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Dificultades en el diagnostico citologico de cancer de cuello uterino.

A proposito de un caso
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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar las posibles dificultades en el diagnostico de cancer de cuello uterino durante la pesquisa,
se presenta el caso clinico de una paciente de 40 arios con ectopia polipoidea amplia y friable y posterior diagnostico
histopatologico de carcinoma epidermoide y adenocarcinoma endocervical bien diferenciado, cuya citologia
previa fue considerada insatisfactoria para estudio citologico. Se discuten los posibles factores interferentes en la
interpretacion citologica definitiva de neoplasia invasora. Existen dificultades que pueden entorpecer la correcta
interpretacion citologica de neoplasia, las cuales siempre deben considerarse durante la pesquisa, a fin de evitar
errores que imposibilitan un diagnostico definitivo de malignidad.

Palabras clave: Citologia de cuello uterino insatisfactoria, Control de calidad, Revaluacion y correlacion cito-
histologica.
SUMMARY

The aim was to evaluate the possible difficulties in the diagnosis of cervical cancer during the routine investigation, a
clinical case of a 40-year-old patient with wide friable polypoid ectopia and subsequent histopathological diagnosis
of squamous cell carcinoma and well-differentiated endocervical adenocarcinoma is presented and whose previous
cytology was considered unsatisfactory for cytological study. Possible interfering factors in the definitive cytological
interpretation of invasive neoplasia are discussed. There are difficulties that can interfere in correct cytological
interpretation of neoplasia, which should always be considered during the routine investigation, in order to avoid

errors that make a definitive diagnosis of malignancy impossible.

Keywords: Unsatisfactory Pap test, Quality control, Revaluation and cytohistological correlation.

INTRODUCCION

Las estrategias de control de calidad en el laboratorio
de citologia permiten evaluar los posibles errores de
muestreo, interpretacion o de pesquisa, que conllevan
a fallos en el diagnéstico citologico definitivo. El
conocimiento de dichos errores podria contribuir en
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el mejoramiento de la eficacia del analisis citologico
en la deteccion de la neoplasia premaligna o maligna
del cuello uterino y la optimizacion del servicio de
laboratorio, al poder sugerir mejoras en la rutina
diaria, basadas en la educacién continua (1). Entre
las estrategias de control de calidad se aplican, con
frecuencia, la correlacion cito-histologica y/o la
revaluacion de los extendidos citologicos previos al
diagnostico histopatologico definitivo de cancer, para
explorar deficiencias existentes o percibidas durante la
pesquisa de rutina (2 - 4).

La citologia es la herramienta utilizada a nivel mundial
para la pesquisa de cancer de cuello uterino y sus
lesiones precursoras, las cuales se incluyen bajo el
término de lesion intraepitelial escamosa (LIE). La
evaluacion de la calidad de la muestra citologica para
este fin, es considerada el principal aporte de garantia
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de calidad del Sistema Bethesda, clasificacion que se
utiliza para el informe de los hallazgos citologicos de
ese organo. Este sistema de clasificacion citologica
incluye dos categorias de adecuacion de la muestra (5):

1. Satisfactoria para estudio citoloégico. Se debe
describir la presencia/ausencia de material celular
endocervical y de la zona de transformacion
(metaplasia), asi como cualquier otro indicador
de calidad como la presencia de factores de
obscurecimiento (< 75 %): sangre, inflamacion, etc.

2. Insatisfactoria para estudio citologico. Que incluye:

2.1. Muestra rechazada y no procesada debido a:
especificar razon.

2.2. Muestra procesada y analizada pero inadecuada
por: especificar razon.

Razones: lamina rota que no puede ser reparada,
identificacion de la lamina que no coincide con
la solicitud del examen, muestra con fijacion y/o
coloracion defectuosa, hipo/acelular, excesiva sangre
y/o inflamacion que obscurecen el material celular en
mas del 75 %.

Las muestras celulares insatisfactorias consumen un
tiempo considerable durante su analisis y requieren
de gran esfuerzo y evaluacion detallada, ya que las
anormalidades en células epiteliales no pueden ser
excluidas en tales muestras. Al respecto, se ha publicado
que una proporcion significativa de las pacientes con
LIE y, especialmente con cancer, tienen con frecuencia
citologias insatisfactorias previas al diagnostico
definitivo (5, 6).

Debido a que existe discrepancia cito-histologica en un
nimero importante de casos de lesiones premalignas
y malignas del cuello uterino, siempre se ha buscado
identificar las posibles causas y, en la actualidad, la
principal causa de esta discordancia sigue siendo un
error de muestra, que incluye factores asociados al
propio tumor, entre muchos otros (4, 7, 8).

La exposicion de este caso particular de cancer de

cuello uterino se realiza con el objetivo de evaluar las
posibles dificultades o los factores que podrian interferir
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en el diagnodstico definitivo de esta neoplasia durante
la pesquisa de rutina, a fin de mejorar las evaluaciones
citologicas futuras.

CASO CLINICO

Paciente femenino, 40 afios de edad, II gestas, I para,
I ceséarea (esterilizacion quirtirgica) quién consultd en
octubre de 2017 por flujo vaginal verde-amarillento
de moderada cantidad, fétido, acompanado de dolor
y sangrado con la relacion sexual. Fue sometida a
examen ginecologico y valoracion cito-colposcopica,
concluyendo diagndstico de: 1) Ectopia polipoidea
amplia y friable. 2) Leucorrea de etiologia a precisar.
3) Infeccion de tracto urinario. Se realizé la toma de
muestra para citologia exfoliativa, video-colposcopia,
ultrasonido transvaginal, cultivo de secrecion vaginal
y perfil de sepsis. La paciente acudi6 a revaloracion a
principios del mes de febrero de 2018, con resultado
citologico cuyo analisis, considerando las pautas del
Sistema Bethesda 2014 para el informe de los hallazgos
citologicos del cuello uterino, demostré ser no
adecuado o insatisfactorio, con categorizacion general
diferida, segin se describe a continuacion: muestra
sanguinolenta e inflamatoria (no se aprecia agente causal
ni signos que lo sugieran), en la que se logré observar
algunas células escamosas superficiales e intermedias
de apariencia normal. Grupos celulares de origen
glandular con cambios probablemente inflamatorios
y/o degenerativos. Se recomienda vigilancia periddica
segun criterio clinico.

El cultivo vaginal fue positivo para Candida albicans
(micosis) indicandose tratamiento especifico. Debido
a la persistencia y reaparicion de dicho flujo vaginal
(respondid parcialmente a tratamiento antimicrobiano
con moxifloxacina), acudié nuevamente a la consulta
a finales de febrero de 2018, procediéndose a realizar,
de forma ambulatoria, una biopsia de cuello uterino
con asa diatérmica, bajo anestesia local infiltrativa,
la cual fue informada en marzo 2018, concluyendo:
Carcinoma epidermoide. Adenocarcinoma endocervical
bien diferenciado. Ademas, la paciente tenia una prueba
molecular para virus de papiloma humano (VPH) 16
positiva. Como antecedente familiar, habia una hermana
con cancer de cuello uterino. Con este diagnostico, se
le practicé tratamiento quirurgico previa estadificacion,
y en julio de 2018 acudidé nuevamente a la consulta
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para control, hallaindose una ctpula vaginal sana y
granuloma. También le fue extirpado un carcinoma
epidermoide en labio superior.

Luego de conocerse el resultado histopatologico
de coexistencia de carcinoma epidermoide y
adenocarcinoma endocervical bien diferenciado,
la citologia previa de cuello uterino fue sometida a
revaluacion, confirmandose la inexistencia de células
epiteliales de origen escamoso y/o glandular con
caracteristicas claras de malignidad (acelularidad
tumoral) en la misma. Un segundo observador ratifica
que la interpretacion citologica inicial era inadecuada
para analisis morfologico, por ser excesivamente
sanguinolenta e inflamatoria asi como la inexistencia de
criterios cito-morfologicos evidentes neoplasicos.

DISCUSION

La revaluacion de las muestras citologicas previas,
inmediatas al diagndstico histopatologico definitivo
de cancer, permite determinar las posibles causas de
fallos en la deteccion neoplasica durante la pesquisa
citologica. La revaluacion del extendido citologico del
caso que se presenta, con el objetivo de 10X, manifesto
un panorama general sanguinolento del extendido
celular, reflejo microscopico del cérvix sangrante.
Luego, mediante revision minuciosa con el objetivo de
40X, focalmente, quizas el fondo podria ser diatésico,
sin embargo, al no observarse células malignas es
muy dificil aseverarlo o diferenciarlo del pigmento
sanguineo producto de la degeneracion de los globulos
rojos. Ademas, los grupos celulares de origen glandular
mostraban mas bien cambios degenerativos o quizas
atipias asociadas a la proliferacion polipoidea, mas que
caracteristicas morfologicas evidentes de malignidad.
Segiin lo anteriormente descrito, ante un hallazgo
de cuello uterino sangrante al tacto, siempre debe
tenerse presente la posibilidad de que esté asociado a
la existencia de una lesion clinicamente significativa,
de naturaleza premaligna o maligna (9). Por ello, en el
caso que se presenta, se recomendo6 vigilancia periddica
segun criterio clinico, en ausencia de un cuadro cito-
morfologico definitivo de neoplasia. Los lineamientos
para el seguimiento de pacientes con citologia de
cuello uterino no satisfactoria recomiendan repetir
la citologia a los 2-4 meses, con la posibilidad de
identificarse casos de neoplasia enmascarada (10, 11).
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Por otra parte, es importante sehalar que la proporcion
de citologias insatisfactorias es variable en pacientes
con cancer de cuello uterino y es posible que esta sea la
causa que impidio realizar la interpretacion citologica
definitiva de cancer (8, 11). Un frotis citologico
insatisfactorio (por hipocelularidad o acelularidad, con
excesivo obscurecimiento por sangre e inflamacion)
no se considera confiable para la evaluacion de
posibles anormalidades celulares asociadas a lesiones
premalignas o malignas (5, 11). Sin embargo, al
ser procesado y analizado en el laboratorio podria
proporcionar alguna informaciéon de interés como
reaccion inflamatoria, organismos patdégenos, sangre y
probablemente también, la presencia de anormalidades
o atipias que pudieran ser sospechosas de neoplasia (5,
8). Los frotis citologicos insatisfactorios corresponden
con mayor frecuencia a pacientes de alto riesgo y
presentan significativamente mas LIE/cancer, en
comparacion con aquellas cuyos extendidos citologicos
son satisfactorios (6). Cabe destacar también que las
muestras citologicas provenientes de tejidos neoplasicos
son frecuentemente sanguinolentas/inflamatorias y
podrian contener pocas células malignas mal preservadas,
con diatesis tumoral sutil o imperceptible. Por ello, es
importante revisar cuidadosamente estas muestras no
Optimas, para asegurarse de que una lesion significativa
no sea malinterpretada o pase desapercibida (8, 12, 13),
especialmente con la presencia de un fondo de frotis
necrotico, como se puede inferir a partir del caso que
Se presenta.

La revision microscopica de los extendidos citologicos
discordantes ofrece la oportunidad de detectar y
comprender los errores interpretativos humanos y
también permite identificar si el error es de muestreo,
especificamente por ausencia de celularidad neoplasica
(4). En el caso que se presenta, la revaluacion posterior
del extendido citologico previo al diagnostico definitivo
de malignidad, permitié confirmar la inexistencia de
células evidentemente malignas (Figura 1). En cuanto a
los grupos de células glandulares presentes eran dificiles
de identificar con seguridad como endocervicales,
debido a que en su mayoria, mostraban cambios
reactivos probablemente degenerativos (Figura 2). En
la revaluacion del extendido y con conocimiento del
resultado histopatologico de neoplasia escamosa y
glandular, se identificaron algunos grupos de células
glandulares mostrando ciertos criterios morfologicos

115



DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO.
A PROPOSITO DE UN CASO

Figura 1. Panorama general de la muestra citologica previa
al diagnodstico histopatologico de cancer de cuello uterino.
Notese la presencia de excesiva sangre en forma de pigmentos
y células inflamatorias en el fondo del frotis, en medio del
cual se lograron apreciar algunas células escamosas maduras
superficiales ¢ intermedias de apariencia normal (flecha).
10X. Coloracién de Papanicolau.

Figura 2. Grupo de células glandulares, posiblemente de origen
endocervical, con cambios celulares reactivos probablemente
degenerativos; en el fondo, detritus celular y sangre en
forma de eritrocitos bien preservados o degenerativos. 40X.
Coloracién de Papanicolau.

de malignidad descritos para adenocarcinoma, como
anisocariosis, nucléolos prominentes y moderado
desorden arquitectural (Figura 3 ay b), pero insuficientes
para declarar con total seguridad la existencia de
adenocarcinoma, si se considera el contexto citologico
general. Quizas la excesiva sangre e inflamacion impidio
percibir las pocas alteraciones celulares presentes y
suponerlas significativas y posiblemente neoplasicas.
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Cuando las lesiones neopldsicas son invasoras, la
diatesis tumoral estd presente en la citologia. En los
frotis citologicos convencionales, el material diatésico
se reparte en el fondo del frotis y corresponde a un
precipitado granular, cianoéfilo o eosindfilo, compuesto
por detritus celular, restos de fibrina, eritrocitos y
leucocitos polimorfonucleares necrosados. También
puede manifestarse como sangre necrosada y
pigmentos. Una variedad de condiciones no neoplasicas
podrian simular un exudado diatésico como ocurre,
por ejemplo, en la vaginitis atrofica, presencia de
lubricante y en los polipos irritados; estos ultimos,
frecuentemente, tienen areas de ulceracion superficial
que se refleja como necrosis e inflamacion, fondo que
podria ser dificil de distinguir de la verdadera diatesis
tumoral (13). Aunque tedricamente la presencia de
diatesis tumoral es un criterio citologico de neoplasia
invasora, es posible que esta no sea tan frecuente en
el carcinoma epidermoide queratinizante y también
en ciertos tipos histologicos de adenocarcinoma (8,
14). En el presente caso, la interpretacion clinica
de ectopia friable podria correlacionarse con el
fondo excesivamente sanguinolento (pigmentos y
eritrocitos rotos) e inflamatorio y con la degeneracion
celular existente, por lo que, en ausencia de células
claramente malignas, este fondo de frotis fue mas
bien asociado a la existencia de polipos y no a
neoplasia (Figura 3 b y ¢). Sin embargo, por ser un
hallazgo colposcopico significativo y la citologia
insatisfactoria, se recomendé vigilancia periddica,
sugerido en estos casos de citologia de cuello uterino
no apta para interpretacion definitiva. En la Figura 4
se muestra una imagen citologica de cuello uterino
correspondiente al segundo dia del ciclo menstrual
normal pararecordar, siempre que se desee diferenciar
de diatesis tumoral, especialmente cuando se esté
ante un fondo de frotis sanguinolento. En esta destacan
los eritrocitos bien preservados, histiocitos y discreto
precipitado granular, probablemente pigmentos (sangre
vieja), con celularidad epitelial escamosa y glandular
morfologicamente normal. Notese que aun cuando
existe el componente sanguineo, este no interfiere en el
analisis morfolégico.

Finalmente, el cancer de cuello uterino se esta detectando
cada vez mas, en pacientes jovenes, que mantienen una
pesquisa de cancer regular pero tienen mas resultados
falsos negativos, mas para adenocarcinoma cervical
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Figura 3. Revaluacion del extendido citologico: a. Grupo de células glandulares, probablemente de origen endocervical, con
algunas alteraciones morfoldgicas asociadas a adenocarcinoma: anisocariosis, superposicion nuclear y nucléolos prominentes,
asi como nucleos irregulares desprovistos de citoplasma. En el fondo, detritus celular y un precipitado granular que podria ser
diatésico (40X). b. Grupo de células glandulares, probablemente metaplasico, con algunas alteraciones morfoldgicas asociadas a
adenocarcinoma: anisocariosis, superposicion nuclear e hipercromasia variable. En el fondo, detritus celular y sangre (; diatesis
tumoral?). Este grupo celular atipico también pudo desprenderse del polipo existente. Ademas, se aprecian células escamosas
maduras de apariencia normal (10X). c. Llamativo grupo de células glandulares con cambios celulares reactivos probablemente
degenerativos. En el fondo, detritus celulares. Este grupo celular atipico también pudo desprenderse del polipo existente. Células
escamosas maduras con cambios celulares reactivos probablemente degenerativos y/o inflamatorios (flecha). 40X. Coloracion
de Papanicolau.

complementarios para la deteccion y prevencion de las
neoplasias cervicales, que incluyen la prueba molecular
para VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) asi
como el tratamiento oportuno de las lesiones detectadas
(8, 15, 16). En este caso, ante datos clinicos importantes
como edad (cuarta década) y hallazgos colposcopicos
anormales especificados, y debido a la persistencia
de colposcopia anormal y flujo vaginal, aunado a la
existencia de un informe citologico no concluyente,
motivo a realizar biopsia de cuello uterino con el
posterior diagnoéstico histopatologico concluyente de
neoplasia.

Figura 4. Para comparar, citologia de cuello uterino tomada
en el 2do dia del ciclo menstrual, con células escamosas
maduras superficiales e intermedias, grupos de células CONCLUSIONES
glandulares, origen endometrial (izquierda) y endocervical

(derecha) y una célula metaplasica madura (flecha), todas El conocimiento de las diferentes causas de los fallos

morfolégicamente normales. En el fondo, sangre en forma de y su correccion permitirdn mejorar el procedimiento
eritrocitos bien preservados, histiocitos y discreto precipitado

granular, probablemente pigmentos (40X). Categorizacion
general: Negativa para lesion intraepitelial o malignidad.
Coloracién de Papanicolau.

de deteccion de lesiones clinicamente significativas
del cuello uterino y por ende, la disminucion de la
mortalidad por esta neoplasia. Existen dificultades que
pueden obstaculizar la correcta interpretacion citologica
de neoplasia en cuello uterino; dichas dificultades

que para carcinoma epidermoide, por lo que el examen pueden ser factores interferentes y/o también aquellos
citologico es insuficiente para el despistaje de cancer relacionados con caracteristicas particulares de
de cuello uterino, especialmente cuando se trata de presentacion de cada tumor, las cuales siempre deben
adenocarcinoma, requiriéndose de otros métodos considerarse durante la pesquisa de rutina, a fin de evitar
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errores que imposibilitan un diagndstico definitivo de
malignidad, contribuyendo ademas en la eficacia de las
evaluaciones citologicas futuras. El principal objetivo
de la citologia de cuello uterino es identificar a la
paciente que requiere de una mayor evaluacion clinica,
por lo que, ante un extendido citologico insatisfactorio,
se recomienda que el clinico realice procedimientos
como el estudio histopatologico, previa correlacion
con hallazgos colposcdpicos y epidemiologicos (edad,
antecedentes, estatus de infeccion por VPH-AR, etc.). La
experiencia (intuicion) clinica o citoldgica favoreceria
la deteccion oportuna de neoplasias, ademas de la
comunicacion permanente entre el clinico y el citdlogo,
lo cual es fundamental para la deteccion de lesiones
que requieren diagndstico y tratamiento oportuno, asi
como para mejorar la eficacia de la practica médica y
de laboratorio.
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