'El dtero humano en distintas edades y el

carcinoma in situ del cuello uterino

1 area alrededor del orificio del ca-

nal cervical es probablemente una
de las mas interesantes de la Patologia
Uterina. Hemos consagrado a ella unos
veinte afios de investigaciones con mi co-
lega y amigo, el Prof. C. Kaufmann, gine-
cologo catedratico de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Colonia. En
el siguiente esbozo, voy a intentar dar
un breve resumen de los problemas y del
progreso que creemos haber tealizado en
nuestro esfuerzo por resolverlos.

Empezamos con la tecién nacida: Ea
ella, la parte inferior del cuello uterino,
presenta una forma que nunca volverd a
mostrar dutante el resto de la vida, sobre
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sale en la vagina en forma de cono pun-
tiaguda (Fig. l.a.). El limite de los epi-
telios de revestimiento del cono varia: a
veces el epitelio escamoso de la vagina
termina exactamente en el orificio externo
del canal cervical, como es usual en la
mujer adulta; a veces el epitelio escamo-
so asciende unos milimetros en el canal
cervical. El hecho mas interesante es que
en aproximadamente un tercio de las ni-
fias, la extension del epitelio escamoso
esta tan restringida, que el epitelio cilin-
drico puede cubrir la superficie del cono
cervical (Fig. 1.a.). Al examen macroscé-
pico, esta region se distingue entonces
por color tojo y forma, lo que se ha lla-
mado erosién o mejor la pseudoerosion de
la recién nacida.

En el curso de los primeros meses de
la vida, el cuello uterino toma su forma
conocida (Fig. 1.b.) y jamas vuelve a su
forma neonatal, que era evidentemente
causada por la influencia de las hormonas
maternas, destinadas en primer lugar al
cuello uterino de la madre misma, pero-

-20-



capaces también de actuar sobre el cuello
uterinodel infante, después de haber pasa-
do por la placenta.

En el curso del encogimiento del cuello
uterino, después del periodo neonatal, el
limite : entre el epitelio escamoso y el
epitelio cilindrico est4 establecido en to-
das las nifias como lo conocemos en la
mujer joven; se encuentra en el ‘orificio
externo del canal cervical. Al mismo tiem-
po la pseudoerosién de la recién nacida
se cubre por el epitelio escamoso que
reemplaza asi el epitelio cilindrico, un
fenémeno que como veremos mdas tarde, se
repite de la misma manera en el curso
de la cicatrizacién de la pseudoerosion
de la mujer adulta; la Gnica diferencia es
que ahora las glandulas cervicales, si-
tuadas en la superficie del cuello uterino,
desaparecen, mientras que en la mujer
adulta se transforman en quistes.

Durante toda la infancia el cuello ute-
rino como el Gtero entero no cambian de
forma (Fig. 1.b.).

Se puede decir que al finalizar la ac-
cién hormonal por el organismo materno
se puede reconocer una disminucién del
volumen del dtero debldo pnncnpalmente
a la pérdida de liquido. El dtero es por
asi decirlo el dnico 4rgano de todo el
cuerpo, que no participa en su crecimiento.

Hay dos hechos dignos de mencidn:
como en la recién nacida, el dtero esta
compuesto en sus dos terceras o tres cuar-
tas partes por cuello durante toda la in-
fancia, mientras que sélo una tercera o
cuarta parte corre’sponden al cuerpo, que
forma en cierto modo un apéndice del
cuello. ‘

A pesar de la falta de crecimiento del
fitero se puedd constatar no obstante, una
forma de diferenciacién de su pared y de

los tejidos relacionados con ella (Fig.
1.b y c. 2.a.). En el mismo ttero hacen
su aparicion fibras eldsticas con una dis-
posicion particular: forman un anillo
elastico muscular alrededor del orificio
externo que se parece a una valvula su-
jeta a-la periferia del cuello y con el bor-
de libre rodeando al canal cervical. El
anillo eldstico muscular tiene asi la for-

.ma de un embudo, mostrandg hacia abajo

el orificio externo. Es ese anillo el que
garantiza en primer lugar el cierre del
cuello y puede por otra parte ocasionar
su apertura al relajarse. Las fibras elas-
ticas se forman también en los tejidos
que rodean el dtero, en los cuales uno de
los mds importantes es la pared de la va-
gina. Sus fibras elasticas se extienden
alrededor del cuello uterino rodeandolo
de tal manera que aparece como encerrado
en un tubo elastico, parecido a un tapon
que ocluye el cuello de una botella. Este
tubo sirve al mismo tiempo de soporte a
la valvula eldstico-muscular del cuello
uterino. ‘

Con la madurez sexual, el tamaifio y la
forma del idtero infantil cambian completa-
mente (Fig. l.c.); el cuerpo uterino ha
venido a tomar su forma definitiva y la
relacién eritre cuello y cuerpo cambia de
2:1 y hasta 3:1 a la de 1:1. '

Entre las mujeres adultas encontramos
casos ‘en los cuales la mucosa cervial
aflora a la superficie externa del cuello
formando un area rojiza sumejante a una

erosién. Pero es sélo una pseudoerosion
puesto que no hay pérdida de tejido, de-

talle éste que caracteriza por definicion
la erosion verdadera.

¢De ddnde viene esta mucosa cervical
dislocada? Para contestar a esta pregunta
de manera definitiva hicimos cortes histo-
légicosdel dtero entero 'y anotamos los
limites de sus diferentes mucosas, a sa-
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FIG. 1. ESQUEMA DEL UTERO: o) De uno recién no-
cida b) De una nifia de una efo ¢) De una nina de 14 odos.
El punteado indica el contenido en tejido eléstico. Con ra-
yas estdn indicodos el [imite entre el cervix y el cuerpo del
itero y ef limite del epitelio cilindrico y escomoso en el

cvello, (Hamperl 1961).

F1G. 2. PARTE CERVICAL DE UNA MUJER ADULTA. La parte sombreado representa

lo **volva'’ eldstico-muscular. a} Estado normal. b) Con lo valva abierta: A le izquierda uno psey
doerosién y o lo derecho la pseudoerosién cubierto por epitelio escamoso. La linea A, indica el [i
mite superior original de fa mucosa cervicel, (modificado de un dibujo de Ober, 1958).
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ber del endometrio y de la mucosa cervi-
cal, para medir su respectiva extensién
(Fig. 2.a.).

Asi hemos establecido que en los ca-
sos en los cuales la mucosa cervical
aparece en la superficie del cuello uteri-
no, el limite entre el endometrio y la mu-
cosa cervical esta mas abajo que de ordi-
nario (Fig. 2.b.). La mucosa cervical con-
serva asi su longitud, sélo que ha cam-
biado su localizaciéon y aparece en su to-
talidad como descendida hasta el orifi-
cio externo, de manera que la parte que
aparece alrededor del orificio externo da
la impresiéon de una pseudoerosién; es
en verdad una eversién o un ectropién.
Este descenso es debido a muy difeten-
tes causas tales como el embarazo, la
inflamacion, partos numerosos, etc. El
elemento comin en todas éstas causas
es la imbibicién o impregnacién del cue-
llo uterino por liquidos, que provocan una
relajacién de la pared del cuello, en par-
ticular de la valvula eldstico-muscular

la cual se vuelve como "'insuficiente’’.
(Fig. 2.b.).

¢Cuadl es el destino de aquella mucosa
que constituye el ectropién?. (Fig. 3.1).Se
logra una curacion o un equilibrio cuando
el epitelio escamoso alcanza a cubrir
toda la superficie extema del cuello ute-
rino (Fig. 3.5). Dos caminos pueden con-
ducir a la curacion de una pseudoerosién.
En la mayoria de los casos el epitelio
cilindrico de la mucosa cervical ectro-
pionada es reemplazado por epitelio es-
camoso que se desarrolla por metaplasia
indirecta: las células resultantes de una
divisién de las células basales toman la
forma de células escamosas en vez de
las células cilindricas originales. (Fig.
3. 2. 3. 4. Fila inferior). Hay otros ca-
sos en los cuales la mucosa cervical dis-
locada, no tolera las condiciones de su
nuevo medio (vagina) y se vuelve necro-

tica; la pseudoerosion se transforma en-
tonces en una erosién verdadera (Fig.
3.2 fila superior). Bajo la influencia de
un tratamiento o alin espontdneamente, la
superficie exulcerada se recubre de un
epitelio escamoso que ‘‘sube’’ de la pe-
riferia de la erosion hacia el orificio es-
terno. (Fig. 3/3-4 fila superior). Este
proceso es absolutamente analogo al que
hemos mencionado antes al hablar de la
desaparicién de la pseudoerosion de la
recién nacida. La unica diferencia resi-
de en que en la recién nacida las glan-
dulas cervicales cubiertas de epitelio-
escamoso desaparecen, mientras que enla
mujer adultalas glandulas permanecen. Pe~
después de la oclusién de la desemboca-
dura de los conductos excretores por el
epitelio escamoso, la secrecién no pue-
de llegar a la superficie, se retiene y es
la causa de la formacién delos llamados
quistes de retencion. (Fig. 3.5).

Por dltimo en la mujer anciana se en-
cuentra una disminucién global del tama-
fio del {tero y al mismo tiempo se puede
observar que el epitelio escamoso que
cubre la superficie externa del cuello se
extiende hacia el canal cervical. El li-
mite entre el epitelio escamoso y el ci-
lindrico asciende en el canal cervical
y puede encontrarse asi en su parte infe-
rior. (Fig. 4/4.5 fila superior).

Este cambio de sitio es importante,
en particular en lo que se relaciona con

el carcinoma in situ. Esta lesion se lo-
caliza en cerca del 80% de los casos a
nivel de la parte mas inferior de la muco-
sa cervical (Fig.5); exactamente en la
regiéon que cambia su sitio (Fig. 4/fila
inferior), o por debajo en la pseudoero-
sién y por encima en la mujer anciana.
Por eso en esta ultima es posible que el
carcinoma in situ se desarrolle en el in-
terior del canal cervical; en este caso
el orificio externo tiene una apariencia
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FIG. 3. LA PSEUDOEROSION (1) Y CURACION CON FORMACION DE QUISTES (5)  ver también
Fig 2 c. a la derecha por pérdida de tejido superficiol en la region de la mucosa cervical con ectropion (2); el
epitelio escamoso cubre este defecto de manera ascendente (3 - 4). HILERA INFERIOR: Las células basales
de la mucosa cervical con ectropién producen un epitelio escamoso por metaoplosia indirecta (2 - 3 - 4) Homper!

et al. 1958).
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FIG. 4. CAMBIOS DE FORMA DEL CUELLO DURANTE LA VIDA ADULTA; 1. Estado Normal.

HILERA SUPERIOR: descenso de lo mucosa cervical {pseudoerosidn) que se cubre de epitelio escomoso (2-3)
Ver también Fig. 3. En la mujer anciona el cuello uterina se retrae (4 - 5). HILERA INFERIOR: La diferente

localizacién del carcinoma in situ (negro) segin la configuracion del cuello uterino (Ober 1958).
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nommal y sélo el curetaje del canal cer-
vical o los frotis de esta regidn, permiten
el diagnéstico exacto de esta lesién.

El carcinoma in situ es a suvez una
lesion que atrae cada vez mas la atencién
de los ginecélogos y patélogos debido a
su importancia en la patologia tumoral.
Los patologos de antes creian que el can-
cer se desarrollaba directamente del epi-
telio normal. Después se reconocié que
hay estadfos intermedios, uno de los cua-
les es lo que se llama carcinoma in situ.
La seleccion de este término es muy de-
safortunada tanto para los ginecélogos,
como para las enfermas mismas. Todos
oyen primero la palabra ‘‘carcinoma” y
tienen la tendencia de no prestar atencién
a las palabras que siguen ‘“‘in situ” que
caracterizan esta lesion para el patdlogo,
como precancerosa. El médico se cree
obligado a proceder con un tratamiento
radical y la enferma estd atormentada por
la angustia al creer que sufre un verda-
dero cancer. Pero este desaformunado tér-
mino ha sido adoptado en todas partes y
es demasiado tarde para cambiarlo, en
particular si es un término aceptado y
usado en las publicaciones de los Esta-
dos Unidos.

Como patdlogos estamos obligados en
nuestro trabajo ordinario a delimitar el
carcinoma in Situ del cuello uterino: a)
del epitelio normal y b) del carcinoma in-
vasivo. De ambos lados nos encontramos
con dificultades,

a) Entre el epitelio normal y el carci-
noma in situ el examen morfolégico colo-
ca la displasia, una lesién inocente pero
no siempre facil de distinguir del carci-
noma in situ. Pruebas con placas distri-
buidas a diferentes patélogos en varios
paises han demostrado que habia diferen-
cias en el diagndstico: una lesién que
algunos clasificaron como carcinoma in

situ a otros les parecia ser una displasia
y viceversa. Por otra parte hay también
entre carcinoma cldsico invasivo y el
carcinoma in situ algunos estadios o me-
jor, algunos cuadros microscdpicos inter-
medios.

b) Partiendo del carcinoma invasivo
encontramos primero el mas pequefio car-
cinoma invasivo o microcarcinoma, que
todavia no presenta sintomas clinicos y
es llamado por esta razén ‘‘carcinoma
preclinico’” pero es ya un verdadero car-
cinoma y debe indicdrsele un tratamiento
como tal. Entre el microcarcinoma y el
carcinoma in situ se coloca el “‘carci-
noma in sity con invasion temprana del
estroma’’. Aqui no se sabe con seguri-
dad si es el primer indicio de una proli-
feracion maligna, un céncer con micro-
invasién o si se trata de una forma espe-
cial todavia perteneciente al carcinoma
in situ.

Cuando se tienen varios centenares de
casos de carcinoma in situ como sucedié
en nuestro caso, se impone hacer una cla-
sificacién tentativa de tan gran cantidad
de cuadros histolégicos. En concrew yo
propuse hace ocho afios una clasificacion
que fué discutida largamente y que por
fin ha sido aceptada, cuando menos en
muchos paises de Europa. Al principio
de esta clasificacién (Fig. 6) he coloca-
do el reemplazo simple del epitelio super-
ficial por el epitelio patolégico del car-
cinoma in situ. Puede ser que éste com-
prometa también las glandulas cervicales,
llendndolas enteramente (Fig. 6. izquierda)

Otro cuadro es el de ‘‘excrecencias
masivas’’ las cuales representan prolon-
gaciones redondeadas salientes del epi-
telio superficial hacia el estroma pero
que mantienen siempre su relacién con el
epitelio y quedan bien delimitadas del
estroma por una membrana basal lisa.
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FIG. 5. Localizacién de un carcinoma in situ cubriendo la parte mds inferior de la muco-

sa cervical; a la derecha el epitelio escamoso. Dibujo original hecho de un corte histoldgi

co (Hamperl y Col. 1954).
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d)
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FIG. 6. DIBUJOS ESQUEMATICOS
QUE ILUSTRAN UN INTENTO DE
CLASIFICACION DEL CARCINOMA

SITU.

Reemplazo simple.
E xcrecencia masiva,
Invasion temprana del estroma,
Invasion progresiva del estroma.
(Microcarcinoma) (Hamperl 1967).



La invasion temprana del estroma que
hemos mencionado anteriormente esta ca-
racterizada por finas lengiiétas redondas
o puntiagudas salientes hacia el estroma.
La membrana basal puede rodearlas o es-
tar ausente. Este cuadro esta ya muy
cerca del carcinoma invasivo y es consi-
derado por la mayoria de los patdlogos
como el verdadero comienzo del carcinoma
infiltrante. Nosotros no estamos tan se-
guros a este respecCto pero para evitar
todo riesgo, casos con este tipo de lesién
se tratan con una histerectomia simple,
mientras que los otros tipos de carcinoma
in situ pueden ser tratados por coniza-
cion o simple excision.

Como podemos ver en presencia de un
carcinoma in situ siempre existe el peli-
gro del desarrollo de un verdadero carci-
noma infiltrante. Es enteramente légico
que muchos de los médicos estén en fa-
vor de un tratamiento radical de carcinoma
in situ por este peligro y ademds hacen
todos los esfuerzos para descubrirlo y
tratarlo lo antes posible. De este modo
uno se cree capaz de prevenir todos los
casos de carcinoma infiltrante del cuello
uterino. De hecho, se ha comenzado en
los Estados Unidos, Canada y reciente-
mente en Escocia a controlar la pobla-
cién entera de una regién por medio del
examen citol6gico repetido con el objeto
de lograr el diagnéstico y el tratamiento
del carcinoma in sim. Estos esfuerzos
que son a la larga muy costosos, estin
basados en dos suposiciones:

1. Todo carcinoma in situ se desarro-
Ita y se transforma después de un cierto
tiempo en carcinoma invasivo. Esta su-
posicion no tiene valor en sentido abso-
luto. Se han visto casos de carcinoma in
situ que desaparecieron después de un
tratamiento sencillo o hasta sin ningin
tratamiento. En nuestra opinion el carci-
noma in situ en general es capaz de regre-

sar pero esta regresion se vuelve cada
vez menos probable en cuanto e! carci-

,noma in situ se acerca al extremo de

nuestra escala de tipos.

2. Todo cancer invasivo del cuello
uterino se desarrolla después de haber
recurrido estadios preliminares que se
presentan como carcinoma in Situ. Esta
suposiciéon tampoco tiene valor en los
casos en los cuales la citologia preven-
tiva no pudo descubrir la presencia de un
carcinoma in situ.

De otra parte hay también casos de
carcinoma invasivos minimos sin ningu-
na huella de carcinoma in situ en los cor-
tes histolégicos. Evidentemente el car-
cinoma invasivo puede desarrollarse di-
rectamente de una displasia o ain del
epitelio normal.

Como se ve, ambas suposiciones no
se cumplen en todos los casos de carci-
noma in situ y de carcinoma infiltrante,
pero lo hacen evidentemente como re-
gla (en la mayoria de los casos). Por es-
te motivo parecen apoyar el concepto re-
ferente al control de una poblacién ente-
ra por examen citolégico.

Se podria citar como prueba de la efi-
cacia de una campafia de prevencion del
carcinoma invasivo del cuello uterino,
las estadisticas que mostraron una dis-
minucién del carcinoma uterino en las re-
giones en las cuales se emprendi6 tal
campaiia. Pero toda estadistica puede
ser engafiosa. La incidencia de mortali-
dad por cancer invasivo del cuello uteri-
no, proveniente por una parte, de las re-
giones donde se practicé el examen cito-
logico repetido de casi toda la poblacion
femenina adulta y por otra, de regiones
donde se limité el examen citolégico a
las mujeres que venian a consultar al mé-

dico, no presenta una diferencia tan
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grande que hiciera pensar que para la
prevencién o la eliminacién del cancer,
el examen citolégico de una poblacién
entera sea indispensable. Parece que los

mismos resultados pueden ser logrados

REFER

HAMPERL, H.-KAUFMANN, C.-0BER, K.G.
Histologische Untersuchungen an der Cervix
Schwangerer Frayen. Die Erosion und das
Carcinoma in situ.

Arch. f. Gynakologie, 184, 181 - 280 (1954)

HAMPERL, H.-KAUFMANN, C. - OBER, K.G.

SCHEEPPENHEIM, P.;Die Erosion der Portio.
(Die Entstehung der Pseudoersosion, das
Ektropice und die Plattenepitheluberhoutung
der Cervixdrusen auf der Porticoberflache).

Virch. Arch. 331, 51 - 71, (1958).

HAMPERL,H.: Die VYerteilun des elastischen
Gewebes in der Cervix uteri. Virch. Arch.

334, 81 - 94 (1961) (o).

por el examen citologico de las mujeres
que consultan ordinariamente al ginecé-
logo, por lo menos en ciertos paises
europeos.

ENCIAS

HAMPERL, H.: Essai d' une classification

du *““Cancer in sity" du col uterin.
Revue Franc. de Gynecol. et d' Obstetr, 56,
633 - 6571 (1961) (b).

OBER, G. K.: Cervix uteri und Lebensalter.
Die Bedeutung der Formwandlungen der Cervix
fur die Kerebsdiagnostik un die Frage der
sogenannten Portioerosion,

Dt. Med. Wochenschr. 83, 1661 - 1670/ 1666 -
1672 (1958) (a).

OBER,K.G. - SCHNEPPENHEIM,P. - HAMPERL,
KAUFMANN, C.: Die Epithelgrenzen im
Bereiche des Isthmus uter. Arch. f. Gynakol.
190, 346 - 383 (1958) (b).

XXNEN @ NH¥XEE

-28.



