitadores de la
verdadera neoplasia glandular es evaluar criticamente
el patron arquitectonico, que se presenta esencial
y llamativamente en grandes fragmentos de tejido
tridimensional, a veces con pérdida de la polaridad
y superposicion nuclear. Ademas se debe valorar si
existen algunos de los ya conocidos criterios citologicos
claves que caracterizan a las lesiones preneoplasicas/
neoplasicas y asi poder establecer si son benignos
0 no (23). Segun Chivukula y col. (41), una imagen
citologica frecuente e imitadora de neoplasia por
ser llamativa con el objetivo de 10X, especialmente
en pacientes jovenes, es la de agregados sincitiales
tridimensionales de origen epitelial, a veces no preciso,
conocidos como grupos celulares con amontonamiento
¢ hipercrémicos (grupos de CGH), a veces con nucléolos
prominentes, generalmente sobre un fondo de frotis
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Figura 4.
endocervicales con CGA-FN, sospechosos de AIS.
A-B: con bordes celulares irregulares, focalmente
“en plumaje” (10X). C-D: células endocervicales
en empalizadas con superposicion nuclear y
seudoestratificacion (40X). E-F: grupos celulares con
grados variables de hipercromasia y pleomorfismo
nuclear (10X). Coloracion de Papanicolaou.

no inflamatorio. Al respecto sefialan: Primero, estos
grupos CGH amontonados y oscuros son comtinmente
de caracter benigno, pudiendo ser por ejemplo un
efecto del cepillo cervical, debiendo interpretarse como
NILM. Sin embargo, en unos pocos casos podrian
descamar de una lesion clinicamente significativa (42),
debiendo hacerse el respectivo diagnostico diferencial,
considerando la presencia de caracteristicas neopldsicas
como hipercromasia, cromatina y membrana nuclear
irregular e incremento de la relacion nicleo/citoplasma
(N/C), figuras de mitosis y células anormales aisladas.
También, otras diferencias deben establecerse con
células inflamatorias agrupadas, sincicios de células
inmaduras escamosas profundas o metaplésicas
inmaduras, endocervicales o endometriales con cambios
reactivos reparativos o degenerativos, sobre todo en
fase menstrual o posmenstrual, incluyendo el éxodo de
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Cuadro 3. Diagnostico citoldgico diferencial entre la variedad de
condiciones benignas/reactivas de origen glandular en una citologia de cuello uterino (14, 37, 57)

Condiciones

Criterios morfoldgicos

Comentarios

CCR¥* inespecificos

CGH (grupos celulares
amontonados e
hipercromicos)

Reparacion tisular

Metaplasia tubal

Toma de muestra vigorosa
con componente celular
del segmento uterino bajo.
Poscono **

Cervicitis folicular

Polipos **

Abundantes grupos tridimensionales de
células glandulares, irregulares, con discreta
superposicionnuclear/grupos de CGH.
Nucleos aumentados de tamafio 2-3 veces el
normal: anisocariosis discreta/moderada
Discreto pleomorfismo nuclear.

Cromatina homogénea o ligeramente irregular
Nucléolos prominentes

Ligero incremento de la relacion

N/C Citoplasma vacuolado (DIU)

Fondo de frotis variable: sanguinolento,
inflamatorio

Grupos celulares de origen epitelial no
definido, tridimensionales, oscuros debido

a amontonamiento celular, superposicion

e hipercromasia nuclear y nucléolos
prominentes. Fondo de frotis no inflamatorio

Agregados celulares de origen glandular,
en monocapa, cianofilos, con llamativos
nucléolos prominentes.

Grupos de células metaplasicas
inmaduras amontonados, grados variables
de hipercromasia y anisocariosis

Cilios en la porcion apical celular

Numerosos y grandes grupos celulares
glandulares, empaquetados, tridimensionales,
con palidez en la periferia o grupos celulares
amontonados (semejan a grupos CGH).
Detallar que el patron nuclear es homogéneo
Material del estroma

Fondo de frotis inflamatorio: poblacion
linfocitaria, en grados variables de
maduracion, cuerpos tingibles y células
plasmaticas

Abundante descamacion de material
glandular, con mezcla de grandes placas
densas de células endocervicales y
metaplasicas, en formaciones glandulares
y acinos polipoideos, asi como de células
del estroma, fusiformes y ntcleo blando,
homogéneo. Anisocariosis. Hipercromasia.
Nucléolos prominentes

DIU (dispositivo intrauterino)
Inflamacion

Toma de muestra vigorosa: efectos del
cytobrush

Generalmente son benignos **
Diferenciar de CCR reactivos/
reparativos, DIU, células metaplasicas
inmaduras, células endometriales,
éxodo de los histiocitos, material del
segmento uterino bajo, endometriosis,
post-cono, hiperplasia microglandular,
AIS, adenocarcinoma invasor de origen
endocervical/endomterial/metastasico,
LIE AG con extension glandular,
carcinoma escamoso no queratinizante.

Pueden observarse en cualquier
material celular de origen glandular:
endocervical, metaplasico,endometrial

La presencia de células endometriales
no tiene en este caso, las mismas
implicaciones clinicas que cuando
descaman espontaneamente

Proceso hiperplésico de la mucosa
endocervical exagerado, del que se
descama abundante material celular. La
identificacion citologica es dificil sobre
todo si es fibroso
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Cuadro 3. Diagnostico citoldgico diferencial entre la variedad de
condiciones benignas/reactivas de origen glandular en una citologia de cuello uterino (14, 37, 57). Cont.

Condiciones

Criterios morfoldgicos

Comentarios

Infeccion por VPH *

Radiacion **

Reaccion de Arias-Stella

Endometriosis

Quistes de Naboth **

Hiperplasia microglandular

Nucleos sueltos

Bi-multinucleacion.
Anisocariosis. Superposicion
nuclear. Discreta hipercromasia.
Halos perinucleares rigidos

Placas de células de origen glandular, con
discreta a moderada variacion en el tamafio
y forma celular. Bordes bien definidos o
también “despelucados”

Multinucleacion es frecuente

Puede verse hipercromasia

de variable intensidad

Nucléolos prominentes

Vacuolizacion citoplasmatica

Grupos celulares glandulares de gran tamafo
y nticleos voluminosos, con cromatina
uniforme o con hipercromasia variable. Sin
amontonamiento celular ni estratificacion.
Nucléolo prominente. Citoplasma abundante
y vacuolado

Fragmentos celulares endometriales con
anisocariosis e hipercromasia variables,
acompafadas de material de estroma. Sangre
fresca y pigmentos. Histiocitos

Grupos celulares normales o con CCR
inespecificos. Moco

Hipercelularidad: grupos de células
endocervicales normales o con CCR
degenerativos, entremezclados con moco,
con formacion central luminal glandular.
Patrén nuclear de normal a atipico, con
hipercromasia variable

Uniformes, sin variaciones en la forma,

de diferentes tamafios pero con cromatina
blanda u homogénea, sin caracteristicas de
malignidad

Se reconocen e informan como atipias
asociadas a VPH

Relacionada con embarazo **

Frecuente en la 2da mitad del ciclo
menstrual y asociada al uso de
anticonceptivos orales **

Origen epitelial inespecifico. En
pacientes posmenopausicas evaluar con
precaucion

* CCR: cambios celulares reactivos benignos, inespecificos.
** La informacion clinica permite realizar la diferenciacion morfologica correcta con procesos neoplasicos.

los histiocitos. Segundo, cuando la lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (LIE AG) se extiende hacia los
espacios glandulares endocervicales, pueden observarse
grupos CGH atipicos y malinterpretarse como si
la lesion fuera de origen glandular. Dichos grupos,
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cuando son de origen escamoso se caracterizan porque
sus bordes muestran células palidas, aplanadas y su
porcion central ensefia un patron sincitial de disposicion
circular, en espiral, con pérdida de la polaridad. Estos
grupos irregulares siempre estarian acompanados de
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células escamosas inmaduras discaridticas/malignas,
aisladas y dispersas, en un fondo de frotis limpio no
diatésico. Anadir ademas que no existen alteraciones
evidentes de AIS endocervical como: grupos celulares
con bordes desflecados (en “plumaje”) o formaciones
arquitecturales en rosetas y seudoestratificacion (25).
Es probable entonces que la evaluacion histopatologica
de pacientes con CGA resulte en una lesion de origen
escamoso (18). Tercero, aunque menos frecuente, es
posible la coexistencia de lesion premaligna escamosa y
glandular: LIE AG y AIS, que se descubren casi siempre
en la biopsia, después de que una citologia ha informado
CGA (7, 25, 43). En este sentido, si estan presentes los
grupos CGH atipicos, la evaluacion debe ser cuidadosa
a fin de indicar al clinico la posibilidad de existencia
simultanea de lesiones, tanto de origen escamoso como
glandular. La representacion celular de ambas lesiones
epiteliales incluiria: grupos celulares densos y oscuros,
unos con células columnares en la periferia, con bordes
desflecados y figuras de mitosis dentro del grupo celular
(origen glandular) y otros grupos con células aplanadas
en la periferia y dentro del grupo celular pleomorfismo
nuclear y pérdida de la polaridad, acompanados de
células escamosas inmaduras anormales, aisladas,
en el fondo del frotis citologico, lo que orienta a un
origen epitelial escamoso (25, 42 - 44). Es importante
tener en cuenta que si dichos grupos son escasos y
ademas existen factores de obscurecimiento como
excesiva sangre, inflamacion o restos de lubricante,
preservacion inadecuada del material celular (fijacion
defectuosa) o que fueran subestimadas las alteraciones
siendo malinterpretadas como reactivas/reparativas,
podrian aumentar la dificultad de diagnostico de estas
lesiones glandulares (43). Ahora que se conoce mas
sobre el posible significado de la presencia de grupos
designados como CGH, asociados con frecuencia a
cambios reactivos/reparativos o ser una consecuencia
de toma de muestra agresiva, pero también, sobre
todo en pacientes con factores de riesgo que podrian
representar a lesiones clinicamente significativas, estos
deben considerarse y evaluarse con precaucion, tanto
desde el punto de vista citomorfoloégico como clinico.
En resumen, la descamacion de grupos CGA esta
asociada con mayor frecuencia a condicion benigna/
reactiva, pero si se observan certeras anormalidades
especialmente nucleares, deben correlacionarse con
los datos clinicos proporcionados, para descartar lesion
glandular (44).
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La infeccion por VPH muy probablemente oncogénico
provoca alteraciones morfologicas caracteristicas en
las células escamosas (42), sin embargo, en las células
glandulares no existe tal especificidad. Aun cuando el
sistema Bethesda no contempla la interpretacion tinica de
alteraciones morfologicas en células glandulares propias
delainfeccion por VPH, es posible que este virus induzca
las mismas alteraciones en las células endocervicales,
conocidas como signos indirectos de infeccion por
VPH, entre los que se encuentran frecuentemente la bi/
multinucleacion, halos perinucleares rigidos, cromatina
fina pero de distribucion irregular (sal y pimienta) y
anisocariosis discreta/moderada, como se ilustra en la
figura 3 (26, 45). En consecuencia, el conocimiento de
antecedente confirmado de esta infeccion viral podria
facilitar la interpretacion citologica de estas alteraciones
como NILM (si son discretas y en algunas células) o
CGA asociadas a VPH si son muy evidentes y en varios
grupos celulares (Figura 3), como ya se habia sefialado.

En cuanto al material celular endometrial que
eventualmente podria estar presente en un frotis
cérvicovaginal, actualmente se investiga la utilidad de
este método en el diagndstico precoz de la neoplasia
endometrial y, aunque esta ain no ha sido bien
establecida, como ha ocurrido con la deteccion del
cancer de cuello uterino y sus precursores, parece ser
que la implementacion de los criterios citomorfologicos
establecidos por el sistema Bethesda para el informe de
los hallazgos de células endometriales en la citologia
cervical ha contribuido en el incremento de hasta un
70 % de la deteccion de lesiones endometriales
premalignas y malignas, a pesar de que no es la
herramienta mas adecuada para ello, por no ser una
muestra directa de ese organo (46, 47).

En las pacientes con citologia cervical CGA, el
adenocarcinoma endometrial es la neoplasia mas
frecuentemente encontrada en la biopsia, seguido del
adenocarcinoma endocervical, el carcinoma escamoso
y ocasionalmente una neoplasia extrauterina (de ovario,
de trompas, mama o colon). Muchas de estas neoplasias
podrian no ser diagnosticadas inicialmente mediante
procedimientos convencionales, debido a que se
localizan en areas insospechables o de dificil muestreo
debido a la profundidad en las glandulas endocervicales,
endometrio, anexos o extragenital (15, 18).
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Realmente, el frotis Pap no aporta una celularidad
endometrial apropiada para el diagndstico de cancer
endometrial e hiperplasia, debido a que las células
endometriales anormales podrian no estar presentes o sus
alteraciones morfologicas podrian ser malinterpretadas
o ignoradas, frecuentemente a causa de la degeneracion
que sufren a lo largo del trayecto desde la cavidad
uterina, a través del endocérvix y finalmente hasta llegar
al fondo de saco vaginal o hasta donde son recolectadas
casualmente, durante la toma de muestra cervical (1).

Segun establece el sistema Bethesda, el hallazgo de
células endometriales morfolégicamente normales
en pacientes de 45 aflos o mas debe ser informado e
incluido en la categorizacion general “Otro” (ver
cuadro 1), especialmente si se trata de una paciente
posmenopausica, ya que en algunas de estas, con
cancer endometrial y asintomaticas, podria ser el unico
hallazgo citologico anormal (48). Normalmente, estas
células glandulares endometriales se pueden encontrar
en preparaciones citologicas del cuello uterino de
pacientes que se encuentren en fase menstrual y
proliferativa inicial, usuarias de dispositivo intrauterino
(DIU) y aquellas con terapia hormonal. Por el contrario,
su hallazgo es considerado anormal en paciente
mayores de 45 aflos que se encuentran fuera de la
fase menstrual y con sangrado vaginal anormal. En
pacientes posmenopausicas, la exfoliacion espontanea
de células endometriales también es anormal, aun
cuando se presenten morfoldégicamente benignas,
ya que podrian ser el inico manifiesto de un proceso
proliferativo (48 - 51). La informacion clinica del estado
de posmenopausia y existencia de posibles factores de
riesgo para neoplasia endometrial permitira al citélogo
informar confiadamente su presencia anormal y realizar
sugerencias Utiles, dentro de los lineamientos universales
de manejo clinico vigentes, basandose en la correlacion
clinico citoldgica (48). Asimismo, las pacientes que han
tenido un proceso escisional previo, remocion quirirgica
del cérvix o por un cepillado endocervical agresivo
podrian presentar grandes fragmentos endometriales
(grupos CGH) del segmento uterino bajo, acompafados
de material de estroma profundo, por erosiéon y no por
descamacion espontanea, lo cual no debe ser informado
como atipico (25, 37).

La principal diferenciacion morfologica entre células

endometriales benignas y atipicas (CEA) se basa
en el incremento del tamafio nuclear, combinado
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con agrupaciones celulares tridimensionales, grados
variables de hipercromasia, patron cromatinico irregular
y la observacion de nucléolos pequefos. La presencia de
grupos celulares pequefios de origen endometrial (5-10
células por grupo) y tridimensionales, con hipercromasia
y citoplasma escaso frecuentemente vacuolado que, en
pacientes posmenopausicas, son criterios que han sido
propuestos para lograr detectar un numero apreciable
de lesiones endometriales (25, 49). Este hallazgo
morfologico siempre debe evaluarse considerando la
informacion clinica, que conlleve a una interpretacion
certera (edad, sangrado vaginal anormal, presencia de
DIU, polipos endocervicales y endometriales, fase del
ciclo menstrual, etc.) o cualquier otro dato que permita
el discernimiento morfoldgico benigno o posiblemente
neoplasico (47, 49, 52). (Figura 5).

Las CEA podrian descamarse también en condiciones
fisiologicas o benignas durante la fase menstrual y
posmenstrual, de polipos endometriales, en endometritis
cronica, en usuarias de DIU, pero también pueden estar
asociadas a hiperplasia o cancer, mas aun si coexisten
proliferaciones benignas y malignas a la vez (53). Por
ello, debe hacerse una interpretacion cautelosa de la
presencia de CEA que permita establecer diferencias
entre cambios reactivos/degenerativos y posiblemente
neoplasicos. Nuevamente, la informacién clinica
es imprescindible para la correcta interpretacion y
categorizacion citologica de estos casos (47, 49).
Finalmente, el sistema Bethesda indica expresamente
que en caso de sospecha de patologia endometrial es
recomendable evaluar una muestra citologica directa de
endometrio (25).

Como se puede constatar, actualmente el &mbito clinico
citologico glandular atipico es amplio y variado.
Considerando entonces las bases de la citopatologia
glandular atipica resumidas, a continuacion se procede
a repasar como influyen en el seguimiento clinico de las
pacientes con citologia CGA de cuello uterino.

IMPLICACIONES CLINICAS DE UNA
INTERPRETACION CITOLOGICA DE CUELLO
UTERINO COMPATIBLE CON CELULAS
GLANDULARES ATIPICAS (CGA)

El cancer de cuello uterino puede prevenirse mediante
la deteccion precoz de sus lesiones precursoras y la
aplicacion del tratamiento oportuno. El adenocarcinoma
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Figura 5. A. Grupo de células endometriales
morfologicamente normales (citologia endometrial)
sobre fondo hematico (10X). B. Frotis Pap, células
endometriales acompafadas de algunas células
escamosas intermedias (10X). C. Grupo de células
endometriales atipicas, en llamativa disposicion
morulariforme, de paciente posmenopausica, 56 afios.
Células escamosas inmaduras parabasales normales
(10X). En el mismo caso, focalmente, (D) grupos de
células probablemente desordenados con anisocariosis,
superposicion nuclear y ntcleos sueltos desnudos de
tamafio moderadamente variable (40X). E-G. Grupos de
células endometriales de paciente de 48 afios, dia 17 del
ciclo menstrual. Llama la atencion las células pequeias
aisladas con nucleos irregulares (40X). Coloracion de
Papanicolaou.

cervical representa alrededor del 20 % de todas las
neoplasias del cuello uterino. Como consecuencia,
el establecimiento de como se origina y los factores
asociados han sido mas lentos de esclarecer, en
comparacion con el carcinoma epidermoide. Por
ello, la prevencion de la neoplasia glandular del
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cancer de cuello uterino actualmente representa un
gran desafio, debido a la dificultad para detectar sus
estadios preinvasivos con las practicas de pesquisa
actuales, incluyendo su relacion con el VPH-AR y su
ahora mas estudiada complejidad histopatoldgica (8,
12, 25). De igual manera, la identificacion citologica
del adenocarcinoma, especialmente AIS, podria ser
limitada debido a causas como la ausencia relativa de
hallazgos colposcopicos, por ubicacion endocervical
profunda, lesion de tamafio pequefio, por la amplia
variedad histopatologica de adenocarcinoma cervical:
endocervical (usual), endometrioide, villoglandular,
intestinal, seroso, etc., a la utilizacion inadecuada de
instrumentos de toma de muestra (hisopo vs cepillo
cervical), edad y otros aspectos epidemiologicos
asociados, pero fundamentalmente a la superposicion
morfologica de algunos cambios celulares reactivos
benignos y habituales con los neoplasicos (5, 8, 12, 25,
54, 55).

Por otra parte, una interpretacion citoldgica de cuello
uterino consistente con CGA requiere de una exploracion
clinica exhaustiva para aclarar su origen, ya que tiene
implicaciones considerables (19, 23, 56, 57). En efecto,
un elevado porcentaje de hasta aproximadamente el
67,7 % de las pacientes con citologia CGA presentan
una lesion clinicamente significativa premaligna
o maligna en la biopsia, ya sea en cuello uterino
(exocérvix o endocérvix) o en endometrio y hasta en
otros 6rganos genitales extrauterinos, como trompas u
ovarios. Incluso, dichas atipias celulares glandulares
podrian ser representativas de una neoplasia que ha
hecho metastasis, cuya localizacion primaria puede
ser en mama o en tracto gastrointestinal (15, 18 - 22,
56 - 59). En consideracion a esto ultimo, el panorama
neoplasico se amplia y es necesario considerar varios
posibles factores para comenzar a descartar el origen de
las CGA, varios de los cuales se resumen en los cuadros
4yS5.

En este sentido, inicialmente se debe considerar la edad,
estatus de infeccion por VPH-AR y sintomatologia
asociada. Un 15 % aproximadamente de las pacientes
entre 40 y 50 afios con infeccion por VPH-AR son mas
propensas a padecer una lesion neoplasica de origen
escamoso tipo LIE AG con o sin extension a glandulas,
aunque también podria ser de origen endocervical (11,
20, 50). Mientras que, en aproximadamente el 30 % de
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Cuadro 4. Resumen del seguimiento clinico sugerido para las diferentes subcategorias de atipias en células
glandulares (CGA) endocervicales y endometriales (CEA) de la citologia de cuello uterino (25, 37, 57)

CGA: Morfologia Seguimiento clinico sugerido
CGA-NOS Atipias discretas en algunos grupos celulares, con Colposcopia.
nucleos ligeramente alterados, sobre fondo sin Citologia endocervical/
inflamacion endometrial
CGA-FN Atipias llamativas en algunos grupos celulares, con Colposcopia.
ntcleos marcadamente alterados, sobre fondo sin Biopsia endometrial /endocervical.
inflamacion, sanguinolento, no diatésico Exploracion extrauterina
CEA Atipias en algunos grupos celulares, con nucleos Citologia endometrial /
ligeramente alterados, sobre fondo sin inflamacion ni endocervical.
diatesis Biopsia (postmenopausica).
Ultrasonido
Cuadro 5. Sugerencias de seguimiento clinico de la citologia
de cuello uterino con CGA en poblaciones especiales (3)
Poblacion CGA-NOS CGA-FN
Embarazadas Evaluacién posparto (6 semanas): Evaluacion posparto (6 semanas):
Repetir citologia Colposcopia
Colposcopia Prueba molecular VPH-AR
Prueba molecular VPH-AR Biopsia exocervical*
No endocervical
Adolescentes Repetir citologia a los 6/12 meses Repetir citologia a los 6 meses

Entre 21 y 24 afios

65 afos

Prueba molecular VPH-AR

Repetir citologia a los 6/12meses
Colposcopia
Prueba molecular VPH-AR

Repetir citologia a los 12 meses

Prueba molecular VPH-AR
Colposcopia

Repetir citologia a los 6 meses
Colposcopia

Prueba molecular VPH-AR
Biopsia*

Repetir citologia a los 6 meses
Colposcopia

Prueba molecular VPH-AR
Biopsia*
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* Si existe atipia colposcdpica
Cada paciente debe ser evaluada individualmente considerando el contexto clinico que incluye: antecedentes de

citologia y/o biopsias anormales, atipia colposcopica, VPH positiva, otros factores de riesgo (sangrado vaginal anormal,

leucorrea patoldgica, inmunodeficiencia, etc.)
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las pacientes mayores de 50 afios con CGA, sangrado
vaginal anormal, cérvix friable y negativas para VPH-
AR, la patologia endometrial es la que prevalece con
mayor frecuencia, asi como raros subtipos histologicos
de adenocarcinoma endocervical (8, 21, 56). Basados
en sus investigaciones, varios autores dejan clara la
importancia de considerar factores epidemiologicos
significativos como la edad y sintomatologia para
decidir la conducta clinica a seguir, cuando la paciente
tiene una citologia cervical CGA (7,22, 56) y asi agilizar
el diagnodstico definitivo y el tratamiento oportuno y
efectivo.

En cuanto a la edad, aunque atiin no esta bien definido,
las pacientes mayores de 40 afios, especialmente con
citologia CGA-FN, VPH-AR negativa, nivel educativo
y socioeconémico bajo, deben evaluarse para descartar
en principio un cancer endometrial o endocervical e
inclusive una neoplasia extrauterina o no ginecologica
(15, 19, 21 - 23, 59, 60). Por el contrario, las pacientes
menores de 40 afios deben estudiarse principalmente
para descartar cancer de cuello uterino, tanto escamoso
como endocervical, sobre todo VPH-AR positivas
con CGA-FN. Las pacientes que muestran células
endocervicales con atipias asociadas a infeccion por
VPH son generalmente jovenes, menores de 40 afios (8,
13, 19, 21). Otros autores, ademas, sugieren considerar
edades mas avanzadas (mayores a 50 afios) para
evaluaciones mas intensivas, ya que ademas, es la edad
en que se presentan con mayor frecuencia las variantes
histopatolégicas de adenocarcinoma de cuello uterino
denominadas raras (9, 10, 50, 57, 60). Lo anteriormente
resumido demuestra que es imprescindible que tales
sugerencias sean razonadas para cada paciente y sobre
todo adaptadas a cada localidad o pais, separando
de acuerdo a sus -caracteristicas epidemioldgicas
particulares, a las pacientes que pueden evaluarse
siguiendo las pautas generales de aquellas que requieren
un trato particular (3), por ejemplo: en pacientes
menores de 40 afios, evaluar para descartar cualquier
tipo de neoplasia y en las mayores de 40 afios, descartar
neoplasia endometrial/endocervical. Segin Massad y
col. (3), la ASCCP ademas establece recomendaciones
para poblaciones especiales, resumidas aqui en el
cuadro 5. Finalmente, es oportuno resaltar que en
Venezuela, todas las sugerencias expuestas deben
ser cuidadosamente consideradas, para adaptarlas al
contexto sociopolitico actual.
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Por otra parte, el uso de la prueba molecular para
VPH-AR en conjunto con la citologia conocido como
cotesting se ha propuesto como una estrategia de utilidad
clinica en pacientes con citologia CGA, ya que posee
un elevado valor predictivo positivo para detectar NIC/
AIS, especialmente en las pacientes menores de 50 afios,
mientras que en las posmenopausicas, esta infeccion es
menos comun y no estd asociada a cancer endometrial,
entonces el cotesting también seria Util cuando no existe
infeccion y se desea discriminar entre las pacientes que
podrian tener lesion de una u otra naturaleza epitelial,
segun sea su estatus viral (12, 13, 33, 60, 61).

Las pacientes con CGA son consideradas de riesgo a
desarrollar una neoplasia ginecologica en los proximos
15 afios posteriores a esta interpretacion citologica, en
comparacion con las pacientes con citologia normal
(13, 58). En este sentido, la morfologia glandular
atipica ahora mejor definida y caracterizada, permitiria
aumentar la posibilidad de identificar, diferenciar y,
en consecuencia, tratar oportunamente las lesiones
benignas, premalignas y malignas ginecologicas, sobre
todo los casos con citologia CGA-FN, ya que las CGA-
NOS son mas sugestivas de condiciones benignas o
asociadas a lesion escamosa (11, 57, 62).

Asimismo, el clinico debe garantizar una muestra
adecuada para estudio citologico en la medida de
lo posible, para ello se recomienda el uso del cepillo
cervical para muestreo citologico del canal endocervical
pues ha mejorado la obtencion de ese material celular,
incluyendo de regiones profundas como la media y
mas alta del mismo. También ha permitido mejorar
los patrones citoldgicos ya establecidos con el uso
tradicional de la espatula de Ayre e hisopo, para
incorporar otros nuevos relacionados con la amplia
gama de cambios benignos, ahora mas amplios y
mejor definidos y asi poder afinar la identificacion
citologica de las alteraciones premalignas y malignas.
Esto ha conseguido resolver problemas de diagnostico
diferencial, entre ellos los que dependerian de la
variabilidad regional del canal endocervical, cambios
metaplasicos y de la existencia de LIE AG involucrando
glandulas endocervicales (25) (cuadros 2, 3 y 4).

Considerando todo lo antes expuesto, las pacientes

con una citologia CGA requieren una evaluacion
clinica inmediata, exhaustiva y cautelosa haciendo uso
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combinado de los multiples métodos de diagnostico
disponibles y sugeridos dentro de los lineamientos
universales de manejo clinico de estas anormalidades
celulares que permitan aclarar, certera y oportunamente,
el origen de dichas atipias celulares (15, 18, 21, 22, 63).

Los lineamientos de consenso propuestos por la ASCCP
(3) incluyen recomendaciones para el estudio inicial y
manejo posterior de las pacientes con CGA en lacitologia
de cuello uterino, basados en la terminologia del
sistema Bethesda. En general, el procedimiento clinico
de todas las anormalidades en células glandulares,
excepto para la presencia de endometriales atipicas, es
la evaluacion colposcopica. En el caso de las células
endometriales atipicas, si la paciente es mayor a 35 afios
o presenta factores de riesgo para cancer endometrial,
deberia también tener una evaluacién microscopica
endometrial y si las atipias celulares se presentan en
células endocervicales y endometriales deben evaluarse
ambos Organos, de manera tal que la colposcopia
podria diferirse si se comprobara que la patologia es
en cavidad uterina (3, 25). La confirmacion o no de
la existencia de neoplasia debe descartarse mediante
estudio histopatologico, ya que la paciente podria tener
una lesion premaligna escamosa o glandular y, entre el
3 % y el 20 % un cancer invasor (15, 18 - 20, 56 - 59).
Especialmente si las CGA van acompafiadas de una
prueba negativa para VPH-AR, por lo que la conducta
mas acertada es mantener a la paciente bajo vigilancia
periodica segun criterio clinico (13, 32).

Aunque los casos son inusuales y como ya se ha
mencionado, la presencia de CGA en el frotis
cervicovaginal podria estar asociada a metastasis de
tumores primarios en otros organos ginecologicos
o también en drganos extrauterinos (15, 18, 22, 23).
Estas lesiones son muy dificiles de intuir y diagnosticar
certeramente sin una historia previa de cancer que
involucre tales sitios anatomicos, que generalmente se
informan como CGA-NOS, segin explica el sistema
Bethesda (25).

La muestra adecuada para estudio citologico es
imprescindible para detectar cualquier lesion de
significancia clinica. Para ello, estan bien establecidos
los criterios y sus consecuencias, entre ellos los
relacionados con ausencia o insuficiencia de Ila
celularidad endocervical y de la zona de transformacion
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(ZT) en los frotis citoldégicos convencionales, que
consisten basicamente, dependiendo del caso, en repetir
la toma de muestra al afio o a los 6 meses, dependiendo
de si la paciente posee una citologia previa atipica
de origen escamoso (ASC: de origen indeterminado
o ASC-US/sospechosa de LIE AG o ASC-H), con
anormalidades celulares glandulares no definidas,
una prueba positiva VPH-AR, imposibilidad clinica
para visualizar claramente el cérvix o para realizar
la toma endocervical, inmunosupresion, pesquisa
irregular, edad y factores de riesgo asociados asi como
embarazo (34, 36). Es importante sefialar que en los
extendidos citologicos convencionales, las células con
CGA podrian no observarse debido a que pueden estar
obscurecidas por células escamosas, sangre, moco y/o
células inflamatorias. Mientras que la CBL mejora su
visualizacion e interpretacion (18).

En el despistaje contemporaneo del cancer de cuello
uterino se dispone de metodologias auxiliares
comUnmente usadas en combinacion con la citologia,
cuya utilidad clinica en el esclarecimiento del origen
de las atipias celulares esta siendo cada vez mas
probada y, por ende, incorporadas apropiadamente a
los algoritmos de manejo clinico (64 - 66). Entre dichas
metodologias contemporaneas tenemos: 1) la CBL, que
aporta muestras celulares de mayor calidad para analisis
morfoldgico, 2) la ya comentada y ampliamente utilizada
en programas de pesquisa bien organizados, deteccion
y genotipificacion de VPH-AR, potencialmente util
durante la pesquisa primaria o triaje y, 3) laincorporacion
de la inmunocitoquimica que detecta la sobrexpresion
tanto de proteinas celulares como virales, sobre todo en
enfermedad neoplésica premaligna, resultado del mayor
entendimiento actual de la patologia molecular de las
neoplasias asociadas a infeccion persistente por VPH-
AR, permitiendo la identificaciéon oportuna y segura
de pacientes con citologia atipica/LIE BG, neoplasias
ocultas o raras en frecuencia (8, 12, 67, 68).

Los lineamientos establecidos por la ASCCP incluyen
recomendaciones para el manejo de pacientes con
CGA-NOS/-FN considerando la edad, existencia de
factores de riesgo para ciertas neoplasias y también para
casos especiales, que se resumen en cuadro 5 (3). En
Venezuela se trata de seguir dichos lineamientos (69),
los cuales seran expuestos a continuacion.
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En la evaluacion inicial:

. Paciente con CGA-NOS, excepto las células
endometriales atipicas: colposcopia y citologia
endocervical. En pacientes mayores de 35 afos o
con factores de riesgo para neoplasia endometrial, se
debe realizar una citologia endometrial.

. Paciente con CGA-FN: colposcopia inmediata y si es
de riesgo/colposcopia anormal, biopsia endocervical
y/o endometrial.

. En caso de posible coexistencia citologica de lesion
escamosa y glandular: LIE AG y CGA-FN, procede
una biopsia para confirmar o descartar lesiones
simultaneas, especialmente en pacientes entre los 30
y 40 afios.

. Las pacientes con CEA en el frotis Pap deben tener
una evaluacion citoldgica tanto endocervical como
endometrial. La colposcopia podria diferirse si se
detecta una patologia endometrial. Si la paciente es
posmenopausica: ultrasonido, biopsia endometrial
y/o legrado en caso de lesion focal.

Durante el seguimiento:

1. No es una opcion repetir la citologia para la paciente

con una interpretacion citologica inicial de CGA. Sin
embargo, en pacientes jovenes ser cauteloso, pues
podria tratarse de una lesion escamosa con extension
glandular, especialmente si es VPH-AR positivo o
tratarse de un proceso exageradamente reactivo.
Mientras que la paciente VPH-AR negativo podria
mas bien tener una patologia de origen no escamoso.
En estos casos, la historia previa de cancer, hallazgos
colposcopicos y prueba para VPH-AR serian de gran
ayuda.

. Sino se identifica la patologia durante la evaluacion
inicial es recomendable un proceso escisional para
diagnostico, especialmente en pacientes con CGA-
FN sin especificar posible origen epitelial u 6rgano.

. La persistencia de una citologia CGA-FN y
desconocimiento de si se trata de enfermedad
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persistente, residual, recurrente o extrauterina,
requiere una conducta agresiva: biopsia dirigida
con colposcopia, cono, biopsia escisional del canal
endocervical que incluya la ZT, de la cavidad
endometrial, ultrasonido transvaginal, mamografia,
endoscopia, marcadores tumorales y/o cualquier
otra prueba que permita aclarar las anormalidades
celulares existentes.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Una vez recopilada toda la informacion, se plantean
las siguientes conclusiones y/o recomendaciones,
dedicadas a todos los profesionales involucrados,
las cuales deberan ser adaptadas a cada localidad y
poblacion:

1. Las CGA corresponden a una interpretacion
citologica del cuello uterino infrecuente aunque
de gran relevancia clinica, ya que alrededor de un
50 % de las pacientes con citologia cervical CGA
presentan en el seguimiento una lesion clinicamente
significativa en endometrio, endocérvix o en
exoceérvix y, rara vez, extrauterina.

2. Existe un namero importante de imitadores
citologicos de neoplasia glandular que, ademas,
incluyen condiciones benignas, por lo que se debe
prestar atencion cuidadosa al diagnostico diferencial
cuando existen CGA en la citologia de cuello uterino,
apoyandose siempre en la informacion clinica
aportada.

3. Las sugerencias planteadas universalmente para
el seguimiento de una citologia cérvicovaginal
con atipias glandulares deben ser razonadas en
cada paciente, separando, de acuerdo a las atipias
morfologicas y a las caracteristicas epidemioldgicas
particulares, las pacientes que pueden evaluarse
siguiendo pautas generales, de las que requieren un
trato exhaustivo e inmediato.

4. El acceso a nuevas tecnologias de deteccion y
diagndstico tales como la citologia en base liquida, el
test de ADN (acido desoxirribonucleico) para VPH-
AR e inmunocitoquimica serian un complemento 1til
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en casos con citologia CGA de cuello uterino, que
podrian mejorar considerablemente la identificacion
de lesiones neoplasicas glandulares.

5. Para una consulta detallada de todos los aspectos
citomorfologicos y de seguimiento clinico referidos
en este articulo se recomienda consultar los sitios
web del Sistema Bethesda (70) y de la Sociedad
Americana de Patologia Cervical y Colposcopia
(ASCCP) (71).
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