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INTRODUCCION

Las razones que nos inducen a presentar este trabgo sobre los
métodos existentes para el diagndstico del Céncer In Situ del Cuello
Uterino son, desde luego, conocidas; sin embargo no esta demas
mencionarlas nuevamente:

a) El Cancer del Cuello Uterino es el mas frecuente de todos los
canceres de la mujer en nuestro pais. (336 casos solamente de la
Clinica Detectora del Cancer en un periodo de 3 1/2 afios, con
9% In Situ).

b) Es d tumor maigno més conocido y megor edudiado en € sor
humano.

¢) Que a pesar de su alta frecuencia, se haya localizado en un
pequefio érgano.

d) Que el diagnostico temprano, en la etapa O, es curable
virtualmente en e cien por ciento de los casos. El invasor cura en
e mgor deloscasos, € 50% (12).

€) Que el tumor uterino pasa por una serie de etapas progresivas
gue comienzan por la Cervictis Crbnica, Metaplasa
Epidermoide, Displasa, Carcinoma In Situ e Invasor; lo cual
permite detener este fendmeno progresvo en etapas tanto
més curables cuanto mas temprano  sean diagnosticadas.

f) Porque el In Situ es mas frecuente que el invasor, posiblemente
el doble, pero solo d 50% llega a invadir (13). Estos argumentos
y otros de menor importancia judifican, ampliamente, la necesdad
de dinar € diagnésico de Céncar Stu por los méodos
conocidos.

DEFINICION

Antes de comenzar a andizar los méodos "de diagndstico, es
conveniente hacer una relacion sobre lo que entendemos por Carcinoma
In Stuy otraslesones ainesad.

S define d  Cécer In Stu, como un epitdio . epidermoide,
morfololg,lcanente maigno, no invasor, que interesa la supeficde y / o luz
de las glandulas endocervicdes (1) (Herting).

* Pat6logo de la Clinica Detectora del Cancer Uterino.
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Para. Novek (8) (4), d Céancer In Situ puede definirse como un
aspecto microscopico en e que todo € espesor del epitelio edratificado
queda, subdtituido por. cdules _indiferenciades anormaes, morfol 6gicamente
impogbles de distinguir del Cancer. Entre las denominaciones mas
comunmente empleadas, aparte de la de Ca In Stu, etan las squientes.
Carcinoma Intraepitdid, Carcinoma Pranvasor y Carcinoma Grado O, lo
mismo que Displesa Grado Il y Metgplasa Epidermoide maligna; estes
dos Ultimas denominaciones son menos correctas pero muy  practicas,

aespe_ci,dmente cuando s pretende ser muy preciso vy riguroso en la gra
Uacion.

~ Oftras denominaciones como enfeemedad de Bowen, Carcinoma
Incipiente, son incorrectas'y no deben emplearse.

Es interesante mencionar que hay algunas lesiones de tipo
precanceroso que han sdo descritas bgo diversas denpominaciones y que son
paticulamente Interesantes porque pueden confundirse  morfologicamente
con d cacnoma in Stu. Edas lesones son motivo de frecuente
controversia en cuanto a su graduacion a causa de gque no existe entre los
Patologos uniformidad de nomenclaiura y de criterios, empledndose como
términos mads o menos snonimos (9 Metaplasa epidermoide benigna y
aipica, hiperplasa de célules basdes y displasa grados | a Il. (Ver tabla
Ib). La razén de estas subdivisones podria parecer excesiva y supeflua, sin
embargo no lo_es, en vista de que estas |esiones son etapas previas al
Céancer o coexistentes con é (14) y pueden ser regresvas espontaneamente
0 por tratamiento. Eliminando estas etgpas, se previene @ desarollo ulterior
de posibles canceres. En este aspecto € cancer dd cudlo uterino se convierte
en una enfermedad previsble y por lo tanto un problema de salud_ plblica
que judifica la exidencia de clinicas de deteccion y prevencion de
cancer. Fluhman afirma que no deben morir mujeres por cancer del cudlo
uterino, porgue debe hacerse diagndstico temprano en el grado O (14).

Durante & embarazo los cambios de metaplasa epidermoide en €
endocervix son més frecuentes {12_) y adguieren un aspecto morfologico
peculiar, que hacen parecer las lesones mas graves de lo que redmente
son. Es por edta razon que se debe ser muy exigente antes de diagnosticar
cacinoma in dtu, porque frecuatemente dgunas semanas después dd
parto, € agpecto anorma de dipia cdular desaparece aunque no de una
manera totd; persgtiendo durante embarazos sucesivos. Por |o tanto debe
consderarse la posibilidad de que en cieto nimero de casos, esta lesion,
gue nosotros denominamos metaplasia epidermoide atipica de embarazo, se
convierta en un carcinoma in situ.

~ En numerosas publicaciones es frecuente que se incluya dentro de
carcinoma in situ algunos casos del microcarcinoma O carcinoma
microinvasor, cosa que nosotros creemos inadecuada e incorrecta, no
solo por la propia definicion ded Ca in stu, sno por la capacidad del
microcarcinoma a dar metéstasis, en cavbio € Ca in Stu es incgpaz_ de
égo, porque € epitelio del cervix carece de vasos sanguineos y linfaticos
que puedan ser viapara € trangporte ddl tejido neoplasice a distancia

Es conveniente recordar los factores etiolGgicos desencadenantes o
coadyuvantes en el cancer del cuello uterino, porque permiten
comprender mejor su patogenia y con ésto, efectuar diagndsticos
oportunos y llevar a cabo profilaxis del cancer; estos factores son. a)
trauma del coito; b) accidn irritante del esmegma prepucial; c) trauma
del parto (multiparidad); d) inflamaciones persistentes (cervicitis). Es de
notar que & comin denominador de todos estos factores es la exis- |
tencia de fendmenos de denudacion y reepitelizacion durante largos
periodos, es-
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pecidmente a nivel dd orifico exteno del cudlo uterino. Es posible que
e epitdio adquiera  caracteristicas neoplasicas a causa de  repetidos
edimulos de regeneracion que conviertan esta cgpacidad regenerativa en un
roceso fuera dd control norma dd organismo. Entendiendo que es este
endmeno descrito del primum movens en la etiologia dd cancer, s
comprende que las medidas tergpéutices que eviten estos fendmenos,
podran considerarse como profilécticas del cancer ddl cuello uterino.

METODOS DE DIAGNISTICO A)

DIAGNISTICO MACROSCOPICO

_En d examen fisco ninguno de los hdlazgos tiene caracteridicas
propias que permitan hecer € diagndgico de carcinoma in sStu. Por lo
tanto & diagnostico de este tumor solo puede hacerse por los métodos que
£ adizaaan mas addatte, taes como:  Colposcopia,  Citologia,
Higtopatologia, etc. Aunque se menciona que d carcnoma in Stu puede
exigir con un cudlo gparentemente sano, esto no debe llevarnos a creer
que ea es la re?la,, por € contrario lo que habituamente sucede es que
exige dguna patologia que invite a una mvesﬂgaaon epecid, generdmente
un examen colpoatolégico o una biopsa (4). Las lesones mas fre-
cuentemente asociades d Ca in Stu  son: erosiones, lagceraciones y
ulceraciones de. cudlo uterino (cervicitis), también eversiones de la
mucosa endocervicd vy en d menor de los casps una ingpeccion cercana
revela irregularidades_en la mucosa, presentandose ésta de  aspecto
granular abla le). En concluson debe quedar en la mente la impreson
e que € carcinoma in Stu no es diagnosticable macroscopicamente, por o
cud es necesxrio, Sempre que haya dguna patologia del cervix, recurrir
de manera rutinaria a otros métodos de diagnostico mas precisos:
a) Prueba de Schiller

_ En 1933 Schiller ided la prueba que lleva su nombre, inicidmente con
la intencion de hacer diagnostico de cancer. La prueba persiste con
marcadas limitaciones, Consse en la gplicacion de una solucion de yodo
(yodo una_parte, yoduro de potasio dos partes y agua trescientas partes) a
cudlo uterino, previa la limpieza del exceso de moco. La base en la cud
descansa este método, reside en & hecho de que d epitdio de la portio
vagind, como todos los epitelios epidermoides, contiene gran cantidad de
glucogeno en € citoplasma de las c8ulas y es conocido que la aplicacion
e yodo hace virar € color del epitdio donde hay olucogeno, a caoba
oscuro. La prueba se congdera postiva cuando € tgido no se tifie de ese
color mencionado y negetiva en caso contrario (Tabla If). En & cancer se
pens) que dSendo € tegido tumord olucogendlitico, esa. carencia de
8l_ucoggnq daria una prueba de Schiller positiva, que permitiria hacer el
iagnostico de tumor maligno. En la préctica se ha demostrado que h
demasiadas excepciones, a tad grado que agunos autores (Novak
condderan este método de poca utllidad. Entre las principaes objeciones
que pueden hacérsdle, se mencionan: & Que aunque es positiva en el Ca in
situ cuando éste esta en la portio, en cambio no proporciona utilided enla
mayoria de los casos, cuando & cacinoma in. Stu se locdiza prefe-
rentemente en & endocarvix. b) Que d epitdio cilindrico en las erosones,
eversones y ectropiones, o mismo que las zonas desnudas de epitdio son
Schiller postives (no se colorean) y es sabido que con mucha frecuencia,
sobre todo las zonas. de eroson dd ectocervix son cubiertas répidamente
por € epitdio dlindrico y no por & epitedio epidermoide como era_ de
esperarse, porque € epiteio  cilindrico es de més répida regeneracion;
edas zonas seran Schiller pogtivo a p de no ser lesones mdignes. Se
afirma que € 95% de las lesones Schiller postivas son benignas, ¢) Que
en nuestro pais la mayoria de las mujeres padecen de cervicitisy
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por lo tanto la cifra_de pruebas postivas es devadisma, 60%  segin
Clinica Detectora dd Cancer Uterino, d) Que la prueba es negativa en
casos de carcinoma epidermoide bien diferenciado.

En conclusion y como Unica ventaja apreciable, ha quedado la
prueba de Schiller para destacar los lugares del cuello uterino donde hay
patologiay ayudar , en esta forma en la toma de biopsia.

b) Prueba del Azul de Tolvidina

Recientemente (1963) (5), se ha introducido un nuevo método
para invedigar la paologia neoplasca incipiente dd cuello uterino.
Congste en € empleo de una solucion acuosa a 1% de azul de
toluidina, colorante metacromatico que se emplea en Histopatologia EHl
método es mgy smilar a la prueba de Schiller. Se emplea una solucion
acuosa de &cido acetico d 1% con € objeto de diminar por disolucion €
moco cervicd, una vez que s ha conseguido esto e seca @ cudlo con
agodon, a continuacion se golica la solucion de azul de toluidina que se
deia actuar durante agunos minutos, quitando con agodon € exceso de
colorante; puede aplicarse cuantas veces sea necesario la solucion de
&cido acetico para quitar € exceso de moco que se haya producido. Los
resultados de ese método son asi: € epitddio dilindrico y las aeas
inflaméetorias se tifien de azul-negro, las zonas de displasia color azul real
palido y el carcinoma in situ azul real intenso.

Tiene ograndes ventgas, la principd es que pemite diferenciar
entre lesones benignas y madignas. Este méodo es gparentemente més
eficaz que la prueba de Schiller en lesones precancerosas y carcinoma in
Stu; es_de poca utilidad préctica en € carcinoma invasor. Este método es
muy reciente'y necesita someterse a comprobacion, su autor afirma que es
seguro.

B) DIAGNOSTICO MICROSCOPICO
a) Colpocitologia

Papanicolagu y_ Traut introdujeron el método en 1941 (14)
(11). ace 20 aflos € diagndsico de Ca in Stu era hecho
Incidentalmente después de la histerectomia. En 1946 _después de la 1]
guerra mundial (13), se_dqenerallzq el uso de la citologia, a partir de
entonces € diagnogtico incidental cayo a O. Actuadmente cas sempre se
hace antes de la intervencion (12) (Free Hospital for Women Boston).
La razon de eso es que las citologias sospechosas o postivas exigen
mas biopsias en mujeres asintomaticas. De los métodos empleados es
ete d principd en la deteccion (-9) por mltiples razones que se
mencionaran brevemente: 1) Porque permite la investigacion en masa de
grandes grupos de mujeres gparentemente sanas. II} Porque es @ méodo
gue generadmente proporciona la primera pista de las existencia de un
carcinoma in situ. IIl) Porque es barata IV) El grado de certeza que
pueda, proporcionar es muy eevado, dependiendo por supuesto de la
experiencia y de la acuciosidad del Citélogo. un algunas
estadisticas el Ca.in situ se diagnostica en el 80 a 90% de los casos (3)
(14). En este sentido es obvio que cuando se hace deteccion, la cifrade
errores esara en funcion de la rapidez con gue s haga edte estudio; un
Citdlogo no debe examinar més de 25 frotis d dia (14) y Sempre exigira
datos suficientes para interpretar adecuadamente cada frotis (14): d,
fecha dtima regla embarazo, trastornos mendrudes,  hiperplasa
endometrial. radioterapia, etc. De los erores citologicos habitudes los
fdsos pogtivos son los menos frecuentes y raramente llegan a ser mas del
2%; ese tipo de error es producido |i)or_ lesones muy cercanas a carcinoma
in Stu (hiperpladias), més raramente son lesones inflamatorias como la
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tricomoniasis las que hacen gparecer nicleos hiperactivos y findmente por
contaminacion a colorear los frotis en recipientes que contienen cdulas de
casos positivos (14). En todo caso un resultado falso positivo implica
menos riesgo que un faso negetivo, porque los frotis positivo se someten
sempre a la comprobacion_histologica; ademas algunas de estas |lesiones
estan muy proximas al Ca in situ y su tratamiento es smilar. Y aunque €
fdso-podtivo  apareciera  persstentemente, es menor € ¢ dafio de
sobrestimar  una _leson no neoplasica que dgar pasar inadvertida una
leson tumord. En cuanto a los fdsos negetivos son mucho més nu-
merosos, con grandes variaciones segin los autores, habiendo agui quien
airmaque el porcentaje de falsos negativos puede ser de 30% 0 mas y
en el otro extremo quienes afirman que no es superior al 6%. Estas
grandes diferencias dependen de factores varigbles como son: la mayor
acuciosdad en la lectura_de los frotis, @ mayor tiempo dedicado a elos,
meor entrenamiento_del Citdlogo, técnica de toma de la muestra, calidad
de la tincidn, etc. Es precisamente en |os falsos .negativos en que se debe
Ser méas exigente, porque S estos suceden se pierde una oportunided que
puede ser Unica. V) Porgue el diagnostico es preciso en cuanto a que
determina _incluso el tipo histologico del tumor y su grado de
diferenciacion. V1) El frotis recoge céulas exfoliadas de la vagina, de la

rtio, del endocervix, del endometrio y ain de las trompas y en esta
orma da informacion sobre lo que sucede en los epitdios que tapizan
esos conductos. En edta forma complementa la informacion de la biopsa
que solo treduce lo que sucede en € Stio de donde se ha tomado d
fragmento. Claro eda que esta misma ventga de informar sobre d estado
de arandes superficies epitelides, es a la vez una desventaa, Egest,o_ aque
no dirma @ gtio preciso de la totdizacion de la lesdn. VII) facl de
tomar y no_ necesta equipo especid para €lo. VIII) Es un examen que se
puede practicar rgpidamente; un frotis puede ser reportado dentro de las
dos horas en que se hatomado.

Métodos de Toma

_Hay varios métodos para tomar la muedtra citolégica, los tres mas
cominmente empleados son los Sguientes @ Por medio de una pipeta
especidmente disefiada (Papanicolaou), a uno de_cuyos extremos se
encuentra adaptada una perilla para la succion. Tiene las ventgias que
proporciona muestra abundante y de que puede usarse indefinidamente
con s0lo edterilizarla después dé Cada toma; la desventgja apreciable es que
la muestra debe ser de un fondo de saco vagind, generamente del fondo
de saco podterior, y en edtos stios es frecuente la autoliss celular, b) Por
medio de expdula, de' las cudes hay una especidmente disefiada por
Ayre, este méodo tiene la gran ventga de que proporciona muestras
excdentes para diagnodicar. Habitudmente se raspa Suavemente €
odium externo y _la portio. Es blemente d méodo de deccion para €
diagnostico de Ca In Stu. G) Fndmente se menciona & méodo de
Hisopo que es d més sendillo y fécil de improvisar, pero que proporciona
muestras de inferior calidad alos dos métodos indicados anteriormente.

Stiosdela Toma

Para una mejor y mas completa informacion de lo que sucede en
los epitdios dd aparato Penltd femenino, s recomiendan tres gtios
digtintos de recoleccion:; En el fondo de saco posterior se acumula mayor
cantidad de secrecion, enla cud s -encuentran-en suspenson cdulas
desprendidas de todos los epitelios genitales; proporciona por lo tanto una
informacion difusa, poco precisa en cuanto a locdizacion. La muestra de
la portio que-se toma con la esgpaula proporciona informacion
exclusivamente de |o que sucede en ella; finalmente la muestra tomada

del endocervix mediante raspado por rotacién, es enguanto, a carcinoma
in
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stu se refiere, la mejor; en dla abundan las cdulas que permiten hacer
e diagndgico de in gStu. Cudauiera que sea @ méodo ty gtio de la
toma, son condiciones basicas para la_buena calidad de un frotis que este
sea muy delgado y que jamés se dele desecar, porgue es imprescindible
gue s introduzca ain himedo en € liquido fijador. S estos dos
requistos no s llenan, @ frotis adolecerd de los dos defectos més
frecuentes que imposhilitan € diagndgico: @ Un grosor excesvo Cll).le
impide el paso de la luz y no permite apreciar el detalle celular, b)
Porgue cuando un frotis s sus dfinidades tintorides cambian a ta
gréasdo, que suden no tomar los colorantes. Otras recomendaciones

cas son: que no s haya practicedo ducha vagind por lo menos 24
horas antess, no usar lubricante y tdco d hacer d examen (9). H
extendido mismo se hace frotando suavemente en forma circular con la
pipeta, espatula o hisopo sobre la laminilla porta-objetos, que inme-
diatamente debe ser introducida en el liquido fijador. Este clasicamente
ha sido una mezcla a partes igudes de éer y acohol de 96 grados, Sn
embar%) esta demostrado ague surte igua efecto @ dcohol de 96 grados
solo; 45 minutos en d fijador bastan para conseguir una fijacion adecuada,
despuées de edte tiempo se puede sacar la laminilla y dgar que se seque;
frotis puede permanecer asi Sin dterarse, durante varios meses.

Criterios de Diagnéstico Citol6gico en el Ca In Situ

Es necesario conocer antes las células que se encuentran
normalmente en un frotis vagind, gue son las que a través de un factor
eliologico mé&s 0 menos conocido, se tranformardn  en  céulas
neoplasicas. Mencionaremos primero  las  odulas. normales.  comineadas,
precornificadas, parabasdes y basdes yendo de la supefide a la
profundidad, |0 que eguivdle a decir de mayor a menor diferenciacion. La
cdula cornificada es en efecto la mas superficid y la que ha adcanzado
mayor grado de diferenciacion, su_nucleo es pequefio, cas puntiforme,
denso, contraido, es decir picnotico; € citoplasma es amplio, muy
delgado, laminar, trandlcido y plegado de su borde; esta cdlula es muy
sensble a los efectos de los edtrogenos, su existencia esta condicionada por
ellgl’sd En la coloracion por Pgpanicolaou d citoplasma es generdmente
rosado.

_ La célula precornificada es una etapa previa a la anterior y se
diferencia de ella en que el ndcleo es un poco mas grande (el doble o el
triple del tamafio de un leucocito), menos denso y de aspecto vesiculosp, €
citoplasma es generdmente verdoso con € Papanicolaou. Las dos céulas
descritas corresponden a las capas superficides y las dos céudas a describir,
g@raba&ales y basales, corresponden a las capas profundas. Las cdulas

osdes y parabasdes son parecidas entre iy difieren solamente en grado. El
nicleo es voluminoso en ambas, con una relacion nucleo-citoplasma que
Byede llegar a corresponder a un tercio del diametro de la célula | enlas

es profundas, la cromatina es mas densa y con peguefios grumos, en
cuanto d citoplasma es mas abundante en las basdes supeficides y es
tanto mas denso, més bastfilo o verde con € Papanicolaou, cuando mas
profundo es su origen., Son precisamente las células basdes profundes les
que tienen maP/or_seme|anza con las células del carcinoma in situ; no
existen en el frotis normal.

Sn entrar mucho en detadles mencionaremos dos clases de céulas
anormales que se encuentran en los frotis, sobre todo. Cuando hay lesones
inflamatorias, estas son las llamadas céulas de eroson y de metsplasia,
ambas_son de tipo basd con un mayor grado de activided nuclear, con
cromatina abundante, marcada desproporcion ndcleo-citoplasmatica y un
ecas0 ribete de citoplasma en las de erosion o citoplasma también escaso
pero en picos y con vecuolas en las de metgplasa Edtas cdulas son causa
de error en @ sentido de falsos positivos.
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El diagnddico citologico de carcinoma in Stu es mucho més difial
de hacer que € diagnogtico de un frotis sSmplemente postivo de
carcinoma invasor porque. en este Ultimo caso y sobre todo cuanto més
maligno es d tumor, més dejado estd del aspecto norma; en cambio las
cdulas de cacnoma in St0  han ajgumdo u  cadcter maligno
recientemente Y por lo tanto tienen grandes analogias con € epitelio
normd. Vde Ja pena enfdizar en ete momento que exisen cdulas de
carcinoma in Stu en muchos tumores que ya son invasores, coexistiendo con
clulas de caacteridicas mdignas, pero diferentes dd  carcinoma
intraepitelia. Por lo tanto, de lo expuesto se deduce que es posible afirmar
frente a,un estudio citologico, si se trata de un carcinoma in situ o por €l
contrario si el tumor ya es invasor.

Se trata de un carcinoma in Stu cuando existen exclusivamente células
neoplascas con careacteristicas de Ca in dtu  que . describiremos més
adelante. Se trata_de un carcinoma invasor cuando existen ademas de las
cdulas de Ca in dtu, cudquiera otro tipo de célula con caracteristicas
malignas distintas que las de in situ y por supuesto en aguellos frotis en
_que_t cdulas mdignas de didintos tipos, aunque no haya células de Ca
in situ.

Caacteridticas de la cdula dd Ca in stu: (2) E nudeo es agrande y
hay desproporcion ncleo-citoplasmica por aumento relativo del _tamaio del
nideo, la cromatina se agrupa en masas gruesss densamente tefiides, dando
un aspecto de hipercromatismo (Tabla_ Il a, b). Dos caracteristicas
diagnosticas muy importantes son: |.—El hecho cas condante de que ©
limite nucler es bien definido y preciso. [I.—Que €& borde nucler suele
edar arrugado. En cuanto a citoplasma es condicion necesaria Ipa'_a que una
céula sea congderada tipica, que contenga citoplasma y que d [imite de éste
sea bien definido; las cdulas son generdmente redondesdas, no muy
voluminosas y tienen tendencia a encontrarse aidades. Las céulas benignas
de digplasa son de cromatina fina y borde nucler no definido y en ge-
neral con todos los otros caracteres menos acentuados (Tabla Il ¢). En d
otro extremo, las células de Ca invasor, suelen carecer de citoplasma, se
encuentran  en  grupos O adquieren aspectos  caracteristicos.  céulas
g)brudeas en renacugo o0 presentan mongruosdades evidentes  (Tabla I

En realidad estas descripciones tienen un valor relativo, puesto que
va de por medio un dto grado de apreciacion subjetiva y esto puede
demostrarse fecilmente a observar que una misma leson es diagnosticada
como displasa o Ca in Stu en distintos laboratorios, ten dificil resulta la
esandarizacion de los criterios de diagndégico que exigen multiples
clasficaciones, entre las que destaca la de cinco grados de Papanicolaou
que sn embargo se refiere solo a pogtividad, sospechosa 0 negatividad,;
sin afirmar el grado de extension del tumor o invasion. En vista delo
cud es necesario d hacer reportes citologicos, ademas de dar & grado de
certeza y de tipo histologico del tumor, sugerir o afirmar ademas, si_se
trata de un tumor intraepitdid o invasor. (Tebla Il e f). Ede dtimo
concepto de la poshilidad citologica de poder, con un grado razonable de
ceteza, separar_a Ca in dtu del invasor, es negado por agunos autores,
especidmente  Patdlogos, sn embargo, se esta acumulando una evidencia
masiva en laliteratura en pro de este diagnostico diferencidl.

b) Microscopia de Luz Flourescente

En los Ultimos afios s2 ha empleado extensamente |a obsarvacion de frotis
con microscopio de luz fluorescente (Von Bertdanffy). . Es posble que €
gran auge acanzado por este _método se deba en gran parte a la belleza de
[ gue da esta luz. El principio en el cual se basa, procede del
hecho de que hay cuerpos
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gue reflgan con una luz caacterigica (luz | flourescente), los rayos
incidentes de una longitud de onda menor gproximadamente de 20 a X()()
milimicas (luz ultravioleta). Sin embargo, la mayoria de los cuerpos
carecen. de esta propiedad (auto. flourescencia) y OcPa_a poder comunicarles
la propiedad de reflgar luz ultravioleta, se ha introducido € empleo de los
colorantes flourescentes, entre los cudes @ mas empleado en Citologia es la
Acridina anaranjada. Las ideas bascas que estimularon los trabgjos en
torno a este mé&odo son dos |. La brillantez de la luz fluorescente, por ser
tan llamativa .evitaria los falsos negativos; Il. Por la misma razon d
examen de un frotis seria mucho méas breve que por € metodo habitua de
Papanicolaou.  Incluso  se  pretendio  ider un procedimiento  que
permitiera por métodos €dectronicos, sn la icipacion humana, separar
aguellos frotis cuyo grado de flourescencia fuese considerado anormal dy
someterlos d examen dd Citdlogo. El méodo es sencillo y rgpido de
redizar, tres minutos por frotis pero tiene agunos inconvenientes tales
como: |. Tener un mayor porcentge de fasos negativos, I1. Que los frotis
no son archivables por tiempo prolongado; Ill. Que siempre o cas
sempre e someten |os_mismos frotis, previa decoloracion en dcohol, d
meétodo de tincion_de Papanicolaou vy V. No da mas detalles que el
método clasico en Citologia

c) Examen por Contraste de Fase

. Algunos autores suponen, (6) que en virtud de la accion de los

fijadores y de los reactivos empleados en la coloracion de los frotis, se
producen dteraciones de td magnitud que lo que se observa con los
métodos habituales (Papanicolaou), no son sino los artificios producidos
por los meétodos empleados. Por otra parte se airma y dlo parece
demostrado, que en € proceso de fijacion y coloracion, se desprende un
certo numero de cdulas con la condguiente disminucion de las pro- |
habilidades de diagnostico. Aunque estas dos objeciones son verdaderas
parece que han sSdo exageradas, para subsanar esto, se ha ensayado €
examen de la secrecion ,v(%md en fresco por medio de la microscopia por
contraste de fase. El mé&odo no ha respondido a las esperanzas que de €
e tuvieron, por agunos defectos insdvables como son: e hecho de no
poder archivar & materid, € inconveniente de la desecacion rgpida de la
&nuleﬂrta y la necesidad de que d examen s haga inmediatamente después
e latoma

El mé&odo en S es sencillo: La secrecion vagind se coloca en un
porta objetos, se le agrega una solucidon isotdnica (suero fisolégico o
suero dextrosado d 5%), se le pone un cubreobjetos y se observa con un
MIiCroscopio  que ten%a(t) corntraste de fase. Los criterios de diagnostico
son los habituaes de la Colpocitologia

d) Colpomicroscopia

El empleo dd colpomicroscopio no se ha difundido, apenas s
emplea en agunos paises europeos y sudamericanos, La intencion d
idear este mélodo era la de hacer verdaderos diagnésticos histoldgicos
in vivo, 9n causxy con ed0 lesdones a los tedidos con d
colpomicroscopio se consiguen aumentos hasta de 300 diametros.

. Lasrazones por las cuales el método no se ha difundido son: I. Es
dificil la observacion con, grandes aumentos en un sujeto vivo, debido a
que bastan pegquefios movimientos para que se pierda € foco del objetivo
(respiracion); 1. Que la observecion es prolongada y fatigante tanto para
el paciente como paa € médico, por la posicion forzeda durante la
observacion; 1ll. Porque no proporciona | mejores resultados, ni siquiera
aproximados que la Citologia o la Biopsia.
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e) Colposcopia

Este pg%cedi miento introducido por Hinsdmann (1924) no ha

canzado

difuson, quizas porque la nomenclatura empleada es confusa y porque
las ventgias que proporciona pueden ser suplidas con oiros méodos. El
colposcopio es un. microscopio de poco aumento, generamente de 10 a 20
didmetros, con gsema de iluminacion propio y camara fotogréfica Se
proyecta en un Haz sobre & cudlo y se o a a una distancia de 20
centimetrog, € cudlo se Ilmopla de moco que produce reeleccion de la
luz, con é&cido acético al 2%; despues se gollca el Schiller y se obsarva
nuevamente. Se describen 2 imagenes normeles: ectopia y zona de trans-'
formacion 4 anormaes leucoplaguia, base, mosaco y epitdio atipico
avanzado. as cuaro lesones ameritan la toma de biopsa que en €
10% de casos corresponde a Ca in situ o invasor.

Los detractores del meéodo encuentran  que los  demés
procedimientos 10 suplen totamente (prueba de Schiller y citologia) y
que no pemite hacer diagnogticos concretos, nadie  inidaria . un
tratamiento en base de un_diagndstico colposcoipico. Los  colposcopistas
afirman que tiene ventgas definidas. precisa € gtio de toma de la biopsia
no causa dafo a la paciente, se realiza rapidamente (3 minutos) y en un

posrt%ent je dto da la pita de una lesén inicd. Una actitud ecléctica esta
Judtificada.

f) Autorradiografia

~ En d momento actud es poshle mediante d uso de isdtopos
radioactivos (10), marcar substancias que pueden ser locdizadas por su
capacidad de impresonar la peicula fotograficaa En € caso paticular de
Ca intreepitelial dd cudllo uterino, se ha intentado determinar € gredo de
actividad mitdtica vy utilizar su frecuencia, v la exigencia de diviSones
cdulares aln en las capas supeficides, como criterio para determinar g
una lesén ha rebasado C}/a d limite de regeneracion normal. Para esto se
marca una substancia denominada Timidina, que utiliza la célula para la
formacion de é&cido desoxirribonucleico (DNA), con Tricio (H3). En
eda forma la timidina que se incorpora d nucleo puede locdizarse y
medirse  mediante una emulson fotogréfica  Los epitelios  neoplasicos
filan una gran cantidad de timidina a_nucleo. Ese mé&odo es muy preciso,
pero = excesvamente laborioso, utilizable mas bien en trabgos de
Investigacion.

C) DIAGNOSTICO ANATOMICO

~ La compraobacién. histopatolégica es un paso indispensable en €
diagndgtico dd' Ca in Stu, tanto es asi que Sn este méodo, € diagndstico
de carcinoma intraepiteliadl no puede sostenerse,. puesto que. € concepto
basico que se tiene ae este tumor es su localizacion topogréafica. Es mu
importante tener siempre in mente que d diagnogdico definitivo de
carcinoma in Stu, se hace cas sempre a pogeriori; ya que es imposble
determinar la extengdn_de una leson dn examinar campo por campo todo
el tegido sospechoso. También es necesario reconocer que € diagndstico
hisgologico tiene grandes variaciones de indole subjetiva y que por lo
tanto en € mismo concepto morfologico no hay un acuerdo unanime, por
lo que sude incluirse dentro de los términos carcinoma in Stu o displaga,
lesones morfologicamente muy parecidas, tanto_que a veces pueden
intercambiarse 'y méas aln, un mismo Paodlogo puede = hacer
dternativamente uno U ofro  diagndgico sobre la misma  imagen
microscopica, segin su estado animico.

Desde € punto de vista macroscopico es agoco por no decir nada,
lo que puede sarvir en d diagndgico; lo hapitud _es un cudlo con
€rosones o carvicitisque no sugieren nada neoplasico (Tablal e, f).
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En d aspecto microscopico es necesario tener presente que existen dos
superficies _epitdlides  diferentess 1. Epitelio epidermoide 'y 1l, epitdlia
cdlindrico (Tapla | d). El epitddio epidermoide como lo sugiere su nombre
s parece a la_epidermis de la pid vy estd condituido por, multiples capas de
cdules’ cuya forma y actividad varia segin su poscion. A este epitelio
pueden describirsele tres capas. superficid, intermedia y basd, oon
carecterigticas = morfologcas  y  funciondes  diferertes.  La mas
uperficid esta condituida por céulas aplanadas, de citoplasma apundante,
lleno de glucdgeno, nucleo pequefio y centrd; edlas son las cdulas que han
alcanzado mayor diferenciacion y su aspecto morfolégico es el mas
distante de las imagenes mdignas, corresponden a las cdulas comineadas y
precornificadas de la citologia, La capa intermedia esta constituida por
células de nlcleo méas grande, vesiculoso y citoplasma menos abundante y
basdfilo; corresponden a las  cdulas  par es de la citologia Y
findmente la capa basd que es la més interesante desde nuestro punto de
vida, va que en dla habitudmente s inician las dteraciones que conducen

cacinoma in dtu; sus células son peguefies, de nucleo grande, muy
cromético, activo, con imagenes de mitoSs relativamente frecuentes, o
citoplasma escaso e intensamente basifilo; este epitdio epidermoide cubre
lavaginay d ectocervix.

El epitdio cilindrico tapiza € endocervix y se introduce en € espesor-
de la musculatura del cuello uterino para formar glandulas de tipo
racemoso (Tabla | d). Tato en las glandulas como en la supeficie
(endocervix) ede epitdio cilindrico es de una sola hilera de cdlulas dtes,
de citoplasma claro y nicleo basd; este epitddio es productor de moco. El
punto de union entre estos dos epitdios sude coincidir con € orifico
exteno de cuello y es en eda union y sobre todo del lado endocervical,
donde s locdliza con mayor frecuencia € Ca in Stu. En la porcion inicd
del endocervix es. habitua | encontrar  dtereciones . de metaplasa
epidermoide, es decir la suditucion dd epitdio clindrico por  uno
epidermoide.

. Las caracterigticas microscopicas que permiten hacer € diagnoéstico de
carcinoma in sStu son las habitudes para cancer (Tabla Il c. d. e),
generdmente e encuentran en @ nucleo; hipercromeatismo, aumento en €
nimero de las mitoss, con agunas de dlas atipicas (mitosis tripolar,
mongtruosidades nucleares, nicleos dobles o triples), pédida de la
olaridad, que equivale a decir pérdida de la ordenacion en capas como se
a descrito antes Hay dgunas caecterigticas importantes para. la
diferenciacion dd carcinoma in Stu y lesones dfirmes (displasa de Fluh-
manl). La diferenciacion basica es que en el carcinoma in situ el epitelio
ha llegado a un estado de desdiferenciacion que incluye todas las capas
incluso las swperficiales, (Tabla Il d), en cambio en la displasia se
conserva aunque en grado minimo cierta edratificacion, sobre todo en las
capas superficides, a pesar de todo este caracter no_es constante (14?, h
cacinoma in dtu con diferenciacion.  (Prosoplasa de  FHuhman).
necesario también comprender que es cad congdante la coexisencia de
carcinoma in Stu con diferentes estadios de displasa que pueden encontrarse
irregularmente distribuidos en didtintos stios de la parte lesonada, rodeando
a in Stu; lo que hace suponer que d mecanismo etioldgico es d mismo
para ambos. (Tabla Il a). El dltimo concepto y el primordial para el
diagnostico de este tumor es € hecho que debe encontrarse exclusivamente
limitedo d epitdio (Tabla 111 a, d). Hay una estructura poco perceptible
gue se tifie_en rojo por_ la eosina, de un gro_sor de unas dos. mieras que
spara € epitelio del corion, es decir los derivados ectodérmicos de los
mesodérmicos, esta es la llamada membrana basd. Separa tanto € epitelio
clindico como € epidemoide dd corion subyacente Es indispenssble
gue s£ conserve la integridad de esta membrana para hablar de carcinoma
in sStu; cudquier ruptura de la misma conviete € tumor en invasor
aungue unO0 L resge a creer que una invason microscopica cambie tan
radicamente el panorama. Es necesario enfatizar este aspecto porque
existe, difundida
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la tendencia a incluir dentro de los carcinomas intragpitelides agunos casos en qué
apenas se inicia la invasion (microcarcinoma) (Tabla Il f); este concepto es
aréneo 'y debe descatarse porque las implicaciones de diagnéstico y tratamiento son
diferentes sobre todo s se recuerda que € carcinoma in situ carece de vasos linféticos y
sanguineos. Estd4 més 0 menos generdizada la creencia de que la exenson a la luz de
las glandulas endocervicdes o la suditucion de su epitelio por tgido neoplasico significa
invasion; sn embargo esto se ha descatado porque las gléandulas tienen su  propia
membranabasal que las separadd corion (Tablalll b).

La secuencia habituad en d diagnéstico anatdmico es la dSguiente a) biopsa;
b) legrado endocervical; c¢) conizacion; e€) amputacién; f) histerectomia y, Q)
autopsia.

a) La Biopsa—Fue introducido por Ruge (14) en 1878, para € diagnosti
co de lesones de cudlo uterino y aunque parezca paraddjico los patdlogos la re
chazaban. Posteriormente s ha demostrado que es podtiva, cuando hay Ca en
d 90% de los casos desde la primera muestra  (13). Es d mé&odo anatdbmico més
corrientemente  empleado por ser e mas sencillo, puesto que basta con tomar un
pequefio fragmento con una pinza epecificamente disefiada paa td fin;  exisgen
varios modeos que toman fragmentos redondeados o rectangulares, los fragmentos
miden habituamente de 6 a 8 milimeros. Es conveniente tomar varios fragmentos
de digtintos sitios ayudandose con la prueba de Schiller o con € colposcopio. Los
fragmentos se fijan en formol 4 10%. Jamas usar bisturi eéctrico  porque hace
imposible toda interpretacion. Es necesario recordar que las interaciones  encontra
das en un pequefio fragmento informan de lo que sucede en e fragmento y no en
todo d cudlo uterino, esto es especidmente importante S tomamos en considera
cibn que exisen cacinomas intragpitdides en la peifeia de tumores  invasores,
lo que vade decir que la exitencia de un cacinoma in Stu no €imina la poghili
dad de un cancer invasor. Findmente los sSitios mas adecuados para la biopsa son
a nivd dd osium externo, en € dtio de unidn de endocervix con € ectocervix. Sus
indicaciones son:  frotis atipico o positivo, cuello  Schiller positivo y todo cudlo
anormal.

b) Legrado  endocervicd—En  muchos  laboratorios € legrado  endocervicd
es un méodos preferido para @ diagndstico de carcinoma in Stu porque .gporta in
formacion de lo que sucede en d endocervix, que es donde sude comenzar dicho
cancer. Nuestra experiencia con este método es muy limitada.

c) Conizacion—Amputacion (Tabla | a  ¢)—Estos méodos requieren hos
pitdizacion y anestesa generd (13). Como se menciond anteriormente €  diagnés
tico de Ca in Stu es topogrdfico y a posteriori, por Ib cuad existe la costumbre de
hacer mdltiples cortes del cuello uterino con € propésto de determinar la exten
s6n dd tumor y diminar la poshilidad de invasion. Las indicaciones son-(14):
frotis positivo, biopsa positiva de in Stu. para determinar invasén y paa descartar
in stu en casos de aipia o displasa Por regla genera se hacen doce cortes dd
cuello uterino, segin las horas dd relgj (Tabla | & c, d); los cortes incluyen todo
d ectocervix, la unibn con d endocervix y aproximadamente dos centimetros de
epitdlio endocervica; este méodo se -gplica rutinariamente. Solo  después de un
estudio en esta forma es posble tener Un razonable grado de seguridad de que €
cacinoma es solamente intraepitdlid; a este propésito vae la pefia mencionar que
adgunos autores (Sorig y Turner) han andizado 198 casos de carccinoma in Stu  por
res méodos ariba mencionados y d hacer una revisén de cortes semiseriados, a
veces hasta 5000 por caso, demostraron que un 2% eran microinvasores. El 9% de
Ca in dtu crece excusvamente en-d” endocervix (13) y solo con legrado endocer
vical o conizacién pueden diagnosticarse porque no son accesibles alapinza. En con-
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clusién los métodos de diagndstico anatdmico son progresivamente mas eficaces y seguros
cuando mayor es la pieza que se estudia y mayor e ndmero de secciones que se.
analizan.

D) INFORME DE UN CASO

A. Z. R, mujer de 45 afios, casada, originaria de Valle de Angeles, Francisco
Morazan; ingreso €l 9 de septiembre de 1963 a servicio de Cirugia de Mujeres por dolor
dorsolumbar que padece desde unos afios antes, ese dolor fue localizado entre primeray
segunda vértebras lumbares, se le hizo diagndstico de ingreso, de hernia de ndcleo pul poso,
sin que esto fuera confirmado posteriormente. Antecedentes ginecol dgicos; menarquia a
los 15 afios, regla 28/3, Ultima regla 6 meses antes de su ingreso, primera relacion
sexual a bs 16 afios, gravida 3 y para 3. Al examen ginecoldgico se palpa a las 11 una
zona dura, cuello erosionado y violaceo en la mitad superior; e Interno del Servicio
sospechd Ca de cervix en su diagnéstico de impresién. Evolucion. El  12-1X-63
interconsulta a Ginecologia por €l problema del cuello uterino: cuello con desgarro a las
3, con brida que se extiende a fornix vagina izquierdo, erosion periorificial con minimo
sangrado a contacto. Diagnostico: cervicitis crénica con peguefia laceracion a las 3,
cistocele grado 1, rectocele grado 2, desgarro perineal grado 2. Se toma frotis cervical para
el estudio citoldgico de Papanicolaou (Dr. Zavala). 18-1X-63. Citologia N* 71 (Tabla Il
a b, c d e f). Se observa frotis hemorragico con VE de aproximadamente ®%. Las a-
teraciones mas importantes se encuentran en €l epitelio epidermoide, en €l cual se observan
nucleos voluminosos, hipercromatico, con pérdida de la relacion nicleo-citoplasma y
cromatina dispuesta en grumos. Estas células son muy sugestivas de neoplasia
Diagnéstico: frotis vaginal sospechoso IV (Laguna), posible carcinoma in situ con
invarion temprana. Nota: Se ruega enviar producto de conizacién en frio, para investigar
proceso neoplésico en cortes seriados. Caso transferido a Servicio de Ginecologia, donde
d 21-1X-63 se le practica conizacion (B-5109 (Tabla Il b, d): la pieza operatoria
corresponde a un cuello uterino de 3.5 por 3 cms. El endocervix, la portio y € orificio
externo muestran zonas de erosion. Microscépicamente: en los nueve cortes examinados
se encuentra intenso proceso inflamatorio crénico. Algunas glandulas estan dilatadas y
llenas de secrecion acidéfila. Las alteraciones principales consisten en cambios del epitelio
epidermoide; este epitelio en algunos sitios estd constituido por células de nucleo
hipercromatico, desigual, voluminoso y con la polaridad casi totalmente perdida, en él
hay numerosas mitosis. Este tejido invade la luz de las glandulas, sin embargo no hay
indicio de rupturade lamembrana basal.

Diagnoéstico: Carcinoma in situ del cuello uterino. (En revisibn posterior, visto
el reporte citol &gico, se encuentra una zona muy sospechosa de invasion).

5-X-63—Se le practic6 panhisterectomia y apendicectomia profilactica. No se
practicO estudio anatbmico de la pieza operatoria El 12-X-63, alta aparentemente
curada.

E) TRATAMIENTO

El tratamiento del Ca in situ debe ser quirldrgico. Lo problematico es la
decision en cuanto a la extension del método; la manera mas breve y mas burda
es la cauterizacién, que debe ser abandonada por ciega e ineficaz, a menos que se
hicieran cauterizaciones excesivamente amplias y aln asi, no seria mas eficaz que
los demas métodos que se analizaran a continuacién;/ por otra parte con este mé
todo se elimina la posbilidad de la comprobacion diagndstica por los métodos
anatébmicos habituales, lo que debe ser condicion indispensable para poder afirmar
gue se trata de un carcinomain situ.
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La conizacién y la amputacion del cuello son dos métodos mas o menos similares
varian solamente en el tamafio de la pieza operatoria, que resulta mas grande en la
amputacion (Tablal a, e, f). Es posible hacer un tratamiento curativo con estos dos
métodos, pero es indispensable que la paciente pueda ser sometida a control citolégico
mensualmente durante seis meses; luego cada tres meses durante un afio y después cada
seis meses 0 cada afio. La razén de esto, es que la extirpacion del tumor pueda ser
incompleta v necesitar reintervencion para una cirugia més radical y la Unica manera
aceptable para diagnosticar el tumor residual actualmente es la citologia, y la biopsia si
aquellalo sugiere.

La histerectomia simple con reseccidn del tercio superior de la vagina esel
tratamiento ideal en nuestro concepto porque: |I. Elimina con bastante margen la
posibilidad de tumor residual. I1. Porque a veces |o que se creia un tumor insitu, ya
era invasor, ameritando una intervencion mas amplia que una conizacion. I11. Porque
con frecuencial as pacientes no pueden controlarse posteriormente alaintervencion,
ya sea por falta de asistencia a las citas, por carencia de medios adecuados para €l
diagndstico o porque la paciente viva en lugares distantes, etc.

Debe tenerse en cuenta que lo métodos anteriores pueden seleccionarse segin el
caso, segun las facilidades de diagndstico y tratamiento con que se cuente; especialmente si
hay un laboratorio de citologia eficaz que pueda informar adecuadamente sobre si el tumor
es in situ o invasor y después de la operacion s hay recidiva o tumor residual. Para
finalizar, mencionaremos solo para descartalarlos los métodos que emplean la radiacion
ionizante: radium terapia, roentgen-terapia, cobaltoterapia, etc. Las razones son las
siguientes: a) Porque no permiten hacer el diagndstico anatémico de la lesién a posteriori;
b) Porque se han rescrito canceres nacidos del mismo poder ionizante; ¢) Porque el
control citolégico después de la radiacion es dificil, en vista de las alteraciones celulares
post-radiacion.
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TABLA 71

Cuadre de algunas denominaciones en relacién al Ca In Situ. v) Esquema
que explica la extension, direccidn y wimero de cortes realizados retinariaments n
el estudio histolégico del cuello wterino, d) Esquema de la forma v extension del
cuello para cortes histolégicos. ) Amputacion del cuclle, [) ldem con Schiller,
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TABLA I

a) Cflula caraclevisiica de Ca In Sthe, con niclea graﬂrfﬁ, hi}mrcruméﬁ{a,
cromaling en masas ¥ con citoplasma ercaso pere bien definido X 450, b} Grupo
de celulas de Ca In Site X 450, ¢) Célula de nideleg hipercromdlico, grande; cito-
Plasma Men definida, amplio. Eda célula corresponde a una displasia 1T X 450, d)
Célula de nicleo picndtico, cromdtica rota y eitoplasma escaso bien definido, muy
sospechora de invaddn X 430, ¢} Célula de “invasion™: Nicleo picndtico, bien de-

| finido, citoplasma abundante intensamente aciddfilo X 450. f) Célula ncopldsica
fagocitica, posiblemente twvasora X TO00,
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TABLA 111

a} Zona de transicion enire epitelio epidermotde normal y neopldsico, co-
rion egronicemente inflomado X 100, b) Invasion glendular por tejide melapldsico
atipico, fere con maligno X 100, ¢) Fnvasion de glindulas por Ca In Situ X 100,
d) Ca In Sitw en superficic X 100, e) Ca In Situ en superficie y extension a gldn-
dulas X 100, f) Glindula invadida por temor con drea sospechosa de invasidn X
i,





