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RESUMEN

El sistema Bethesda califica como “atipias de células glandulares” (AGC) a las anormalidades
de células endocervicales o endometriales que podrian ser sospechadas de procesos
reactivos, premalignos o neoplasicos. Pocos informes han sido publicados respecto a la
coexistencia de AGC (células glandulares atipicas) en pacientes con LSIL (lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado) y HSIL (lesion intraepitelial escamosa de alto grado) en nuestro
medio. El objetivo del presente trabajo fue determinar el hallazgo de AGC (células glandulares
atipicas) de origen endocervical en pacientes con LSIL (lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado) y HSIL (lesion intraepitelial escamosa de alto grado). Sobre un total de 5280 pacientes
atendidas en un periodo de 3 afios consecutivos Yy que concurrieron espontdneamente a
realizarse la pesquisa de Papanicolaou en la Unidad de Citologia del Hospital de Villa de Merlo,
San Luis, Argentina, se seleccionaron 144 muestras de mujeres entre 35 y 60 afos que
ademas de LSIL y HSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado) presentaban
el hallazgo de AGC (células glandulares atipicas). Del grupo seleccionado: 110 casos (76 %)
correspondieron a LSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado) y los 34  casos
restantes (24 %) a HSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado) con confirmacion
histologica en Centro de Anatomia Patol6gica de Referencia en San Luis Capital. Del total de
los 144 casos seleccionados, 33 muestras (23 %) presentaron el hallazgo de AGC (células
glandulares atipicas) de origen endocervical: 21 casos (15 %) asociadas a LSIL (lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado) y 12 casos (8 %) asociadas a HSIL (lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado). El hallazgo de 23 % de AGC (células glandulares
atipicas) de origen endocervical coexistiendo con LSIL o HSIL (lesiones intraepiteliales

escamosas de bajo o alto grado) se ubican en un valor medio respecto a otras investigaciones.

PALABRAS CLAVE: sistema Bethesda, atipias de células glandulares, lesiones intraepiteliales

escamosas de bajo y alto grado, virus del Papiloma humano, adenocarcinoma.

ABREVIATURAS: AGC: células glandulares atipicas; AIS: adenocarcinoma in situ; ASC- US:
células escamosas atipicas de significado incierto; HPV: virus Papiloma humano; SIL: lesion
intraepitelial escamosa; LSIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; HSIL: lesion

intraepitelial escamosa de alto grado.



INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino, con directa correlacion a la infeccién por virus Papiloma Humano
(HPV) oncogénicos, es un grave problema de salud publica. Su origen es multifactorial: inicio
sexual cada vez mas precoz, multiplicidad de compaferos sexuales, multiparidad, uso
prolongado de anticonceptivos orales, tabaquismo, infecciébn por Chlamydia trachomatis y
Herpes simplex, carencia de micronutrientes, falta de prevencion por desconocimiento o por
inaccesibilidad a servicios de salud de atencion primaria; causas que incrementan el riesgo de

contraer la infeccion (1-5).

En ocasiones, las lesiones glandulares y escamosas coexisten puesto qgue ambas tienen como
origen comun la asociacién con los tipos de HPV oncogénicos 16 y 18. Como factores
causales en infeccidn persistente, fueron reportados en el 65 % de los casos de AGC (células
glandulares atipicas) coexistiendo con LSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado)
y HSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado) vy en el 97,67 % de lesiones
glandulares invasivas (6,7).

Los adenocarcinomas endocervicales tienen peor pronéstico que los carcinomas escamosos,
con mayor profundidad de invasién y menor tasa de sobrevida, principalmente los originados a
consecuencia de la infeccion persistente por HPV 18 (1,2,8). En el afio 2001 el sistema
Bethesda incluyo el término “atipias de células glandulares” (AGC en inglés) en reemplazo del
término AGUS (“células glandulares atipicas de significado incierto”) para calificar las
anormalidades endocervicales o endometriales que podrian ser sospechadas de procesos
reactivos, premalignos o neoplasicos (9-12). Su deteccién y mencion en el informe, alerta e
implica ampliar la investigacion a los fines de prevenir la evolucion de la atipia hacia estadios
malignos, puesto que algunos autores refieren que el diagnostico de AGC es un signo de
alarma aun mas importante que el de ASC- US (células escamosas atipicas de significado
indeterminado) (13). Pocos informes han sido publicados respecto a la coexistencia de AGC

en pacientes con LSIL o HSIL en nuestro medio.
Los objetivos del presente trabajo fueron:

e Determinar el hallazgo de AGC de origen endocervical en pacientes con LSIL
y HSIL atendidas en la Institucién de Referencia de la Provincia de San

Luis, Argentina.

e Analizar los resultados obtenidos.



MATERIALES Y METODOS

Sobre un total de 5280 pacientes atendidas en un periodo de 3 afios consecutivos, se
seleccionaron 144 muestras de mujeres entre 35 y 60 afios de edad que corresponde al
rango etario de mayor riesgo de padecer cancer uterino que concurrieron espontaneamente
a realizarse la pesquisa de Papanicolaou y con conclusién citolégica de SIL de bajo y alto
grado (Figuras | y Il) confirmadas en Centro de Referencia en Anatomia Patolégica del
Complejo Sanitario de la Ciudad de San Luis, Argentina. Se revisaron todos los vidrios de la
seleccién en busqueda del hallazgo citolégico de AGC de origen endocervical.

Criterios para la deteccion de AGC con las siguientes caracteristicas celulares:

e disposicién en grupos con desorganizacion e irregularidad (Figura Ill)

e elongacion nuclear (Figura IV)

e bordes con desflecamiento en algunos grupos (Figura 1V)

e aumento de la relacién nucleo/ citoplasma con tamafio nuclear incrementado 3 a 4
veces en comparacion con el nuacleo de una célula endocervical normal (Figura V)

e bi- multinucleacion (Figuras VIy VII)

e en ocasiones: nucléolos (Figuras Il 'y VI)

e superposicion nuclear (Figuras lll, IV y VIII)

e hipercromasia (Figuras Ill, VII y VIII)

Fueron consideradas las muestras que cumplian los requisitos de calidad que indica la

norma del sistema Bethesda (9-12) con el fin de evitar errores de diagnéstico en la citologia.

La pesquisa de este grupo poblacional fue realizada en la Unidad de Citologia de Referencia
del Hospital de Villa de Merlo que recibe muestras correspondientes a la Red de
Papanicolaou de Zonas Sanitarias de los Departamentos Junin y Chacabuco de la

Provincia de San Luis, Argentina.



RESULTADOS

De las 144 mujeres seleccionadas 110 casos (76 %) correspondieron a LSIL (Figura |) y los
34 casos restantes (24 %) a HSIL (Figura Il).

Figura |. Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL). Células grandes con
citoplasma abundante y bien definido, bi- multinucleacién, hipercromasia e hipertrofia
nuclear y leve aumento de la relaciéon ndcleo/ citoplasma.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias
Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.



Figura Il. Lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL). Colgajo celular con area
citoplasmética pequefia y evidente aumento de la relacion nulcleo/ citoplasma, densa
hipercromasia con variaciones en el tamafo y morfologia nuclear, nucléolos prominentes y
reforzamiento de la membrana nuclear.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias
Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.

Del total de casos seleccionados, 33 muestras (23 %) presentaron el hallazgo de AGC de
origen endocervical: 21 casos (15 %) y 12 casos (8 %) relacionadas a LSIL y HSIL

respectivamente. (Tabla 1)



Tabla 1. Correlacién entre el hallazgo de AGC y SIL en 144 mujeres entre 35 y 60 afios
seleccionadas sobre un total de 5280 pacientes en un periodo de 3 afios consecutivos.

Pacientes con SIL

Pacientes con AGC

LSIL 110 (76%) 21 (15%)
HSIL 34 (24%) 12 (8%)
TOTAL 144 (100%) 33 (23%)

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias

Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.

Figura Il

Evidente desorden e

irregularidad en estos colgajos endocervicales:

superposicion nuclear, hipercromasia, aumento relacién nucleo/ citoplasma, nucléolos.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias

Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.




Figura V. Células glandulares atipicas. Colgajo de células endocervicales con
superposicion nuclear, nucleos elongados y desflecamiento periférico.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias
Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.



Figura V. Colgajo de células endocervicales con marcado aumento de la relacion nucleo/
citoplasma.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias
Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.



Figura VI. Células endocervicales con binucleacion, presencia de nucléolos y aumento de la
relacién ndcleo/ citoplasma.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias
Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.
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Figura VII. Grupo de células endocervicales con multinucleacion e hipercromasia.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias
Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.
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Figura VIII. Colgajo endocervical con marcada superposicion nuclear e hipercromasia.

Fuente: Unidad de Citologia de Referencia - Hospital de Villa de Merlo - Zonas Sanitarias
Departamentos Junin y Chacabuco - San Luis - Argentina.
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DISCUSION

En esta investigacion, el hallazgo de 23 % de AGC de origen endocervical coexistiendo con
LSIL y HSIL se ubica en un valor medio respecto a otras investigaciones que arrojan valores
desde 0.18 % hasta 53 % (6, 7, 14-17). Esta disparidad podria estar relacionada a fallas
inherentes en la interpretacion citologica de AGC y/ o a la modalidad de toma de muestra por
inclusiéon o ausencia de cepillado endocervical. Mientras no se realice un consenso acerca del
protocolo a seguir frente a estos hallazgos, algunos autores proponen ampliar la pesquisa
mediante alguna de las siguientes practicas especializadas: examen colposcoépico, curetaje
endocervical, biopsia guiada, conizacion con fines diagnostico- terapéuticos y si la paciente
tiene mas de 35 afos: curetaje uterino mas test de DNA- HPV (3,4,17) y/ o panel de
anticuerpos (pl16, INK4a, CEA, Ki67, P53 y ER/ PR) a fin de distinguir aquellas lesiones
glandulares mas propensas a progresar a malignidad de aquellas reactivas y benignas (16).
Reportes dan cuenta que el riesgo de progresion a adenocarcinoma in situ (AlS) se ubica entre
el 9 y el 41 % en pacientes con diagnostico previo de LSIL y HSIL coexistiendo con AGC
(6,7,14-16). Investigar el hallazgo de AGC de origen endocervical en pacientes con LSIL y HSIL
incluyendo esta categorizacion en el informe, implica proceder adecuadamente en el

seguimiento de pacientes en estadios pre- cancerosos.
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