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1. Antecedentes

1.1 Introduccién

El cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte por tumores malignos en
mujeres de todo el mundo, siendo aquellas que viven en los paises en desarrollo
las que mayor frecuencia se encuentran afectadas.

Segun el programa de datos sobre Cancer de cuello uterino de 2019, se han
estimado hasta 586, 847 nuevos casos anuales y, aun siendo prevenible, la OPS
ha registrado que cada afio mueren alrededor de 35, 700 mujeres y de estas el 80%
ocurren en América Latina y el Caribe. Siendo en México (desde el afio 2006) la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres mayores de 25 afios, con un
incremento a partir de los 35 afios y una edad de diagnéstico alrededor de los 50
afos. [1]

Tan solo en el afio 2019 se registraron 4.023 casos, siendo la distribucion por grupo
de edad de: 1.423 muertes (35,4%) en el grupo de 65 afios y mas, 864 muertes
(21,5%) en el grupo de 55-64 afos y de 45 a 54 afios, 873 de ellas murieron (21,7%).

2].

1.2 Anatomia, histologia y citologia de cérvix uterino

El cérvix es la elongacion fiboromuscular mas inferior de la cavidad uterina que llega
a tener una longitud de 2.5 a 3 cm, la transicién entre esta estructura y el cuerpo
uterino es el istmo o segmento uterino inferior. La porcion del cérvix que se
encuentra en contacto con la vagina se denomina exocérvix y tiene una superficie
convexa en la que se encuentra centralmente el orificio cervical externo que conecta
con el istmo a través de un canal denominado endocérvix. [3] [4] [5]

1.2.1 Exocérvix

El exocérvix se encuentra tapizado por un epitelio estratificado plano no
gueratinizado el cual crece, madura y almacena glucogeno como respuesta a los
estimulos estrogénicos. En una mujer madura el epitelio puede dividirse en varias
capas: la capa basal, la cual es la que se encuentra en contacto con el estroma
cervical y estd compuesta por células de escaso citoplasma y ndcleo ovalado
orientado perpendicularmente a la lamina basal. Las células inmediatamente
encima de la capa basal son denominadas células parabasales que son de mayor
tamafio que las basales y cuentan con mas cantidad de citoplasma y su nucleo se
observa con ligeramente menor cantidad de cromatina, estas a diferencia de las
células basales muestran actividad mitética. La zona media estad compuesta por las
llamadas células intermedias que se caracterizan por aumento gradual de
citoplasma y nucleos vesiculares de menor tamafo. La capa mas externa cuenta
con células maduras, las células superficiales que son de citoplasma abundante vy,
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por lo tanto, mayor tamafio que sus predecesoras, el nicleo es picnético y mas
pequefio en comparacién con las células intermedias. [3] [4]

1.2.2 Apariencia citolégica

1. Células parabasales: Son las células menos maduras en la citologia
cervicovaginal que generalmente no se encuentran en muestras de pacientes
premenopausicas y pueden predominar en estados posmenopausicos Yy
postparto. Tienen forma redonda con citoplasma granular y denso moderado
con una relacion nucleo citoplasma mayor comparada con las células
superficiales e intermedias; su nucleo tiene un é&rea de 50 pm2
comprendiendo alrededor del 80% del tamafio total celular, es redondo de
contorno regular y cromatina bien distribuida. [6] [7]

2. Células intermedias: Son prominentes ante el uso de agentes
progestacionales y en el embarazo. Su nucleo es de mayor tamafio que las
células superficiales y menor que las células parabasales, con un &rea de 35
um2, suele ser alargado a ovalado de cromatina finamente granular y
presentan un surco nuclear longitudinal. El citoplasma es ligeramente mas
claro y puede observarse un halo amarillo alrededor del nucleo que
representa el depdsito de glucégeno. [6] [7]

3. Células superficiales: Son células grandes y poliédricas, de citoplasma
abundante generalmente eosindfilo en el que se pueden observar granulos
de queratohialina. Cuentan con nucleo picnético con un tamafio de 10-15
um2 de cromatina condensada. Derivan de la capa mas superficial del
epitelio. [6] [7]

1.2.3 Endocervix

El endocérvix, por su parte esta revestido por un epitelio cilindrico simple secretor
de mucina que caracteristicamente cuenta con nucleos basales, ovalados, largos
de cromatina granular y un citoplasma con abundantes vacuolas mucinosas
supranucleares. Este epitelio no solo se encuentra tapizando la superficie del canal
endocervical, ademas, en diversos grados, se sumerge en el estroma subyacente
para formar fisuras alargadas que, a los cortes histolégicos dan la apariencia de
glandulas. La profundidad en la que estos canales se extienden es variable, y
aunque normalmente se localizan a 0.5 cm, llegan a ampliarse hasta 1 cm. En
ocasiones se pueden encontrar aisladas células ciliadas y células neuroendocrinas
dentro del epitelio endocervical. [3] [4]

La mucosa endocervical puede extenderse a diferentes niveles del exocérvix que
varian a lo largo de la vida. En neonatos la unién escamocolumnar generalmente
se encuentra ocupando hasta dos tercios del exocérvix para luego regresar hacia el
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canal endocervical hasta antes de la menarquia en la pubertad. Pasando esta etapa
vuelve a extenderse hacia exocérvix en la adolescencia, tales cambios son
consecuencia de cambios mecanicos secundarios a los estimulos hormonales. El
epitelio ectdpico tiene una apariencia rugosa y roja debido a que las células
columnares endocervicales son esencialmente transparentes para la extensa red
de vasos sanguineos del estroma cervical. El area en la que espera encontrar la
transicion del epitelio escamoso exocervical al epitelio cilindrico endocervical es la
denominada zona de transformacion. Para la menopausia esta zona suele
encontrarse dentro del canal endocervical y, por lo tanto, ser menos visible en la
exploracion fisica o durante la colposcopia. [3] [6]

1.2.3.1 Apariencia citologica

Las células endocervicales tienden a formar grupos y dependiendo de la orientacion
en el portaobjetos pueden observarse con apariencia en “panal de abeja” cuando
se observan de frente, ya que los nucleos se disponen centralmente, y en “valla de
estacas” cuando estan orientadas de perfil, de manera que las células muestran una
forma cilindrica con nucleos localizados en el polo basal. El nucleo es redondo con
cromatina finamente granular, bien distribuida y un tamafo variable de 50 um2, en
el que suele ser visible un pequefio nucleolo. El citoplasma es vacuolado y contar
con una sola vacuola o multivacuolar, pero puede ser mas denso o granular,
ademas de que los bordes celulares se encuentran mal definidos. Pueden
observarse cilios en las muestras de cepillado endocervical. Caracteristicas como
la altura celular, la opacidad del citoplasma y la posicién del nucleo varian segun el
estado hormonal y la ubicacion geografica del canal endocervical de donde se toma
la muestra. [6] [7] [8]

1.3 Lesiones del epitelio endocervical

1.3.1 Lesiones benignas y reactivas

1. Metaplasia escamosa: Es el reemplazo del epitelio columnar endocervical
por epitelio escamoso estratificado, es un proceso benigno y comun, en su
mayoria originado por estimulacion estrogénica, ante cambios del pH y como
respuesta a lesiones irritativas, traumatismos e infecciones. Se origina de
células de reserva del epitelio columnar, que, en un principio, tienen
apariencia de un epitelio estratificado inmaduro y bajo la estimulacion
hormonal por estrogenos las células superficiales e intermedias adquieren
depdsitos de glucogeno tomando una forma madura. Su importancia radica
en la similitud de la etapa inmadura con neoplasias intraepiteliales de bajo y
alto grado, sin embargo, los nucleos metaplasicos son uniformes y regulares,
carecen de hipercromasia y la presencia de mitosis se limitan a las capas
basales. [4] [9]
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Citol6gicamente se observan como células de apariencia similar a las células
escamosas parabasales con nucleos ligeramente mas grandes, que pueden
presentar proyecciones citoplasmaticas por la cohesion celular que es
afectada durante la preparacion de la muestra. [7]

Pdlipo endocervical: Lesion exofitica caracterizada por una protrusion de la
lamina propia y el epitelio endocervical, es la lesion endocervical benigna
mas comun afectando con mayor frecuencia pacientes de entre la 42 y 62
década de la vida y multigestas. Estan compuestos por un tejido fibrovascular
gue puede tener una apariencia muy fibrosa rodeado por epitelio tipo
endocervical de apariencia benigna. Si la superficie se ulcera puede
observarse tejido de granulacion sustituyendo el epitelio, también se pueden
encontrar areas de metaplasia escamosa o0 cambios microglandulares. [6] [4]

[9].

Quiste de Naboth: Lesion quistica mas comun del cérvix, en especial en
mujeres multiparas. Son quistes delineados por una sola capa de epitelio
cilindrico productor de mucina endocervical y que carece de atipia y figuras
mitosicas. Son Unicos o multiples con un tamafio de 2-10 mm y generalmente
son superficiales, pero pueden encontrarse en regiones mas profundas del
estroma endocervical. [6] [4] [9]

Tunnel Clusters: Hallazgo incidental que afecta al 10% de las mujeres
adultas, con mayor frecuencia en multiparas, son colecciones benignas de
glandulas endocervicales que se localizan superficialmente. Los grupos no
quisticos muestran formas pequefias y los quisticos se observan como
glandulas dilatadas. Las células que los revisten pueden tener apariencia
aplanada, cuboidal o columnar. Carecen de atipia, mitosis y de invasion
estromal. [4] [9]

Hiperplasia microglandular: Proliferacion benigna de las glandulas
endocervicales, es un hallazgo incidental hasta en 27% de los casos en
mujeres en edad reproductiva y esta comiunmente asociado a exposicion de
progestagenos como el embarazo o el uso de anticonceptivos orales. Puede
presentarse como un foco solitario o mdltiples, en los que se observan
glandulas densamente compactas de formas y tamafios variables con poco
estroma intermedio a veces hialinizado en el que suelen observarse células
de inflamacion crénica y aguda. Los nucleos son uniformes y carecen de
atipia, aunque focos de hipercromasia pueden observarse. Las mitosis son
escasas con menos de 1 en 10 campos de alto poder. Pueden tener patrones
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sélidos o trabeculares pudiendo ser dificil su distincién de adenocarcinomas.

[6] [4] [9].

Hiperplasia glandular endocervical lobulillar: Proliferacién lobulillar de
glandulas endocervicales a veces con diferenciacion de glandulas pildricas,
es un hallazgo incidental poco comun en edad reproductiva (mujeres de 37
a 41 afos). Afecta la porcién superior del canal endocervical y se limita a la
porcion interna de la pared cervical. Son glandulas pequefias y apretadas
gue crecen en un patrén lobulillar bien delimitado con una glandula central
de mayor tamafio, contienen un epitelio mucinoso columnar alto, a veces de
citoplasma granular eosinofilo y nicleos basales, las mitosis no exceden mas
de 2 mitosis en 10 campos de alto poder. Si cuenta con hipercromasia y/o
agrandamiento nuclear, nucleolos evidentes, apoptosis y mitosis atipicas
ocasionales, pero no hay evidencia de invasion estromal se le denomina
hiperplasia glandular endocervical lobulillar atipica. Es una lesion benigna,
pero puede estar asociada con un adenocarcinoma y se trata como una
neoplasia in situ. [6] [4] [9]

Hiperplasia glandular _endocervical laminar _difusa:  Proliferacion
pseudoneoplasica muy poco comun que afecta pacientes en un amplio rango
de edad con mayor frecuencia en la 42 década de la vida. Es una lesion bien
demarcada del estroma cervical circundante, con una proliferaciéon de
glandulas endocervicales tipicamente redondas a ovaladas, pero a menudo
irregulares o angulados y compuestas por células cilindricas productoras de
mucina. Se encuentra limitada a la pared interna del canal endocervical y
puede acompafarse que infiltrado inflamatorio que puede provocar atipia
reactiva. [4] [9]

Apariencia citologica de las lesiones benignas y reactivas: Los cambios
reactivos o reparadores pueden ocurrir en una variedad de lesiones, ya sea
las anteriormente descritas, infecciones, trauma, o irritacion cronica. Los
principales cambios se observan en el ndcleo celular, presentando un
aumento en su tamafo (hasta 16 um de diametro, cuando normalmente
presenta un didmetro de 8 um), presencia de uno o mas nucleolos e incluso
multinucleacién, pero mantiene una distribucién uniforme de la cromatina, y
bordes nucleares regulares. La relacion ndcleo-citoplasma se encuentra
conservada. Suelen observarse en grupos de monocapa donde los nucleos
tienden a verse polarizados dando la apariencia de “banco de peces” o el
citoplasma de las células periféricas toma una forma estirada como de
“caramelos”. En fondo puede observarse con células inflamatorias. En cuanto
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a su disposicién mantienen la organizacion en “panal de abeja” o laminas con
citoplasma abundante y bordes bien definidos. [10] [7]

1.3.2 Lesiones malignas endocervicales

1.3.2.1 Adenocarcinoma Cervical

Los adenocarcinomas de cérvix engloban un grupo heterogéneo de neoplasias que
cuentan con una gran variedad de caracteristicas histolégicas. Aunque es menos
comun, su incidencia en todo el mundo ha ido en aumento con hasta 20-25% de los
tumores que afectan cérvix. En su mayoria se encuentran relacionados con la
infeccion por VPH siendo los subtipos 16 y 18 los que sugieren son los que tienen
mayor prevalencia. Tradicionalmente fueron diagnosticados y clasificados en base
a su morfologia, sin embargo actualmente se dividen en tipos distintos basados en
su asociacién con la infeccién por VPH como se muestra en la actualizacién de la
clasificacion de los tumores de sistema genital femenino 2020 de la OMS (Tabla 1)
donde se correlaciona con las caracteristicas clinicas, expresion de pl16 y el estatus
de infeccion por VPH, valores prondsticos y de supervivencia, y la respuesta al
tratamiento. [9] [11] [12] [13] [14] [15]

La edad de presentacion se encuentra entre mujeres de la cuarta década de la vida
para adenocarcinoma in situ y entre 40-42 afios para adenocarcinoma invasor
cuando se encuentran asociados a infeccion por VPH, mientras que los que son
independientes afectan a la poblacion femenina de una media de 51 afos,
aproximadamente 10 afios mayores que las afectadas por la infeccion. El radio de
incidencia entre los 35 a 37 afos es de 6.6 por cada 100,000 personas, que se
incrementa a 11.2 por cada 100,000 entre los 30 a 39 afios. [9] [16]

Hasta ahora se deduce que la célula que da origen a esta neoplasia, se encuentra
dentro del epitelio columnar endocervical en células de reserva subcolumnar
pluripotencial y los factores de riesgo asociados son similares a los que relacionan
con el carcinoma epidermoide, de los que se incluyen multiples parejas sexuales,
edad temprana de inicio de vida sexual, utilizacion de anticonceptivos orales con
gran componente progestacional por mas de 10 afios y la predisposicion genética
en especial para los que se desarrollan independientemente de la infeccion por
VPH. [4] [12] [12]
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Tabla 1. Clasificacion histoldgica de los tumores de cérvix. Organizacion Mundial de la Salud OMS, 2020

Tumores del epitelio escamoso
Metaplasia escamosa

Atrofia

Condiloma acuminado

Lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado

Lesion intraepitelial escamosa de alto
grado

Carcinoma epidermoide asociado a
infeccion por VPH

Carcinoma epidermoide independiente
a infeccion por VPH

Carcinoma epidermoide NOS

Tumores  mixtos
mesenquimales
Adenomioma NOS
Tipo mesonefrico
Tipo endocervical
Adenosarcoma

epiteliales

Tumores glandulares y precursores
Pélipo endocervical

Papiloma mdlleriano

Quiste de Naboth

Tunnel clusters

Hiperplasia microglandular

Hiperplasia glandular endocervical
lobulillar

Hiperplasia laminar endocervical difusa
Hiperplasia de remanentes

mesonefricos
Reaccioén Arias-Stella
Tejido prostatico ectdpico
Adenocarcinoma in situ, NOS
Adenocarcinoma in situ asociado a
infeccion por VPH
Adenocarcinoma in situ independiente
a infeccion por VPH
Adenocarcinoma NOS
Adenocarcinoma asociado a infeccion
por VPH
Adenocarcinoma
infeccién por VPH
Tipo gastrico
Tipo células claras
Tipo mesonefrico
NOS
Adenocarcinoma endometrioide NOS
Carcinosarcoma NOS
Carcinoma adenoescamoso

independiente a

Tumores de células germinales
Tumor de células germinales NOS
Teratoma maduro NOS

Quiste dermoide NOS

Tumor de los senos endodérmicos
Tumor de saco vitelino NOS
Coriocarcinoma NOS
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Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide basal
Carcinoma indiferenciado NOS

1.3.2.1.1 Manifestaciones clinicas:

Las manifestaciones clinicas son variables, el sintoma mas comudn es la presencia
de sangrado transvaginal anormal que suele presentarse en alrededor de 75% de
las pacientes; menos comun se presenta como una masa a la exploracion fisica y
ocasionalmente las pacientes presentan descarga vaginal o dolor crénico. Alrededor
de 20% de las pacientes son asintomaticas y su diagndstico es realizado por los
hallazgos realizados durante la citologia cervicovaginal [4] [6] [9]

1.3.2.1.2 Apariencia macroscopica:

Generalmente se presentan como lesiones exofiticas polipoides o papilares de
crecimiento nodular o difuso, lesiones ulcerativas que afectan la mucosa cervical.
Alrededor de un sexto de casos, no se identifican lesiones macroscépicas 0 no son
observables por la localizacion de estas en el canal endocervical. A pesar de esto
pueden infiltrar difusamente la pared cervical. [6] [4] [9]

1.3.2.1.3 Hallazgos microscopicos:

Los adenocarcinomas endocervicales pueden mostrar una amplia variedad de
patrones histolégicos, lo mas frecuente es que presenten arquitectura y citologia
gue recuerda a la estructura normal del epitelio endocervical, pero con
caracteristicas definitivas de malignidad ademas de criterios de invasion estromal.
Sin embargo, la presencia de morfologias arquitectonicas de otros tejidos, aunque
es menos frecuente, también son observables, principalmente son los referidos
como tipo gastrico, el de células en anillo de sello y de tipo mesonefrico.
Actualmente la Clasificacion de la OMS de los tumores del tracto genital femenino
2020 los divide segun la presencia o ausencia de la infeccién con serotipos de alto
grado del virus de Papiloma Humano y con la presencia o ausencia de invasion
estromal. [4] [9] [13]

1.3.2.1.4 Clasificacién:

a. Adenocarcinoma endocervical asociado a infeccion por VPH: Es este rubro
se incluyen el tipo usual, mucinoso, y el asociado a VPH NOS. Pueden
desarrollarse en un componente in situ con una edad de presentacién de los
40-42 afios. [9] [13]

1. Tipo usual: Adenocarcinoma que recuerda la arquitectura endocervical
normal pero las células muestran caracteristicas neoplasicas e invasion
estromal. Contiene células columnares con nucleos hipercromaticos
alargados que pueden mostrar atipia marcada con pleomorfismo nuclear
y cromatina gruesa en las que >50% carecen de mucina
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intracitoplasmatica. Estas, a menudo presentan estratificacion nuclear,
macro nucléolo visible y pérdida de la orientacién con la membrana basal.
La presencia de mitosis es frecuente, muchas veces de morfologia
anormal, asi como cuerpos apoptoéticos. Las glandulas neoplasicas
pueden variar en tamafio y forma mostrando apariencia de glandulas
pequeias o dilatadas, pero pueden observarse patrones de crecimiento
papilar, cribiforme, villoglandular, micropapilar o sélidos; su distribucion
es variable y aparecen dispersas por el estroma cervical 0 se encuentran
densamente empaguetadas mostrando un patrén de crecimiento
cribiforme. Representan alrededor del 75 al 80% de todos los
adenocarcinomas endocervicales y es el subtipo mas comun asociado a
la infeccion por VPH. [6] [4] [13] [14]

Tipo mucinoso: Adenocarcinoma invasor gue muestra abundante mucina
intracitoplasmatica (>50% de las células tumorales). A su vez, se
subdivide en: [13]

2.1. Mucinoso NOS: Mas del 50% de las células cuentas con mucina
intracitoplasmética y tienen un patrén arquitectural de tipo usual.
[9] [13] [14]

2.2. Mucinoso de tipo _intestinal: Se puede encontrar de manera
difusa o focal. Las células tumorales recuerdan a los
adenocarcinomas que se desarrollan en el tracto digestivo, tienden
a presentar nucleos pseudoestratificados con una moderada
cantidad de mucina intracitoplasmética. Es necesario que la
presencia de células caliciformes represente >50% de las células.
Las células de Paneth pueden observarse ocasionalmente. [9] [13]

2.3. Mucinoso detipo células en anillo de sello: Esta constituido por
células redondas de citoplasma abundante con una vacuola
mucinosa que desplaza los ndcleos hacia la periferia y que
representan >50% de las células neoplasicas. [13] [14]

2.4. Carcinoma estratificado productor de mucina invasor: Nidos
de epitelio estratificado con empalizada periférica que presentan
invasion 'y mucina intracitoplasmatica, generalmente son
moderados o pocos diferenciados. [4] [9] [11] [13]

Adenocarcinoma NOS: Es un tumor muy raro, que se encuentra asociado
a infeccion por VPH, pero no que no se puede clasificar en las categorias
anteriores. Es predominantemente solido con atipia nuclear de alto grado
y poca mucina intracitoplasmética. Puede imitar un carcinoma
adenoescamoso. [11] [13]
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b. Adenocarcinoma _endocervical independiente a infeccion por VPH:
Representan alrededor del 15% de los adenocarcinomas endocervicales, con
un pico de presentacion de 50-55 afios. [9] [13] Se subdivide en:

1. Tipo gastrico: Representa 20% de los adenocarcinomas (principalmente
en Japon) y se caracteriza por glandulas que cuentan con células
cilindricas de abundante citoplasma claro y membranas citoplasmaticas
evidentes que recuerdan una diferenciacion gastrica. Las glandulas
neoplasicas pueden tener poca atipia nuclear generalmente con una
relacion nucleo-citoplasma bajo o presentar pleomorfismo nuclear méas
marcado y presencia de mitosis. El estroma circundante puede presentar
grados variables de desmoplasia. También puede presentar glandulas de
tipo usual o endometrioides. [6] [9] [13]

2. Tipo células claras: Es un tumor muy raro, representando
aproximadamente el 4% de todos los adenocarcinomas endocervicales.
Compuesto principalmente de células claras organizadas en una
arquitectura solida, papilar o tubuloquisticos. Las células tumorales
cuentan con abundante citoplasma claro por el depésito de glucégeno,
presentan nucleos hipercromaticos y ocasionales nucleolos prominentes.
Es frecuente la hialinizacion del estroma y de los tallos fibrovascular de
las papilas. Suelen tener indice mitético bajo. [9] [6] [13]

3. Tipo mesonéfrico: Subtipo muy raro que representa <1% de los
adenocarcinomas, presentan crecimiento tubuloglandular con tubulos
delineados por células cuboidales de citoplasma escaso que secretan
material eosindfilo tipo coloide en la luz de las glandulas. Pueden
presentar otros patrones arquitecturales de forma simultanea como
papilar, retiforme, tipo cordones sexuales, glomeruloide, tipo células
fusiformes y sdlidos. Los nucleos son uniformes de cromatina vesicular y
nucleolos discretos muchos pueden ser épticamente claros, ranurados y
superpuestos. Puede presentar diferenciacion sarcomatosa incluyendo
condrosarcoma, rabdomiosarcoma y osteosarcoma. [6] [9] [13]

4. Tipo endometrioide: Tumor primario extremadamente raro que suele
desarrollarse en el escenario de una endometriosis y que representa <1%
de los carcinomas cervicales. Muestra una morfologia que recuerda a las
glandulas endometriales, las cuales se encuentran delineadas por células
columnares de nucleos estratificados de atipia moderada que puede 0 no
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tener diferenciacion escamosa y que carece de asociacion por VPH. [13]
[14]

1.3.2.1.5 Diagndéstico
El estandar de oro para el diagnéstico de adenocarcinoma cervical es la observacion

de la presencia de células neoplasicas a través de la biopsia o reseccion del tejido
y su observacion bajo el microscopio ante la sospecha clinica, sin embargo, debido
a la inespecificidad de los sintomas y a que una gran cantidad de pacientes se
presentan asintomaticas, la mayor herramienta de cribado es la citologia
cervicovaginal.

1.4 Anatomia, histologiay citologia de endometrio

El endometrio es un tejido de origen mesodérmico, su apariencia es afectada por la
estimulacién hormonal ovéarica, dando como resultado cambios morfol6gicos
constantes y ciclicos. Es la mucosa que recubre la cavidad uterina, cuya unién con
el miometrio es irregular y se observa una mezcla entre estroma endometrial y
musculo liso. Normalmente se compone de elementos epiteliales (superficie epitelial
y glandulas) y elementos mesenquimales (estroma endometrial y vasos
sanguineas). Las células epiteliales se caracterizan por su forma cilindrica, constan
de nucleos ovalados de cromatina densa y nucleolos no visibles, dependiendo de la
fase del ciclo pueden observarse en su forma basal en la que la polaridad nuclear
se mantiene cerca de la membrana basal y la forma de las glandulas es tubular, en
su fase proliferativa se observa estratificacion nuclear y presencia de mitosis con
aumento del tamafio y cantidad glandular. En su fase secretora por la presencia de
los productos de secrecion se observan dos tipos celulares: células vacuoladas en
la que se observan vacuolas citoplasmaticas supra o infra nucleares y las células
no vacuoladas que se caracterizan por su borde citoplasmatico apical deshilachado,
citoplasma eosinofilo denso, nucleos vesiculares con nucleolos visibles. Las
glandulas en esta fase, presentan una arquitectura dentada con aumento del
tamano y la cantidad, siendo poco el estroma entre ellas. [3] [4] [17]

1.4.1 Apariencia citolégica

Las células endometriales pueden observarse en preparaciones de citologia
cervicovaginal, y resultan de la exfoliacién de las células epiteliales o directamente
del muestreo, se consideran un hallazgo normal en muestras de mujeres en edad
reproductiva que se encuentran en la fase proliferativa o durante el periodo
menstrual, pero en mujeres postmenopausicas son sugestivas de neoplasias. [7]
[10] [18]

Se disponen en grupos tridimensionales densamente unidos, rara vez se observan
aisladas, son de nucleos pequefios similares al tamafio de los ndcleos de las células
escamosas intermedias, de cromatina densa que muchas veces es dificil de
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distinguir debido a la sobreposicion celular. Son de citoplasma escaso, a veces
vacuolado. [10] [7]

1.5 Citologia Cervicovaginal y sistema Bethesda

La citologia es el estudio de células individuales cuyo propdésito es identificar las
anormalidades de la morfologia celular. Su utilizacion es particularmente importante
para diferenciar e identificar lesiones benignas o reactivas de lesiones malignhas o
precursoras de diversos tejidos en los que es posible realizar exfoliacion celular, las
cuales provienen principalmente de la superficie epitelial, descamacién o fluidos
corporales. La citologia cervicovaginal es la que se encarga de analizar la
morfologia de las células epiteliales exo y endocervicales e incluso endometriales
gue se desprenden ante el cepillado cervical con instrumentos especializados las
cuales son posteriormente preparados en laminillas y tefiidos con la técnica de
Papanicolaou. [19] [18]

El crédito para su creacion y desarrollo se debe a George N. Papanicolaou, nacio
en Grecia en 1883, estudié medicina en Atenas, se mudo a los Estados Unidos en
1913 y se dedicé a varios afios de investigacién en la Universidad de Cornell en
Nueva York, dedicandose al estudio del epitelio vaginal de los animales segun su
comportamiento hormonal. En 1928 informo que las células malignas del cuello
uterino se pueden identificar en frotis vaginales, para 1942 disefio la técnica de
tincidbn que se conoce con su nombre y posteriormente, en 1943 en colaboracién
con el ginecologo Herbet Traut, Papanicolaou detallé descripciones sobre las
lesiones cervicales preinvasivas [19] [18]

La utilizacion de este recurso, redujo en un 70% la mortalidad provocada por el
cancer cervicouterino en los 40 afios posteriores a sus publicaciones constituyendo
un método por excelencia para el tamizaje de las lesiones cervicales. [19]

Desde su descripcion se utilizaron diversas clasificaciones para reportar la
presencia de alteraciones en las células epiteliales exo y endocervicales para poder
unificar los hallazgos citolégicos y orientar a los médicos para el seguimiento y
tratamiento de estas pacientes. Originalmente Papanicolaou ide6 un sistema
numérico para informar los frotis cervicales, que estaba destinado a transmitir su
grado de sospecha de una neoplasia maligna: clase I, ausencia de células atipicas
0 anormales; clase Il, atipica, pero sin evidencia de malignidad; clase lll, sugerente
de malignidad, pero no concluyente; clase 1V, fuertemente sugestivo de malignidad;
y clase V, concluyente para malignidad. [18]

El sistema Bethesda se introdujo en 1989 para estandarizar la notificacion de los
hallazgos en la citologia cervicovaginal e incorporar los conocimientos que se
adquirieron de la relacion con la infeccion por Virus del Papiloma Humano. En
ediciones posteriores, ademas del reporte sobre la presencia o0 no malignidad, se
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adicionaron criterios morfolégicos para lesiones y hallazgos benignos, asi como la
evaluacion de la adecuacién de la muestra para realizar el diagnéstico y las
variaciones morfologicas se pueden presentar segun las preparaciones
convencionales o de base liquida. Este sistema ofrece una manera metddica de
realizar el reporte de las citologias cervicovaginales, siendo el presentado en la
Tabla 2 el modelo que se utiliza en nuestra institucion. [18] [7]

Tabla 2. Clasificacion Bethesda de la citologia cervicovaginal en el Hospital Judrez de México

A. Calidad de la Muestra

1. Adecuada

1.1 Presencia de la zona de transformacion

1.2 Ausencia de zona de transformacion

1.3 50-75% de hemorragia, inflamacién, necrosis y/o artificios

2. No adecuada

2.1 Por artificios, inflamacion, hemorragia y/o necrosis en mas del 75% del

extendido

2.2 Informacion clinica insuficiente

2.3 Laminillas rotas o mal identificadas, otros

B. Interpretacion y/o Resultado

1. Negativo para lesion intraepitelial y/o malignidad

1.1 Negativo para lesion intraepitelial y/o malignidad (epitelio normal)

1.2 Cambios celulares reactivos secundarios:
a. Inflamacién
b. DIU
c. Radioterapia

1.3 Atrofia

1.4 Trichomonas vaginalis

1.5 Elementos micéticos de caracteristicas morfolégicas compatibles con
Candida

1.6 Cambios de la flora vaginal sugerentes de vaginosis bacteriana

1.7 Bacterias de caracteristicas morfolégicas compatibles con Actinomyces

1.8 Cambios celulares compatibles con herpes simple

2. Anormalidades del epitelio plano/escamoso

2.1 Anormalidades del epitelio plano (ASC)

2.2 Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)

2.3 Células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion de alto grado
(ASC-H)

2.4 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIGB) (VPH, NIC 1/displasia
leve)

2.5 Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) (displasia moderada
y severa/ ca in situ/ NIC 2y 3)

2.6 Carcinoma epidermoide

3. Anomalias del epitelio glandular

3.1 Células glandulares atipicas endocervicales
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3.2 Células glandulares atipicas endometriales

3.3 Células glandulares atipicas sin especificar

3.4 Adenocarcinoma in situ

3.5 Adenocarcinoma sin especificar

4. Otras neoplasias malignas

5. Otros hallazgos no neoplasicos

5.1 Presencia de células endometriales (no atipicas) en mujeres de 40 afios o
mayores.

1.5.1 Anomalias del epitelio glandular

Fueron definidas como aquellas células glandulares que presentan cambios
citolégicos que sobrepasan a los observados en las alteraciones reactivas, benignas
o reparadoras que definen un mayor nivel de riesgo de neoplasia, pero no a una
neoplasia especifica. Deben de referir su origen (endocervical o endometrial)
cuando sea posible debido a que el manejo de las pacientes puede variar, de otro
modo se determina de manera genérica “sin especificar’. En la edicién mas actual
del Sistema Bethesda para la citologia cervicovaginal se sugiere agregar el término
“a favor de neoplasia” en las determinadas como epitelio endocervical, no asi en las
endometriales donde su clasificacion es mas complicada y poco reproducible. [7]
[20]. En la Tabla 3 se resumen las subcategorias de esta clasificacion.

Tabla 3. Subcategorias de anomalias del epitelio glandular

Subcategoria Definicion Criterios citoldgicos

Células Células  endocervicales | Células en laminas  con

endocervicales gue exceden los cambios | sobreposicion nuclear ylo

atipicas, NOS reparadores o reactivos | pseudoestratificacion.
pero que carece de | Nucleomegaliade 3 a5 veces de
caracteristicas una célula epitelial normal,
inequivocas de | hipercromasia e irregularidades
adenocarcinoma nucleares leves. Pérdida de la
endocervical in situ o |relacion N:C a pesar de
invasor observarse citoplasma

abundante.

Células Morfologia celular que | Ademads de los  criterios
endocervicales | cuantitativa 0 | anteriores, se pueden observar
atipicas a favor | cualitativamente tiene | formacion de rosetas o glandulas
de neoplasia | caracteristicas muy | 0 aspecto de “plumas” en la

sugestivas de | periferia de los grupos. Nucleos
adenocarcinoma alargados con algo de
endocervical in situ o | hipercromasia y  cromatina
invasor irregular, mitosis ocasiones y/o

desechos apoptésicos. Aumento
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de la relacion N:C y bordes mal
definidos

Células
endometriales
atipicas

Células endometriales con
incremento en el tamano
nuclear

Células en grupos pequeiios (5-
10 células) con nucleomegalia
ligera en comparacion con
células endometriales normales,

moderada  hipercromasia vy
heterogeneidad de la cromatina,
nucleolos ocasionales,
citoplasma puede verse

vacuolado y escaso. Bordes

celulares mal definidos.

Adenocarcinoma
endocervical in
situ

Lesion
endocervical no
de alto grado

glandular
invasiva

Células dispuestas en laminas,
racimos, rosetas, glandulas, filas
pseudoestratificadas con
sobreposicién nuclear y
apiflamiento celular. Los nucleos
pueden organizarse en
empalizada periférica dando el
aspecto de “plumas”, los cuales
presentan nucleomegalia,
pleomorfismo, hipercromasia,
cromatina  irregular  gruesa,
nucleolos discretos con mitosis y
apoptosis evidentes. Pérdida de
la relacién N:C y disminucion de
la mucina. Fondo limpio.

Adenocarcinoma
endocervical

Lesion
endocervical
alto grado

glandular
invasiva de

Abundantes células de aspecto
citologico anormal, en disposicion
individual, laminas, grupos
tridimensionales o  sincitios,
Nucleos pleomorfos agrandados
con hipercromasia, cromatina
densa irregular, contornos
nucleares irregulares,
macronucleolos, citoplasma con
vacuolas finas y presencia de
diatesis necrotica de fondo.

Adenocarcinoma
endometrial

Lesion glandular
endometrial invasora

Células aisladas o en grupos
compactos con variacion en el
tamafio y forma nuclear, con
hipercromasia, irregularidad de la
cromatina, nucleolos pequeios a
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prominentes. Diatesis tumoral
variable.

2. Justificacion

La precision diagnéstica de las pruebas de tamizaje es siempre controvertida, sin
embargo, la concordancia del reporte citolégico de las anormalidades del epitelio
escamoso ya se ha estudiado en numerosas ocasiones reportando una sensibilidad
y especificidad del 93.9% y 77.6% respectivamente [21] demostrando asi, la eficacia
para el diagnéstico de lesiones malignas y presurosas que afectan este tejido y
reduciendo la mortalidad de las pacientes afectadas. Mas para el reporte citolégico
de anomalias del epitelio glandular, se han reportado multiples lesiones tanto
benignas como malignas quedando limitada su utilizacion como un método de
tamizaje para detectar lesiones tempranas originadas en el epitelio glandular, el cual
no es menos importante, siendo que el adenocarcinoma endocervical corresponde
al 20% de los tumores malignos cervicales y tiene una mortalidad mayor en
comparaciéon con el carcinoma epidermoide. Por otro lado, el adenocarcinoma
endometrial corresponde a la 4° tipo de cancer mas comun en mujeres y el mas
frecuente en el tracto genital femenino. [10] [17] [22].

Ademas, a diferencia de lo que sucede con alteraciones de células escamosas en
donde el seguimiento y tratamiento se encuentran establecidos con algoritmos
precisos, no lo es para el manejo de las anomalias del epitelio glandular pudiendo
con esto dificultar el seguimiento de las pacientes y no determinar a tiempo oportuno
la presencia de lesiones malignas. Es por esto, que el presente estudio pretende
determinar la utilidad del sistema Bethesda de la citologia cervicovaginal para el
diagndstico la deteccion de lesiones glandulares benignas y malignas consideradas
dentro del apartado de anomalias del epitelio glandular, y con los resultados
obtenidos dar pauta al desarrollo de protocolos de seguimiento clinico, y/o al disefio
de nuevos estudios de tamizaje pudiendo asi determinar el diagnéstico de una
manera oportuna, eficaz y accesible, y mejorando la sobrevida y calidad de vida de
las pacientes afectadas, ademas de funcionar como una herramienta para los
médicos que brindan atencion en el Hospital Juarez de México.

3. Preguntade investigacion:
¢,Cual es la correlacion en el seguimiento clinico y/o histopatolégico de los casos
con diagnostico de anomalias del epitelio glandular en la citologia cervicovaginal?

4. Hipotesis
Los casos diagnosticados como anomalias del epitelio glandular segun el Sistema
Bethesda de la citologia cervicovaginal en su seguimiento clinico y/o histopatologico
en su mayor porcentaje son lesiones benignas.
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5. Objetivos

a. Objetivo general:

Determinar la correlacién clinica, colposcopica y/o histopatologica de los casos
diagnosticados como anomalias del epitelio glandular del Sistema Bethesda para
citologia cervicovaginal

b. Objetivos especificos:

e Identificar la frecuencia de las citologias cervicovaginales reportadas como
anomalias del epitelio glandular en el Hospital Juarez de México.

e Determinar la subcategoria de las anomalias del epitelio glandular que se
diagnosticaron con mas frecuencia.

e Correlacionar las citologias cervicovaginales reportadas como anomalias del
epitelio glandular del sistema Bethesda con el diagnéstico histopatoldgico,
seguimiento clinico y/o colposcopico.

e Detectar y analizar los casos que hayan sido diagnosticados como
neoplasias malignas y determinar su origen glandular.

6. Metodologia:

6.1 Disefio de lainvestigacion:

Se realizar4d un estudio retrospectivo, comparativo, transversal, observacional
mediante estadistica descriptiva (medidas de tendencia central, de dispersion y de
frecuencia), asi como la determinacion de analisis estadistico descriptivos de tablas
cruzadas.

6.2 Tamafo de la muestra:

Por conveniencia se incluiran los casos registrados de citologia cervicovaginal con
reporte de anomalias del epitelio glandular en los archivos de Citologia del Hospital
Juérez de México en un periodo de 5 afios, comprendido del 1° de enero de 2017
al 31 de diciembre de 2021.

6.3 Criterios de seleccion:

6.3.1 Inclusion:

e Citologia cervicovaginal con muestra adecuada realizada en el
Hospital Juarez de México con reporte de anomalias del epitelio
glandular segun la categoria del Sistema Bethesda que cuenten con
diagnéstico histopatoldgico dentro del periodo sefialado.
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e Citologia cervicovaginal con muestra adecuada realizada en el
hospital Juarez de México con reporte de anomalias del epitelio
glandular segun la categoria del Sistema Bethesda que cuenten con
seguimiento clinico y estudios auxiliares como colposcopia y /o
deteccion de PCR para VPH.

6.4 Criterios de salida:

6.4.1 Exclusion:
Estudios de citologia cervicovaginal segun la categoria del Sistema Bethesda
gue hayan entrado en la categoria de muestra no adecuada, con reporte
negativo para lesién intraepitelial/malignidad o como anormalidades del epitelio
plano/escamoso.

6.4.2 Eliminacion

e Estudios citologicos con diagnéstico de anomalias del epitelio
glandular segun la categoria del Sistema Bethesda que no cuenten
con diagndstico histopatoldgico, con seguimiento clinico, colposcépico
0 con estudios subsecuentes de citologia cervicovaginal y/o pruebas
auxiliares en su expediente o no se encuentre el expediente en archivo
clinico.

e Estudios citologicos con diagnéstico de anomalias del epitelio
glandular segun la categoria del Sistema Bethesda que sean de la
misma paciente en el periodo estudiado.

6.5 Variables
Nombre Definicion Tipo Unidad de
medicién

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Afos
desde el nacimiento hasta | discreta
su diagnéstico citoldgico
e histopatolégico

Sistema Bethesda Células de tipo | Cualitativa -Células glandulares

Anomalias del epitelio | endocervical 0 | nominal atipicas

glandular endometrial que | ampliada endocervicales
presentan atipia nuclear -Células glandulares
gue excede la reactiva atipicas
obvia 0 cambios endometriales
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reparadores, en esta -Células glandulares
clasificacion también se atipicas sin
incluyen aquellas que especificar
presentan caracteristicas -Adenocarcinoma in
inequivocas de situ
adenocarcinoma -Adenocarcinoma sin
endocervical especificar
adenocarcinoma in situ o
invasivo
Adenocarcinoma Proliferacion de células | Cualitativa -Positivo
endocervical de citologia maligna | nominal -Negativo
originadas del epitelio | ampliada
glandular endocervical.
Adenocarcinoma Proliferacion de células | Cualitativa -Positivo
endometrial de citologia maligna | nominal -Negativo
originadas del epitelio | ampliada
glandular endometrial
Cambios Lesiones glandulares que | Cualitativa -Pdlipos
inflamatorios/Benignos | presentan alteracion en la | nominal endocervicales
morfologia o arquitectura | ampliada -Pdlipos
celular que no presentan endometriales
caracteristicas de -Cervicitis  cronica
malignidad guistica
Lesiones escamosas Lesiones escamosas | Cualitativa -Lesibn  escamosa
con extension intraepiteliales de bajo y | nominal intraepitelial de bajo
glandular alto grado que afectan a | ampliada grado con extension
las glandulas glandular
endocervicales pero que -Lesibn  escamosa
carecen de invasion intraepitelial de alto
estromal grado con extension
glandular
Menopausia Cese permanente de la | Cualitativa
menstruacion, nominal -Si
determinado de manera | ampliada -No
retrospectiva después de
12 meses consecutivos
de amenorrea, sin causas
patoldgicas. [23]
Menarca Primera menstruacion de | Cuantitativa | -<10 afios
una mujer discreta -11-14 afnos
->15 afnos
Inicio de vida sexual Edad en la que ocurrié la | Cuantitativa | -14-19 afios
activa primera relacién sexual discreta -20-24 afnos
->25 afios
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Parejas sexuales Cantidad de parejas | Cuantitativa
sexuales que ha tenido la | discreta -1-4 parejas
paciente al momento del ->5 parejas
estudio

6.6 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la

informacion

e Se revisara el archivo fisico y electrénico de reportes citolégicos del Servicio
de Anatomia Patoldgica para identificar todos los casos con reporte de
anomalias del epitelio glandular segun la clasificacion de Bethesda en el
Hospital Juarez de México.

e Se seleccionaran los diagnodsticos emitidos como anomalias del epitelio
glandular segun la clasificacion de Bethesda

e Se recolectaran en el archivo del servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Juarez de México los diagndsticos histopatoldgicos de los casos
seleccionados previamente

e Se consultara el expediente clinico de los pacientes incluidos en el estudio
para identificar su seguimiento clinico

e Se realizard el analisis estadistico con utilizacion de Excel y SPSS para la
correlacion citoldgica con el diagnéstico histopatoldgico.

6.7 Andlisis e interpretacién de resultados

El andlisis se llevara a cabo a través de estadistica descriptiva (frecuencias y
medidas de tendencia central) y para lograrlo se utilizara el apoyo de recursos
electrénicos como Excel y/o SPSS.

7. Recursos
a) Recursos humanos:

-Investigador: Mitzi Joyce Gonzalez Verdugo

-Director de tesis: Dra. Eva Guadalupe Lépez Pérez

-Asesor metodoldgico: Dra. en C. Gabriela Ibafiez Cervantes
-Personal de archivo del servicio de Anatomia Patoldgica.

b) Recursos materiales: Se utilizaran libros fisicos y electronicos de reportes
quirargicos de los diagnoésticos realizados en el servicio de citopatologia, laminillas
de citopatologia e histopatologia, archivo fisico de los diagndsticos histopatoldgicos,
archivo clinico, insumos de papeleria, equipo de cOmputo y microscopio de luz.
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c)Recursos financieros: financiado por el investigador con el apoyo del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Juarez de México.

8. Aspectos éticos
Este estudio se clasificard como una investigacién sin riesgo de acuerdo al articulo
17 de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, en el titulo
segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, el cual
define la investigacion sin riesgo como:

“Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacibn documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

Se comprometera a tratar los datos personales a los que se tenga acceso con
motivo de esta investigacion, mediante un proceso de disociacion de la informacion
con la finalidad de proteger la identidad de los participantes, a fin de no permitir por
su estructura, contenido o grado de desagregacion la identificacion del mismo, como
lo establece la fraccion Xlll del articulo 3 y la fraccion 1X del articulo 22 de la Ley
General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Asi
mismo, se solicitara la forma del formato de consentimiento informado para el
acceso a datos personales con fines de investigacion y académicos para la
formacion de recursos humanos en el ambito de la salud en el Hospital Juarez de
México en conformidad con los articulos 1, 2, 3, 8, 16, 17, 18, 20 fraccion VII del 22,
26, 27 y demés relativos de la Ley General de Proteccién de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados.

9. Aspectos de bioseguridad:
Este estudio se realizara en las instalaciones del Servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital Juarez de México, y se llevard a cabo de acuerdo con las medidas de
bioseguridad y estandares del pais para su correcto funcionamiento.

10.Cronograma de actividades:

Actividad julio- Septiembre- Noviembre- Enero- Marzo- Julio-
agosto | octubre 2021 | diciembre febrero junio agosto
2021 2021 2022 2022 2022
Revision bibliogréfica

Registro de protocolo

Recopilacion de datos
y registro

Andlisis de resultados
Presentacion einforme
final
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11.Resultados

En el periodo comprendido de 1° de enero de 2017 a 31 de diciembre de 2021, se
realizaron 17,311 citologias, de las cuales 10, 252 (54%) fueron citologias
cervicovaginales y 34 (0.19% del total de citologias y 0.33% de las citologias
cervicovaginales) tuvieron diagnéstico de anomalias del epitelio glandular. De las
34 citologias reportadas como anomalias del epitelio glandular, 4 fueron eliminadas,
2 por ausencia de seguimiento clinico, colposcopico e histologico y 2 por ser
estudios repetidos de pacientes que ya se habian incluido (Figura 1). 30 casos
estudiados contaban con el seguimiento clinico, histopatologico y/o citoldgico por lo
gue fueron incluidos.

Citologias
cervicovaginales

10, 252

Anomalias del
epitelio glandular
34 (0.33%)

I
| ]

Casos eliminados: Casos incluidos: 30
4(11.76%) (88.24%)

| |Lesiones benignas:
20 (67%)

Lesiones malignas:
10 (33%) Grdfica 1. Distribucion de edad

Figura 1. Distribucién de los casos revisados

La distribucién de la edad de las pacientes incluidas esta representada en la gréafica
1, en la que se observa que el 43% corresponde al rango de 41-50 afios de edad,
seguidos de pacientes de entre 31 a 40 afios en un 33% y con un promedio de 47
afos (Tabla 4)

Tabla 4. Datos estadisticos de las edades de los casos incluidos

Casos incluidos

Rango de edad 32 a 78 afos
Promedio 47 afos
Mediana 49 aflos

W 31-40 afios W 41-50 afios M 51-60 afios M 61-70 aflos M >71 afos
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Moda 46 anos

Sobre los antecedentes gineco obstétricos de importancia, tan solo 10 pacientes
(33%) de los casos eran pacientes menopausicas al momento del diagnéstico como
lo ilustra la grafica 2. En el caso de la edad de la menarca, el 27(90%) pacientes de
la poblacion de estudio presentd su primera menstruacion entre los 11 a 14 afios.

Menopausia Menarca

3%

|

= <10 afios
m Sj
11-14 afos
" No 5
» >15 afios
90%
Grdfica 2. Porcentaje de pacientes con menopausia Grdfica 3. Edades de presentacion de menarca

Por otro lado, el inicio de la vida sexual activa mostré que 18 pacientes (60%) la
incio entre los 14 a 19 afios de edad, y 29 (97%) de ellas tenian entre 1 a 4 parejas

Inicio de vida sexual
activa

Numero de parejas sexuales
>5 PAREJAS B 3%

1- 4 PAREJAS

NUBIL 0%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
Grdfica 4. Distribucion de las edades de inicio de vida sexual
activa Grdfica 5. Porcentaje de numero de parejas sexuales
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sexuales y solo 1 (3%) tenia 5 parejas al momento del diagnéstico (gréficas 4 y 5).

En la evaluacion citolégica de los 30 casos evaluados, 22 (73%) fueron
diagnosticados como células glandulares atipicas endocervicales, 4 (13%) como
adenocarcinoma no especificado (NOS) , 2 (7%) como células glandulares atipicas
sin especificar, y de los 2 casos restantes, 1 (3%) correspondié a adenocarcinoma
in situ y otro a céluals glandulares atipicas endometriales (Gréfica 6).

Clasificacion Bethesda: Alteraciones del
epitelio glandular

ADENOCARCINOMA IN SITU

ADENOCARCINOMA NOS

CELULAS GLANDULARES ATIPICAS SIN ESPECIFICAR
CELULAS GLANDULARES AT{PICAS ENDOMETRIALES

CELULAS GLANDULARES AT{PICAS ENDOCERVICALES

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Grdfica 6. Distribucion por porcentajes de las categorias de anomalias del epitelio glandular diagnosticadas.

Para el diagnéstico de las pacientes en las biopsias, histerectomias y/o
colposcopias en el seguimiento de las pacientes, 20 (67%) fueron diagnosticadas
con lesiones benignas o reactivas. El resto que corresponde a 10 (33%) pacientes
fueron neoplasias malignas, las cuales en su mayoria 5 (17% del total y 50% de

Diagndsticos histopatoldgicos

OTROS CANCERES 3%
LESIONES ESCAMOSAS CON EXTENSION GLANDULAR 17%
CAMBIOS INFLAMATORIOS/BENIGNOS §7%

ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL 10%

ADENOCARCINOMA ENDOCERVICAL | 3% ‘ ‘

Grdfica 7. Distribucion por porcentaje de los diagndsticos al sequimiento

30



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

Direccién de Investigacién y ensefianza

todas las neoplasias malignas) correspondi6 a lesiones del epitelio escamoso con
extension glandular, el resto fueron representados por adenocarcinoma endometrial
en 10% del total, seguido de otras neoplasias que correspondian a lesiones
metastasicas principalmente ovéaricas en un 3% y finalmente solo un caso
correspondio a adenocarcinoma endocervical representando en 3% del total de los
casos (grafica 7). En el caso de las lesiones benignas y reactivas, se distribuyeron
como lo representa de manera esquematica la grafica 8, en donde el 40% fue
representado por cervicitis cronica, seguidos de polipos endometriales. Un 25% de
los casos considerados en esta categoria fueron diagnosticadas con utilizacién de
colposcopia, nueva citologia cervicovaginal o PCR para diagndstico de VPH por lo
gue se incluyeron en el estudio en este mismo apartado. El 10% restante se
encontré representado por pélipos endocervicales e hiperplasia glandular
endocervical.

Diagnosticos categorizados en los hallazgos
benignos/reactivos

M Cervicitis crénica

M Polipos endometriales
Pélipos endocervicales
Hiperplasia glandular endocervical

M Colposcopias y PAPs posteriores
negativos

Grdfica 8. Categorizacion de las lesiones consideradas benignas/reactivas

En cuanto a la correlacion de los diagnosticos histopatologicos realizados
posteriormente a la clasificacion citol6gica, observamos que la categoria mas
frecuente fue células atipicas endocervicales la cual se relacion6 en mayor
porcentaje con el diagndstico de lesiones benignas/reactivas representando hasta
el 53% de la poblacion, sin embargo en esta misma clasificacion el 20% fueron
correspondientes a neoplasias malignas, siendo mayormente representado por
lesiones escamosas de alto grado con extensién glandular y adenocarcinoma
endometrial. Tomando este concepto, el 100% de las lesiones escamosas de alto
grado con extension a glandulas endocervicales y el 80% de las lesiones benignas
y reactivas fueron diagnosticadas citologicamente como células atipicas
endocervicales.

& a
v )
Oxvro
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El 75% de los adenocarcinomas endometriales y endocervicales fueron
previamente clasificados como adenocarcinoma no especificado, y el 100% de los
casos categorizados como adenocarcinoma in situ y células glandulares atipicas sin
especificar correspondio a lesiones benignas/reactivas y finalmente el 100% de los
casos catalogados como células atipicas endometriales se traté de neoplasias
malignas no primarias del epitelio glandular como se ilustra en la tabla 5 y figura 2.

Tabla 5. Diagndsticos histopatoldgicos de acuerdo a las clasificaciones de anomalias del epitelio glandular

HISTOPATOLOGIA
Lesiones
Adenocarcino | Adenocarcing Lesiones ESCamosas Otras
ma ma benignasirea | con extension neoplasias
endometrial endocervical ctivas glandular malignas Total
BETHESDA  Adenocarcinoma in situ 0 i] 1 0 0 1
Adenocarcinoma no
gspecificado 2 1 1 0 0 4
Células atipicas
endocervicales 1 0 16 5 0 22
Células atipicas
endometriales 0 0 0 0 1 1
Células glandulares
atipicas sin especificar 0 0 z 0 0 z
Total 3 1 20 5 1 a0

Figura 2. Grafica de barras que ilustra la concordancia diagndstica histoldgica y citoldgica
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La edad del inicio de la vida sexual se correlaciond de acuerdo al origen del que
fueron diagnosticadas las neoplasias, el 67% de los adenocarcinomas de origen
endometrial se presentaron en pacientes con inicio de vida sexual mas tardia (20-
24 aios), a diferencia de los adenocarcinomas endocervicales, lesiones escamosas
de alto grado y lesiones benignas que se observaron con mayor frecuencia en
inicios de vida sexual mucho mas tempranos (14 a 19 afios), como se ilustra en la

tabla 6.
Tabla 6. Relacion de los diagndsticos con el inicio de la vida sexual
Recuento
HISTOPATOLOGIA
Lesiones
Adenocarcino Adenocarcino Lesiones escamosas Otras
ma ma henignasirea con extensidn neoplasias
WA endometrial endocervical ctivas glandular malignas Total
14 319 afios BEETHESDA  Adenocarcinoma in situ 1] o] 1 o 1
Adenocarcinoma no
especificado 1 1 1 0 3
Células atipicas
endocervicales 0 o 8 4 12
Celulas glandulares 0 0 3 0 5

atipicas sin especificar

Total 1 1 12 4 18
250 mas afios BETHESDA  Células atipicas

endocervicales 2 2
Total 2 2
20 a 24 afios BETHESDA  Adenocarcinoma no . 0 o 0 ]
especificado
Células atipicas
endocervicales 1 6 1 0 2
Células atipicas
endometriales 0 0 0 1 1
Total 2 3 1 1 10
Total 3 1 20 5 1 30

En el andlisis de la cantidad de parejas sexuales al momento del diagndstico, solo
10% de todas las neoplasias malignas correspondieron a mas de 5 parejas, el 100%
de las lesiones benignas y el 90% restante de las malignas contaban con de 1 a 4
parejas sexuales (tabla 7)

Tabla 7. Relacion de la cantidad de parejas sexuales con los diagndsticos

HISTOPATOLOGIA
Lesiones
Adenocarcino Adenocarcino Lesiones escamosas Otras
ma ma benignasirea con extension neoplasias
PAREJAS endometrial endocervical ctivas glandular malignas Total
50 mas pargjas BETHESDA  Células atipicas ] ]
endocervicales
Total 1 1
1 a4 parejas BEETHESDA Adenocarcinoma in situ 1] a 1 a o] 1
Acdenocarcinoma no
especificado 2 1 1 0 0 4
Células atipicas
endocervicales 1 o 16 4 0 ey
Células atipicas
endometriales 0 o o o 1 1
Células glandulares
atipicas sin especificar 0 o 2 0 0 2
Total 3 1 20 4 1 29
Total 3 1 20 ] 1 30
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Caracteristicas citoldgicas e histologicas

Las citologias cervicovaginales fueron tefiidas con técnica de Papanicolaou, los
cortes histoldgicos se tifieron con HyE y fueron revisados en microscopio éptico de
campo claro. En la ilustracion 1 se encuentra una citologia diagnosticada como
células endocervicales atipicas, la ilustracion 2 se observan células endometriales
atipicas y la ilustracion 3 representa el diagnéstico de Adenocarcinoma in situ con
los cortes histolégicos en la biopsia de seguimiento respectiva.

T R

P R

b AR R S
llustracion 1. A. Citologia cervicovaginal con diagndstico de células endocervicales atipicas 40X. Se observa un grupo de células con sobreposicion
nuclear y variacion en el tamafio nuclear; en la misma imagen se observa otro grupo de células glandulares endocervicales con nucleos redondos,
excéntricos con abundante citoplasma (flecha). B. Corte histoldgico de lesion intraepitelial escamosa de alto grado (carcinoma in situ) 40X en el que
se observan ntcleos pleomorfos, irregulares, hipercromdticos que se extienden en todo el grosor del epitelio, con algunas mitosis. C. Aspecto
histoldgico de una lesion intraepitelial escamosa de alto grado con extension a gldndulas endocervicales 10X.
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llustracion 2. Células atipicas endometriales. Ay B. A 40X En un fondo hemdtico se observan grupos de células de pequefio tamaiio y citoplasma
moderado con aumento y variabilidad en el tamafio nuclear con algunos nticleos sobrepuestos y distribucion heterogénea de la cromatina. C. En
aumento de 100X se observa el mismo fondo hemdtico con un grupo compuesto de 15 células de citoplasma moderado, pérdida de la relacién nicleo
citoplasma, irregularidad en el contorno nuclear, distribucion irregular de cromatina y presencia de nucleolos. D. En el reporte histoldgico de la biopsia
cervical de seguimiento a 40X se observa una lesion neopldsica sélida compuesta de células de mediano tamaiio, citoplasma abundante claro con
membranas citoplasmdticas bien delimitadas, de nucleos redondos irregulares, cromatina abierta y presencia de nucleolos con algunas mitosis
acompafiados de vasos de pared delgada. Al estudio con inmunohistoquimica se observo expresion nuclear difusa de WT1 y P53 y membranosa difusa
de CK7 que orientaron al diagndstico de un carcinoma de probable origen ovdrico.
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llustracion 3. Adenocarcinoma in situ. A. Grupo de células vista.
a 100X en la que se observa pérdida de la relacion nticleo-
citoplasma, pleomorfismo e irregularidades en el contorno
nuclear con cromatina granular mal distribuida y presencia de
nucleolos. B Grupo de células en el que se ademds se observa
nucleomegalia, binucleacidn y presencia de mitosis (puntas de
flecha). C. Presencia de mitosis acompariadas de células con

cromatina. D. En el seguimiento de esta paciente se realizé
biopsia donde se observa en un aumento de 10X una lesion
caracterizada por gldndulas quisticas acompafiadas de vasos de
pared gruesa en un estroma fibroso. E. A mayor aumento (40X)
se observa una gldndula quistica compuesta de células
cilindricas con pseudoestratificacion nuclear, en la luz se
evidencia un material eosindfilo y se encuentra rodeada por un
estroma fibroso. Esta morfologia es compatible con el
diagndstico de pdlipo endometrial. En la citologia de
seguimiento de esta paciente, se reporté como cambios
secundarios a inflamacion y atrofia.
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12.Discusion

La clasificacién del Sistema Bethesda para la citologia cervicovaginal ha traido
grandes beneficios en el diagndstico oportuno de lesiones escamosas cervicales,
convirtiéendose en una herramienta de tamizaje ampliamente utilizada por su bajo
costo, reproductividad y facil realizacidn. Esta clasificacion incluye una categoria en
la que también se evalla el aspecto de las células epiteliales glandulares que son
igualmente obtenidas durante la toma de muestra. Cuando la morfologia que se
observa en ellas corresponde a cambios benignos o reactivos no es necesario su
reporte dentro del diagndstico, pues se puede convertir en un dato confuso que no
tiene relevancia clinica. Pero en el caso en el que el aspecto citoldgico sobrepase
lo esperado para una lesion reparativa, inflamatoria o benigna nos encontramos en
la obligacion de reportar su presencia, aun si incluso no cumple con todos los
criterios para asegurar su etiologia maligna. Esto es una de los principales
obstaculos a los que se enfrenta el diagndstico citoldgico, ya que para confirmar la
naturaleza maligna de una lesibn son necesarios mas que solo hallazgos
morfoldgicos celulares que, a pesar de ser muy sugestivos, no son suficientes, pues
existen lesiones “imitadoras” que a ojos inexpertos o deficiencia de datos clinicos
pueden ser confundidas con verdaderas neoplasias de naturaleza maligha.

Debido a todo lo anterior mencionado, el Sistema Bethesda incluye una categoria
denominada “Anomalias del epitelio glandular” que las clasifica como células
atipicas endocervicales a favor de neoplasia, células atipicas endocervicales NOS,
células atipicas endometriales, adenocarcinoma endocervical in situ,
adenocarcinoma endocervical y adenocarcinoma endometrial. Sin embargo, el
diagnéstico en esta categoria no fue disefiada para confirmar la presencia de una
lesién en especifico, sino como un método para la identificacion de pacientes que
podrian tener alguna lesion sospechosa de neoplasia, por lo que ameritan un
seguimiento y vigilancia mas estrechos. [7]

Este grupo de diagnésticos ha comenzado a tomar importancia en su evaluacion si
representa una verdadera herramienta de tamizaje, ya que desde su empleo para
la deteccion de lesiones escamosas no se ha visto una reduccion en el nimero de
neoplasias derivadas del epitelio glandular y por el contrario se ha visto un aumento
en su frecuencia, lo que sugiere que sus efectos protectores son mucho menores
para el diagnéstico de neoplasias glandulares que para el carcinoma de células
escamosas. [24] [25].

En nuestro estudio la frecuencia de este diagnéstico correspondio al 0.33% de todas
las citologias cervicovaginales realizadas en el periodo antes mencionado, lo cual
se relaciona ampliamente con la frecuencia reportada en Munro et [24] al en la que
mencionan de <1% hasta 2.1% de incidencia [26] [27]. Dentro de la correlacion
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histolégica el 60% correspondid a lesiones glandulares benignas y/o reactivas,
siendo concordante con el 20-80% que se ha observado en algunos reportes. [28]

La lesion mas comun benigna en el seguimiento histoldgico fue la cervicitis cronica,
como lo refiere Mantri et al [28] cuyo aspecto morfologico en la citologia
cervicovaginal pude verse afectado por la presencia de artefactos como la mala
conservacion celular durante la toma de muestra y el tiempo de traslado hasta su
montaje final, asi como el alto grado de variabilidad interobservador que puede
favorecer la interpretacion de cambios celulares sugestivos de alguna lesion de
mayor grado. La segunda lesién en frecuencia fueron los pélipos endometriales,
cuyas células exfoliadas pueden exhibir cambios citolégicamente significantes aun
en ausencia de malignidad como lo explica Bansal et al [29]. Estas caracteristicas
pueden incluir el aumento en el tamafo nuclear, variacion en el tamafio,
hipercromasia y heterogeneidad en la cromatina; tales cambios pueden observarse
en otras lesiones no neoplasicas como metaplasia tubarica, prolapso uterino,
hiperplasia endometrial, endometriosis, cambios asociados a dispositivos
intrauterinos, efectos de radiacidn ionizante o la cicatrizacion por manipulaciones y
tratamientos previos cervicales. [7] [29] [28] [30] [31].

En el caso de las neoplasias malignas el 50% se tratd de lesiones primarias del
epitelio escamoso que comprometian al epitelio glandular y que fueron
primariamente diagnosticados como células endocervicales atipicas, tales
resultados tienen concordancia con lo que mencionan Pradhan et al y Yucel Polat
et al [25] [32] en sus respectivos trabajos, lo que demuestra que existen situaciones
en las que la distincion morfologica de lesiones escamosas se convierte en un reto,
particularmente si existe poca preservacion celular, el material es limitado o se ven
involucradas las células del epitelio endocervical [33] [34] [24]. El segundo en
frecuencia fue el adenocarcinoma endometrial donde el 67% fue clasificado como
adenocarcinoma sin especificar [25] y el resto clasificado como células
endocervicales atipicas lo cual pone en evidencia que dentro de la préactica
citolégica la distincibn morfolégica entre células de origen endocervical y
endometrial es complicado ya que tienen caracteristicas que pueden superponerse.

Caso contrario donde el unico diagnosticado como células atipicas endometriales
en su seguimiento se traté de metastasis de probable origen ovarico utilizando
marcadores de inmunohistoquimica, tal situacion fue debida al aspecto de las
células atipicas encontradas, cuya morfologia cumplia los criterios para la
clasificacion de esta categoria. Este tipo de casos metastasicos también se han
descrito en la literatura y a pesar de ser situaciones aisladas, la presencia en nuestro
estudio sugiere que no es imposible de hallarse [28]. La identificacion de células
malignas de origen distinto a endometrio y cérvix puede detectarse y ser secundario
de neoplasias originadas de otras partes del tracto genital femenino debida a la



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

Direccién de Investigacién y ensefianza

exfoliacién celular o la invasién directa de estas estructuras, sin embargo, su
clasificacion definitiva por medio de citologia no es posible por la gran similitud que
tienen con otras lesiones [7]. En otra situacion, donde el diagndstico citologico fue
adenocarcinoma in situ y en el seguimiento por biopsia fue reportado como pélipo
endometrial nos encontramos en el caso en el que la morfologia celular puede
presentar una atipia tan marcada secundaria a cambios reactivos o reparativos
llegando a cumplir criterios para su clasificacibn como adenocarcinoma. Lo
importante a rescatar en ambos casos, que, a pesar de no tener una concordancia
diagnéstica en el seguimiento, dio la pauta para la examinacion mas rigurosa de la
paciente y el diagnéstico certero.

En cuanto a los principales factores de riesgo que se mencionan tienen mayor
importancia en el desarrollo de adenocarcinoma de origen endocervical son el inicio
de la vida sexual temprana y la cantidad de parejas sexuales, debido a su amplia
relacion con la infeccion por VPH. Tal situacion es representada en nuestra
poblacién de estudio, donde el 100% de las neoplasias malignas endocervicales y
el 80% de las neoplasias malignas exocervicales se presentaron a inicios de vida
sexual entre los 14 y 19 afos, diferente a las neoplasias malignas endometriales en
las que 67% iniciaron su vida sexual entre los 20-24 afios y en las que el principal
factor de riesgo es la exposicion prolongada a estrogenos. (4) (12) (12). El nUmero
de parejas sexuales tuvo menos relevancia clinica, ya que solo el 20% de los casos
tenia mas de 5 parejas al momento del diagnostico, lo que sugiere que en la
poblacion de estudio el tiempo entre la infeccion por VPH y el desarrollo de una
neoplasia maligna tuvo mayor importancia que la cantidad de parejas.

Finalmente, en la ultima edicion del sistema Bethesda se recomienda una nueva
forma de reportar las anomalias del epitelio glandular al sugerir, en el caso de las
células endocervicales, si son o no favorecedoras de neoplasia, separando criterios
mas sugestivos de aquellos en los que los cambios no son especificos, asi mismo
se agregd la categoria de adenocarcinoma endometrial y adenocarcinoma
endocervical in situ como una forma de separar el origen primario probable de la
lesion que se observe. Esta forma de clasificacion no era utilizada en el momento
gue se realizo el diagnéstico de los casos incluidos en el estudio, pudiendo ser la
pauta de la actualizacion del formato utilizado en el hospital, con el fin de adaptarse
a las nuevas recomendaciones y manteniendo el buen seguimiento y diagndstico
de las pacientes atendidas.
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13.Conclusiones

e En el periodo de estudio, 0.19% del total de citologias y 0.33% de las
citologias cervicovaginales fueron diagnosticadas con alguna subcategoria
de las anomalias del epitelio glandular del sistema Bethesda, siendo una
prevalencia similar a la reportada en la bibliografia.

e De todas las subcategorias de anomalias del epitelio glandular, la mas
frecuente en el periodo de estudio seleccionado fueron las células
endocervicales atipicas presentandose en el 73% de los diagnosticos
citolégicos.

e De manera global, en la correlacion clinica y/o histopatolégica de las
anomalias del epitelio glandular la mayoria (67%) corresponde a lesiones
benignas y/o reactivas.

e En el caso de las neoplasias malignas diagnosticadas en el seguimiento, 50%
correspondieron a neoplasias de origen escamoso (lesiones intraepiteliales
de alto grado/ carcinoma in situ) con extension glandular, y todos los casos
fueron diagnosticados como células endocervicales atipicas, tal diagndstico
también se ha descrito con frecuencias similares en diversos estudios.

e En el caso de las neoplasias malignas primarias del epitelio glandular solo el
4% de todos los casos correspondian a primarios glandulares que, en nuestro
estudio, correspondieron en su mayoria a origen endometrial.

e Por el contrario, el Unico caso reportado como células glandulares atipicas
endometriales fue diagnosticado posteriormente como carcinoma primario de
ovario.

e En las neoplasias malignas de origen primario endocervical, solo un caso
correspondi6 a adenocarcinoma endocervical.

e Laedad promedioy la mas frecuente que presentaron las pacientes incluidas
en este estudio fue la 52 década de la vida, lo cual es un hallazgo consistente
con lo reportado en la literatura.

e Elinicio de la vida sexual de la poblacion estudiada fue temprano, siendo el
rango de 14 a 19 afios el que se presentd en 60% y que se encontraba en
mayor correlacion con la presencia de lesiones primarias de cérvix.
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Finalmente, el diagndstico de anomalias del epitelio glandular es poco
frecuente tanto en nuestro medio como en el reportado en la literatura
mundial. En el seguimiento de los casos con este diagndstico en su mayoria
corresponden a lesiones benignas tanto de origen cervical como de origen
endometrial. Por el contrario, los casos malignos, cabe resaltar que la
correlacion cito histologica es baja (alrededor de 60%), y la mayor proporcion
corresponden a lesiones del epitelio escamoso con extension glandular. Con
esto se reafirma que la utilidad de esta clasificacion mas que realizar el
diagndstico de lesiones especificas, es identificar pacientes que requieren un
seguimiento mas estrecho para descartar lesiones malignas.

41
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