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RESUNEN

En el presente estudio retrospectivo, se revisaron-
los diagnbsticos de 46,254 biopsias y piezas quirdrgicas
recibidas en un periodo comprendidé de 1988 a 1992, en -~
el departamento de Anatomfa Patolbgica (seccibn de - - -
Patologfa quirGrgica ), del Centro Medico Nacional - - -
" 20 de Noviembre " ISSSTE.

Se encontraron en total 1346 casos de carcinoma cervico-
uterino.

Se 1levb a cabo una revisidn de estos diagndsticos para-
ratificar & rectificar el tipo de carcinoma.y su asocia-
cidn con el virus del papiloma humano (VPH),

De esta forma se obtuvieron datos estadisticos de la. -~ -
presencia del virus del papiloma humano en el carcinoma-
escamoso de cBrvix en este Centro Medico Nacional,

En este estudio encontramos una alta frecuenéia del =~ -~
virus (45%) del total de las muestras,reValoradas‘en - -
comparacion del 23% diagnosticado previamente & este - -
estudio. |

También demostramos Ja alta frecuencia por métodos indi-
rectos de la presencia del virus del papiloma humaho én-
los carcinomas escamosos invasores, predominantemente en

el bien diferenciado y moderadamente diferenciado (36%)



PERSPECTIVAS HISTORICAS

En 1933 Hurst (1) demostr6 por primera vez el papilo -
ma en la piel de un conejo salvaje y posteriormente Rous-
y Kid en 1935 documentaron sus sospechas de que la lesifn
papilomatosa en estos conejos, eran inducidas por virus.

pun Ogiliure en 1935 (2), mediante el microscopio ---
electrdnico demostrd la presencia de partfculas virales--
en el nGcleo de las c&lulas epiteliales, en Jas lesiones-
condilomatosas,

En 1949 Ayre (3) fué el primero en describir los « --
cambios c¢itoldgicos e histolGgicos en el cé&rvix uterino y
nombrb a estos cambios como “ COMPLEJO DE CELULAS - ~ -
CANCEROSAS ",



INTRODUCCION

E1 cdncer cervicouterino y las lesiones afines que -
le anteceden, forman un espectro contTnuo que a la luz de
Tos conocimientos actuales que se inicia con una lesibn -
ocasionada por una infeccidn por el virus del papiloma --
humano (VPH) denominada condiloma.Cuando se suma a otros-
factores y cofactores como tabaquismo, algunos microorga-
nismos, deficiencias nutritivas, retinoides, antioxidan -
tes, asY como la disminucién de la vigilancia inmunolbgica,
al actuar sinergicamente podrfan en un tiempo impredecible
evolucionar hasta la enfermedad maligna, pasando por las-
lesiones llamadas intraepiteliales.

Las lesiones precursoras al carcinoma cervicouterine
fueron 1lamadas originalmente displasia ligera, moderaday
intensa o grave, y carcinoma in situ, En 1967, Richard(7)
acufid el t&rmino de neoplasia intraepitelial cervical(NIc)
1, 2, 3, Las dos primeras corresponden & la displasia - -
ligera y moderada, en tanto que el NIC 3 abarca a la - --
displasia intensa y al carcinoma in situ

En 1976 de manera simultdnea e 1ndebeﬁd1ente,‘Meise15“

y Fortin (6), Purola y Savia (5) en Helsinki, demostraron-
que 1a entidad hasta aquel entonces conocida como NIC 1, -
en realidad correspondfa a una infeccidn por virus del - -
papiloma humano. '

Recientemente se ha cambiado la terminologfa por le
sibn escamosa intraepitelial cervical (L.E.I.), en donde
se reconocen unjcamente dos grados: Bajo y alto grado - «
Bethesda 1988(23). E bajo grado abarca 1a lesidon condilo-
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matosa o infeccidn viral inicial con o sin NIC 1. El alto
grado es précticamente sindnimo de NIC 2 y NIC 3.

Aunque en principio el sistema de clasificacifn de -
Bethesda fué disefiada para uso citoldgico y Gnicamente -~
para las lesiones cervicales, ha sido objeto de numero--
sas criticas, Sin embargo ha ido sentando sus bases y hoy
en dia existe el consenso casi universal de utilizar esta
clasificacibn no solo en citologfa, sino en histopatolo -
gfa de cé&rvix.

VIRUS DEL PAPILOMA HUNANO Y CANCER:

Los virus del papiloma se encuentran ampliamente dis-
tribuidos en los vertebrados del reino animal, Los hay en-
humanos, perros, ovejas, ganado y monos, asf-como en otras
especies como aves y peces,

Hasta la fecha no existe un sistema in vitro para - -
cultivo y propagaci6n del virus, por lo que los modelps -~
experimentales para su caracterizacisn bioquimica y sero -
18gica ha sido restringida y solo posible en los labora --
torios en donde se dispone de cantidad suf1ciente de virus
proveniente directa y naturalmente de las lesiones.

Gracias a la introduccidon de la tecnologfa del DNA --
recombinante, los genomas virales fueron clonades mole - -
cularmente y a partir de entonces, se havpodfdo identificar
algunas de las funciones del gen mediante.gen&tica reversa,

Los virus del papiloma humano descubiertos suman ya =--
cerca de 70 tipos, los hay unos que son mucosotrdpicos y --
otros cutaneotrépicos. Hasta la fecha no se conocen los - -
factores -que determinan el tropismo para uno u otro tejido
( fendmenos inmunoldgicos, receptores celulares o activacidn
intracelular ).



En ta actualidad se han demostrado 30 tipos de VPH -
que se encuentran involucrados en las lesiones de mucosas.

La primera evidencia de] vinculo entre los VPH de alto
riesgo y el cancer cervical fué la frecuente deteccidn del
ONA del VPH en las cé&lulas tumorales obtenidas por biopsias
y analizadas por hibridacién molecular.

E1 principio del carcinoma escamoso del cérvix se - -
refiere a que &ste es un proceso contfnuo, en el cual la -
Tesifn progresa desde un NIC a un carcinoma invasivo y la-
lesiGn de NIC situado en la zona de transformacién esta --
sujeto a progresar a carcinomas después de 10 a 15 ailos.

Estudios retrospectivos han demostrado esta teorfa. -
Peterson,1956( 8 ) y Kottmeir,1953( 8 ),fundamentaron que el
57 % de Tas mujeres con lesiones premalignas del cérvix, -
sin tratamiento, progresarfan a carcinoma invasivo después
de 10 afios. Kinlen y Springgs en 1978( 7), reportaron que-
el 19 % de mujeres con carcinomas no invasivos y no trata-
dos progresaron a carcinoma invasor.en dos aiios, Por el --
contrario Richard y Barrén(7 ) postularon que no todas 1las
lesiones de NIC progresarian a carcinoma.

Meisels y Fortin(4 ) reportaron los cambios morfol--
gicos de las infecciones por virus del papiloma humano en-
los frotis. y biopsias de cérvix y estos cambios estaban --
asociados a neoplasia intraepiteiia?lcerV1cal.

La caracterfistica de 1a lesi6n de infeccidn por VPH -
son Tos coilocitos en el epitelio escamoso. Los coilocitos
fueron diagnosticados en el 70 % de los casos de neoplasia
intraepitelia) grado 1 y 2, y menos frecuentemente en el -
NIC 3. Los casos con coilocitos fueron encontrados sin - -
lesi6n verrucosa macroscbpica..



Durante muchas generaciones el VPH fué& considerado -~
como uh tumor benigno en el cuerpo humano. Fueron encontra
dos diversos VPH en el tracto genital femenino incluyendo-
los tipos 6, 11, 16 y 18, Los tipos 6 y 11 se encuentran -
en un 90 % de las lesiones condilomatosas, mientras que los
tipos 16 y 18 se encuentran con mds frecuencia en el NIC 3
y carcinomas invasores en un 60 %. Esto puso de manifiesto
su asocfacidon con cancer y fueron considerados como lesiongs
precancerosas,

Las té&cnicas modernas que incluye el Souther Blot, la
hibridacién in situ y mis recientemente la té&cnica de reac
cién en cadena de polimerasa (PCR), han proporcionado mas-
informacibn para conocer el mecanismo de induccidn o co- -
induccidn del VPH en el carcinoma cervical. '

E1 virus del papiloma humano pertenece al grupo de los
papovavirus.Tiene una doble cadena de DNA. Este genoma - =~
tiene alrededor de 8,000 parejas de base. E)l genoma del =--
VPH tiene tres secciones: La primer seccién tiene 1a frac-
cion del virus primitivo(temprano), la segunda es la tardfa
o regiGn de codificacién estructural protefnica y la .- = -
tercera seccidn de intervencidn no codificada. o

-E1 ciclo de vida del VPH se 1leva a cabo,prinéipa]mentg
entre las células escamosas. E1 VPH 6, 11, 42, 43, 44, 54 y
55 estdn asociados con el‘condifoma y NIC 1y el VPHVIG, -
18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56,-58 y 63, se encuentran ----
asociados a NIC 2 y 3( Bergeron, Devilliers,1989).

La capa superficial del epitelio escamoso de las perso-
nas infectadas contienen partfculas virales y al despren - - -
derse esta capa puede infectar a nuevas parejas sexua]es‘y -
comenzar un nuevo ciclo viral. Posterior al contacto sexual
el VPH penetra la membrana ‘e infeéta'las c&lulas basales y -
parabasales, cuyas capas tienen actividad proliferativa e --

)



inician su ciclo de vida el cual requiere de la diferen -
ciacidn del epitelio escamoso para su conclusién,

Los cambios morfoldgicos observados, debido a 1a -~
duplicacidn de las partfculas virales son los coilocites.
Despu&s de l1a infeccifn en la c&lula el virus puede entrar
en una fase de reposo sin replicarse.

En las lesiones de bajo grado ( VPH y NIC 1),los --
cambios morfolbgicos vistos en el microscépio de luz son-
los siguentes:

a.- Agrandamiento del nlicleo con 1la consecuente pérdida de
Ta relacidn nGicleo-citoplasma.

b.- Rugosidades de la membrana nuclear.

c.- hipercromatismo nuclear.

d.- Presencia de un halo claro perinuclear.

En las lesiones de alto grado se observa en una alta
proporcién c&lulas atipicas, con pleomorfismo y figuras de
mitosis.

La histog&nesis del carcinoma cervical ha sido un - -
cuestionamiento que se ha tratado de resolver por conoce -
dores de este carcinoma. E1 conocer la histogénesis puede-
ser de gran ayuda en la prevencidn y tratamiento de esta -
patologia. De acuerdo a investigaciones realizadas se puede
resumir To siguiente: :
1.~ El carcinoma cervical se deriva de las c&lulas basales

del -epitelio escamoso y el 90 % se origfna en'la zona--
de transformacidn,
2.- E1 adenocarcinoma se deriva de las c&lulas de reserva--
del epitelio columnar endocervical.
3.- Todos los carcinomas escamosos que ocurren en el endo -
cérvix se derivan de las células de reserva. ‘ Y



CARCINOMA MICROINVASOR DEL' CERVIX

EV concepto de carcinoma microinvasor fu& introducido
desde 1947 por Mestwerdt, quién 1o definid como invasidn -
de 5 mm de profundidad, medidos desde la membrena basal --
epitelial. Lo que se pretendfa y se sigue pretendiendo,es-
1a identificacidn de un grupo de pacientes en las que sea-
posible identificar y reproducir caracteristicas que las -
separen del carcinoma invasor, con el objeto de que sean -
beneficiadas coh un tratamiento menos agresivo y les pro
porcione una mejor calidad de vida.

Numerosos trabajos publicados sobre esta entidad,se
ha reportado como carcinoma microinvasor o a veces como -~
carcinoma invasor m¥fnimo, a 1a invasién desde 1 a 5 mwm, ~--
aunada a otros par&metros que no han sido uniformemente -~
evaluados ni regularmente analizados,tales como :presencia
6 ausencia de permeacidn vascular, patrén de crecimiento -
confluente, volumen tumoral y midrgenes del cono, Estas - -
“caracterysticas, ademis de la profundidad de la invasidn,-
se consideran de importancia porque se han relacionado con
la frecuencia o ausencia de met&stasis a ganglios pllvicos
recurrencia vaginal y hasta muerte de la paciente por - --
tumor, i ‘ k

1

Una vez que el carcinoma de cé&rvix se hace invasor, -
ain microinvasor, la enfermedad progresars en el 100 % de
los casos, si no se trata adecuadamente, E]l estadio micro-
fnvasor es solo un momento en el tiémpo de progresitn, de-
aquf 1a gran responsabilidad que existe en distinguir y --
clasificar a este grupo con toda pfecisi&n y poder ofrecer
1a posibilidad de una terapia menos agresiva.
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Las contrversias aparecidas en la literatura, acerca
de si deben considerarse hasta 5 mm & hasta 3 mm ,1a pro-
fundidad de la neoplasia para llamarlo microinvasor, se -
deben a que la posibilidad de metdstasis a ganglios 1in -
fiticos aumenta cuando la profundidad rebasa los 3mm, Se-
han informado metistasis a ganglios desde 0.2 a 8.1 §¥.

Del concepto de volumen tumoral propuesto por Burghap
dt y Holzer en 1977, que consiste en calcular el valumen-
mediante }a suma de todas las dreas de microinvasidn, se-
concluye qrs  stones de menos de 420 mm cGbicas rara - -
mente recurr.q. Desafartunadamente es un mEtodo que no se
practica universalmente por diferentes razenes: Se nece ~
sitan cartes muy bien orientados y de grosor muy regular-
para el cdlculo, sin embargo es un método muy valioso.

E1 diagndstico preciso de carcinoma microinvasor es-
complejo y requiere de una buena correlacifn entre el - -

~ ginecdloga-oncdlogo y el patdlogo, para 1a sospecha de la

entidad desde la biopsia.

11



ANATOMIA DE UTERO Y CERVIX

El Gtero esta situado en la parte media de la excava
cién pé&lvica, entre la vejiga y el recto, tiene forma de-
cono truncado y aplanado de delante atrds, de base supe--
rior y vértice inferior.

E1 dtero de la nulfpara mide 7 cm de longftud por --
4 cm de ancho en su cuerpo y 2 cm en su cuello, con un --
espesor promedio de 2.5 cm, En la multfpara la longitud -
es de 8 cm por 5 cm de ancho y 3.cm de espesor. Tiene un-
peso de 40 a 50 gramos en la nulfpara, llegando de 60 a -
70 gramos en la multfpara.

Su posicion normal es en situaci6n central con lige~
ra anteflexidn,

E1 Gtero estd sostenido por seis ligamentos,consti--
tuidos por repligues peritoneales, la cGpula vaginal y --
los mGsculos del peritoneo., Los 1igamentos uterinos, pares
y simétricos, son los ligamentos anchos, los redondos y -
uterosacros,- ’

En el Gtero se considera una porcién}superior 0 = ==
cuerpo, otra inferior o cuello, unidos por el istmo.

E1 cuerpo. posee dos caras, tres bordes y tres &ngu -
los, La cara anteroinferior es 1isa, ligeramente convexa.
y estd cubierta en toda su extensidn por el peritonéo - -
que desciende hasta e) istmo para reflejarse hacia la - -

vejiga, formando el fondo de saco vesicouterino. La cara-

posterosuperior es lisa y mds convexa que la anterior, se
revestida por el peritoneo, que desciende mas alld del --
istmo, hasta cubrir la parte superior de la pared poste--
rior de 1a vagina, en una extensién de 2a3 cm, se refle

Ja luego sobre 1a cara anterior del recto para constituir

12



el fondo de saco rectovaginal o fondo de saco de Douglas,
se relaciona esta cara con la anterior del recto.

Los bordes laterales corresponden al borde interno -
de los ligamentos anchos y estdh en relacidn con la arte-
ria uterina y los plexos venosos que la acompaitan, E1 - -
borde superior también 1lamado fondo uterino o base del -
Gtero, es recto en la nulfpara y convexo en la multipara.
Se halla cubierto por el peritoneo y en relacibn con las-
asas intestinales,

En el cuello se distinguen tres porciones, la supra-

vaginal que esta en relacidn por delante con la vejiga, -
por intermedio de tejido celular laxo y por detrds se - -
halla cubierto por el peritonec y se pone en relacidn con
el recto por intermedio del fondo de saco de Douglas. La-
porcidn vaginal, sefiala la insercifn de la vagina en el -
cuello, que se hace.en una extensidn de medio centfmetro.
La porcidn intravaginal se Ilama hocico de tenca, tiene -
forma conica de v&rtice redondeado y presenta un orificio
externo del cuello, que sirve de comunicacidén a la cavi -
dad cervical, E1 hocico de tenca y su oriffcio varia - ~--
segln las mujeres.En la mujer virgen es conico, redondeado
y.de orificio circular. En la primfpara se aplasta de - -
delante atras, disminuye su consistencia y el orificio se
alarga transversalmente. En la multfpara el hocico de - -
tenca se hace mas ancho, su consistencia disminuye mas y-
el orificio alcanza uno y medio centimetros; estd Timita-
do por dos labios en los que se observan varfas desgarra~-
duras, sobre todo laterales.
E1 hocico de tenca forma en la cpula vaginel fondos de -
saco anterior, posterior y laterales, de estos-el poste -
rior es el mis profundo y corresponde al fondo de saco de
Douglas y -al recto; el anterior, menos prafuudo, ala - -
vejiga:

13



IRRIGACION

E1 Gtero recibe la uterina, rama de la hipogdstrica ~
la cudl, al ascender por sus bordes, proporciona multiples
ramas a sus paredes. Al 1legar al dngulo, emite la tubaria
interna. La'arteria uterina a nivel de su cayado, suminis~-
tra ramas vesicouterinas.

Tambi&n recibe sangre arterial de la ovdrica, rama de
la aorta, y de la arteria del ligamento redondo, rama de -

la epigdstrica.

Las venas se originan en las capas del Gtero princi -

palmente de la capa muscular, donde nacen de los senos - - -

uterinos. Son avalvulares, gruesos y numerosos; se dirigen
hacia los bordes donde forman los plexos uterninos, de'los
cuales emanan abajo dos gruesas venas uterinas, satélites~
de la arteria, y arriba constituyen.los plexos uteroovari-

cos o pampiniformes, de los cuales el izquierdo se vierte-

en la vena renal del mismo lado y el dcrécho en la vena --
cava inferfor, ‘ L

DRENAJE LINFATICO

Los 1infiticos nacen de redes mucosas que‘sé inician
en lagunas que existen en el corion y redes muchlares‘--
cuyos productos siguen direccionés'longitudinales y tras~
versas, ‘ ’ ‘

Los Tinfaticos superiores del cuerpo siguen el tra -

yecto de las venas uteroovaricas y ascienden con ellos --
hasta el rifon. Después de recoger los linfiticos del ---
ovario van a desembocar a 1os ganglios peridorticos y ~e-
yuxtaaorticos, Los linfaticos anteriores nacen de Jos ~--
angulos uterinos, acompafian a Jos vasos del‘]jgamehto -
redondo y van a terminar en el grupo suberointernb'de los

14



ganglios inguinyles superficiales, Los linfaticos laterales
se originan en los bordes uterinos, siguen el trayecto del-
ligamento ancho y desembocan en los ganglios iliacos exter-
nos. Los linfaticos del cuello se dirigen en parte a las ~--
paredes laterales de la pelvis para desembocar en l1os gan--
glios iliacos internos; otros corren hacia la cara anterior
del sacro, bordean el recto y terminan en los ganglios pre-
sacros y del promontorio.

INERVACION

E1 Gtero estd inervado por ramas procedentes del plexo

de Frankerhauser, en el cual se encuentira un ganglio grande

situado a cada lado del cuello uterino y uno 0 dos mds - --
pequefios situados a los lados. Se hallan constituides por -
neuronas multipolares, entre los cuales discurren nervios -
mielinicos y amielinicos.

E1 plexo de Frankerhauseb. recibé‘ram05~procedentes .-
del plexo hipogdstrico que a su.vez se origina en el nervio
presacro, el cual sekprdlongé hacia arriba, sobre los - - -
gruesos vasos abdominales,‘donde forma-el- plexo abdrtico, -
Recibe tambi&n inervacién del nervio erector o p&lvico que-
nace por dos o tres raices del cuarto y quinto nervios - --
sacros.,

E1 cuello uterino tiene igual cantidad de fibras ner -
viosas que el cuerpo, pero en el hocico de tenca se encuen-
tran escasas fibras amielinicas.

15



FIG. No 1

IRRIGACION DEL CUERPO UTERINO
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FIG. No 2

ESQUEMA DEL DRENAJE LINFATICO
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HISTOLOGIA DEL CERVIX

El cérvix se divide en tres poréiones: Una inferior -
& exocérvix; una porcidn superior & endocérvix y una zona-
de transicidn & transformacidn.

La mucosa endocervical estd constituida por epitelio-
columnar simple no estratificado, que reviste también las~
gldndulas, que son prolongaciones & invaginaciones del - -
epitelio superficial y que forman engafiosas estructuras --
tubulares.

Las c&lulas del epitelio endocervical columnar son --
principalmente secretoras de mucina, con nlcleos basales y
citoplasma que contiene mucinas &cidas y neutras que pueden
ser tefiidas con azul alciano y PAS. La secrecidn de glico-
protefnas es merdcrina y ap6erina., Las mucinas dcidas pre-
dominan en comparacidn a las mucinas neutras. La composicidn
de las mucinas &cidas tienen variacidn durante el ciclo --
menstrual; las sialomucinas son abundantes en el periodo -
preovulatorio y disminuyen durante la fase secretora. Mien-
tras que las sulfomucinas durante esta .ultima fase se incre
mentan, La presencia defreceptores estrogénicos nucleares -
en las células endocervicales han sido demostradas por - «-
técnicas de inmunocitoquimica. o

Las mitosis generalmente no son'encohtradas en el epi-
~telio glandular, Pueden ser observadas un nmero variable -
de c&lulas columnares ciliadas-en el endocérvix, la presen~.
cia de estas células se conoce como metaplasia tubaria por-
la semejanza con el epitelio de la trompé de falopio,

E1 epitelio endocervical tambi&n puede mostrar aisla -
das c&lulas con diferenciacifn neuroenddcrina.



E1 exocérvix esta cubierto por epitelio escamoso estrati-

ficado no queratinizado, similar al epitelio vaginal, En-

el se reconocen 5 capas:

1,-CAPA DE CELULAS BASALES 0 GERMINAL, est&n dispuestas -
en una sola capa, son de tamafio pequefio, ovoides, con-
escaso citoplasma, su nficleo es activo con una alta --
proporcidn nlGcleo-citoplasma y nucleolo prominente,

2.~-CAPA DE CELULAS PARABASALES, comunmente tiene estra --
tificaci6n de tres a siete hileras de c&lulas, en -~ --
estas la cantidad de citoplasma aumenta conforme se --
van diferenciando y el nlGcleo disminuye, l1a relacibn -
nGcleo-citopltasma es de 1;2 & 1:4, siendo el nficleo de
aproximadamente 12 micras.La cromatina es finamente --
granular y el nucleolo puede ser aparente, hay ocasio-
nales figuras de mitosis,

3.-CAPA DE CELULAS INTERMEDIAS, puede no ser completamente
distinguible de 1a capa parabasal y superficial, se -~
puede observar glucégeno intracelular el cual es PAS -
positivo, con hematoxilina y eosina se observa cito --
plasma claro de aspecto vacuolado. El nficleo estd loca-
1izado excentricamente y de tamafio pequefio con un - ==
didmetro aproximado de 8 micras y es de forma vesicular,
Durante el embarazo esta capa puede engrosarse y conte-
ner mds gluc6geno, debido a la accibn hormonal.

4.-CAPA DE CORNIFICACION DENSA, variable y a veces no reco-

nocible, )

5.-CAPA SUPERFICIAL. CORNIFICADA, representa la fase final-
de mdduracién, las cé&lulas son poligonales con ¢cito - -~
plasma eosinGfilo y nficleo picnbtico. '
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lLa exacta localizacion de 1a zona de transformacidn-
es dificil de describir, debido a 1a influencia de ciertos
factores como la administracién de hormonales,pH vaginal -
hajo, mujeres multigrdvidas y embarazo.

En 1a perimenopausia o postmenopausia 1a unibn esca -
mocolumnat comunmente estd localizada en las porciones muy
superiores,

La zona de transicion puede tener cuatro patrones - -

histoldgicos de 1a unibn escamocolumnar:

l,- E1 epitelio escamoso termina abruptamente en la unidn-
escamocolumnar.

2,- E1 epitelio escamoso gradualmente se va adelgazando.

3.~ E1 epitelio escamoso se observa discontfnuo con el - -
epitelio columnar,

4.~ E1 epitelio columnar y escamoso estd separado por una-
drea que no tiene epitelio convergente,

Estas diferentes formas de presentaci6n de la unidén -
escamocolumnar, generalmente son el resultado de un epi --
telio afectado por muchos factores como 1o son 105 proce--
sos inflamatorios, hiperplasia de c&lulas de reserva, meta
plasia 6 hiperplasia glandular.
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EPIDEMIOLOGIA

EV cancer cervicouterino es el segundo mds frecuente
en la mujer en todo el mundo. Su frecuencia anual estima-
da por la 0.M.5. es de 460,000 casos,

En méxico, el cancer cervicouterino es un problema -
de salud plblica ya que es el mis frecuente en la mujer y
porque nuestro pafs ocupa el primer lugar en mortalidad -
por esta enfermedad,

E1 carcinoma cervicouterino y las lesiones que le -~
anteceden son consideradas como enfermedades de transmi--
sidn sexual en distintas etapas de evolucidn, por lo que
es aceptado en el mundo entero que su diagndstico y trata
miento oportunos han contrbufdo al abatimiento de la mor-
bimortalidad por esta enfermedad.

En las G1timas dos décadas, desde que Hausen.postuld
en 1964 que se debfa considerar como posible etiologfa --
del cancer, al virus del papiloma humano, y por otra - --
parte en 1978 de manera simultanea e independiente,Meisels
y Fortin en Québec y Purola y Savia en Helsinki, se ha --
demostrado que la entidad hasta ese entoces conocida como
displasia ligera 6 NIC 1, no es mis que una lesidn provo-
cada por una infeccifn del mencionado virus.

Las investigaciones b&sicas en biologfa moleculanr --
aparecieron en todo el mundo, demostrando én efecto que ~
las lesiones infciales se manifiestan por medio de un - -
condiloma sexualmente adquirido y que en mujeres suscepti
bles puede evolucionar hasta carcinoma,Asi le suman otros
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factores.

Si analizamos las estadfsticas internacionales, nos -

" podemos dar cuenta que m&xico ocupa EL_PRIMER LUGAR en - -
mortalidad por cancer cervicouterino, situacion que no - -
debiera ser aceptada debido a que es factible su prevencidn,
(ver cuadro No 1).

En 1a replGblica mexicana Tos estados con mayor morta-
1idad por cancer cervicouterino son : Distrito Federal, --
Nuevo Lebn, Jalisco, VeracrGz, Puebla, Guerrero, Coahuflay
Sinaloa, Yucat&n y Oaxaca. (ver cuadro No 2).



CUADRG No 1

CANCER DEL' CERVIX UTERING

PAISES CON L'A MORTALTDAD MAS ALTA DE 1986-1988

LUGAR PAIS TASA (*)
la- MEXICO 14.7
20 CHILE 13.2
30 COSTA RICA 12.7
4o PANAMA 10.1
5o VENEZUELA 9.5
60 POLONIA 8.1
70 SINGAPUR 7.6
8¢ HUNGRIA 7.3
90 CUBA 6.7
100 ECUADOR 6.4,

* Tasafajustada>pbr 100'm11_

- Fuente: World Health Statistics,1987-1990,
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CUADRO No 2

CANCER_DEL CERVIX UTERINO

MORTALIDAD POR CANCER CERVICOUTERINO

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

1993
ESTADO (*) CASOS_(&) x
DISTRITO FEDERAL 3,711 33.6
NUEVO LEON 1,146 10.4
JALISCO 714 6.5
VERACRUZ 536 4.8
PUEBLA 511 4.6
GUERRERO 478 4.3
COAHUTLA 377 3.4
SINALOA 362 3.3
YUCATAN 346 3.1
OAXACA 337 3.1

* Diez estados mas afectados.

& Total de casos 11,023
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MATERIAL Y METODO

En los informes anatomopatolfgicos archivados en el -
servicio de anatomia patolGgica del centro mé&dico nacional
"20 de Noviembre" [ISSSTE, se seleccionaron casos con diag
nstico de carcinoma cervicouterino de un total de 46,254-
biopsias y piezas quirdrgicas en un periodo comprendido de
1988 a 1992.

Se registraron los datos més importantes para el - -
estudio, y fueron los siguientes:
a,- Nombre,edad,expediente y nimero de quirdrgico.
b.- Diagn§stico clinico.
c.- Diagn6stico anatomopatolbgico establecido.
d.- Diagndstico anatomopatolfgico rectificado o ratificado.

Con los datos obtenidos se realizaron grédficas y ta --
blas etéreas para valorar la frecuencia de asociacidn del -
virus del papiloma humano con el carcinoma cervicouterino,



RESULTADOS

En las 46,254 biopsias y piezas quirGrgicas recibidas
de 1988 a 1992, se encontraron un total de 1346 carcinomas

escamosos cervicouterinos, que corresponden al 2.9 %,

La edad mds frecuente de carcinomas en general en - -
este estudio fué mds alta en el grupo de 40 a 49 aiflos,con-
376 casos (28%), segquido por el grupo de 50 a 59 afos,en -
donde se encontraron 301 casos (22%). Los grupos de menor-
porcentaje de casos encontrados fueron los de 10 a 29 afios
con un total de 45 casos (3%) y el grupo de 70 y més afos-
en el cudl se encontrd un total de 117 casos (9%). (Gr&fica
No 1y 1-A)., Tabla No 1

De los 1346 casos de carcinomas cervicouterino, 609 -
fueron positivos para la infeccidn del virus del papilom&-
humano con porcentaje de 45%, y 737 casos fueron negativos
para VPH con un porcentaje de 55%.(Grdfica No 2 y 2-A).
Tabla No 2

En los casos positivos‘para VPH 309 casos correspon -
den a carcinoma epidermoide in situ con porééntaje de 51 %,
70 casos para carcinoma epidermoide microinvasor (112), -
220 casos para carcinoma epidermoide invasor (36%),distri-
buidos de la siguiente manera: 120 casos positives para el

carcinoma epidermoide invasor bien diferenciado, 80 para -
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el maderadamente diferenciado y 20 casos para el carcinama
epidermoide poco diferenciado. Solamente se encontraron 10
casos positivos de adenocarcinomas con un porcentaje del -

2%, (Gr&fica No 3 y 3-A). Tabla No 3

De la cervicitis crénica se encontrd en total 1276 y
parcentaje de 95%. Y solamente el 5% (70 casos) no se en--

contrd ese proceso (Grafica No 5). Tabla No b

Se excluyeron 111 casos de este estudio y fueron dis-
tribuidos de la siguiente manera: En 54 (49%) el material-
no fué valorable para diagndstico, 25 casas (23%) no fué -
posible evaluar la laminilla, en 18 casos (16%), solo se -
encontr§ displasia coilocftica y en 14 casos (13%) solo se

encontrd metaplasia escamosa. (Gr&fica No 4).
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DISTRIBUCION POR GRUPOS DE.EDAD DE CA:CU:

SERVICIO DE_ANATONIA PATOLOGICA

CuN:N:_20 DE_NOVIEMBRE

(1988-1992)
EDAD NO: . CASOS PORCENTAJE
10-19 1 0.07422942
20-29 44 1 3.268945
30-39 270 20.059435
40-49 376 27.934621
50-59 301 22.362555
60-69 237 17.607726
70 y mis 117 8.6924219
TOTAL 1346

99.999932

Tabla No 1.
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CASOS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA VoPole

SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA
CoMeNz 20 DE NOVIEMBRE

{1988-1992)
CARCINONA No_CASQS PORCENTAJE
POSITIVOS PARA V.P.H. 608 45.24517
NEGATIVOS PARA V.P.H. 737 54,754829
TOTAL 1346 99,999999

Tabla Mo 2

CASOS DE CARCINOMA CON CERVICITIS CRONICA
SERVICIO DE ANATOMIA PATOL'OGICA
C:M:N2 20 DE NOVIEMBRE

(1988-1992)
CARCINONA No CASOS PORCENTASE
CON CERVICITIS 1276 94.799405
SIN CERVICITIS 70 5.2005943
TOTAL ’ 1346 ©99,999999

Tabla No §
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TIPO DE_CARCINOMA Y VoPoHo

SERVICIO DE _ANATOMIA PATOLOGICA

CoMaN: 20 DE NOVIEMBRE

(1988-1992)

——— A 0 P L S A e O A . St e S Ak

CARCINONMA No_CAS0S PORCENTAJE

IN SITY 309 50.738916

MICROINVASOR 70 11.494252 ;
INVASOR BIEN DIF, 120 19.704433 %
INVASOR MOD.DIF. a0 - 13.136288 i
INVASOR POCO DIF. 20 3.2840722 |
ADENOCARCINOMA 10 1.6420361

TOTAL 609 99,999997 %

Tabla No 3



DISCUSION

Diversos autores en estudios retrospectivos han de-
mostrado la presencia del virus del papiloma humano - ~-
hasta en un 60 % de los casos de carcinomas cervicouteri
nos, esto mediante técnicas y procedimientos especiales-
{Inmunohistoquimica, Anflisis de DNA y PCR). En compara-
cién con este trabajo nosotros demostramos una frecuencia
de 45 ¥ del virus del papiloma humano, mediante el método
histolégico,es decir 15 % menos que 1o encontrado_median~
te técnicas y procedimientos especiales, Sin embargo - --
creemos haber encontrado un buen porcentaje, detectado --
mediante los cambios histoldgicos (coilociios) caracteris
ticos de 1a infeccidn por el virus del papitoma humano.

Los factores de riesgo para carcinoma cervicouterine
mencionados en la literatura incluyen 13 edad, encontran-
dose la mis alta frecuencia en las m&jeres mayofes de 35~
afios 'y esto tambi&n lo observamos en nuestro estudio, en
donde el rango de edad de 40 a 49 aflos fué el mds afecta-
do,

Meisels{6) en diversos estudios ha demostrado alta -
fncidencia del virus del papiloma humano en‘laé neoplasias
intraepiteliates grado 1, 2 y 3, y en nuestro estudio - -
encontramos la mds alta incidencia en el carcinoma epidég

moide in sttu (NIC 3).
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Varias serjes informan la asociacion del virus del
papiloma humano como poco frecuente mediante estudio -~
histol6gico en el carcinoma invasor. En nuestro estudio
encontramos carcinoma epidermoide invasores VPH positi-
vos predominantemente en los carcinoma bien diferencia-

dos y moderadamente diferenciados,

En el 40 % de los adenocarcinomas in situ estdn asocia-
dos con carcinoma epidermoide in situ,en este Gltimo --
puede encontrarse positividad para el VPH.En nuestro --
estudio los adenocarcinomas que encontramos asociados -
con NIC 3 VPH positivos fué solo del 2 % ( 10 casos).

Las cervictis crdnicas reveldes a tratamiento con-
zona de transformacidn hiperémica; atfpias inflamato --
rias inespecificas y repetitivas, son motivo de contro~
versias en la conducta clfinica. Algunos autores prestan
poca atencidn a esta entidad, a pesar de que existen -~
motivos de preocupacibn suficientes tanto para investi-
gadores,clinicos y patdlogos.

Esta entidad patoldgica se encuentra asociada en -
un porcentaje elevado a lesiones intraepiteliales. ‘

Davis y colaboradores encuentran este tipo de - --
atipias inflamatorias persistentes en el 25% de sus - -
pacientes; de ellas, 19 % presentaron lesiones jntra --

epiteliales.
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En estudios realizados por hibridacién molecular por
PCR, se encontrd que el 31.4 % de las cervicitis crdnicas
resultaron positivas, principalmente para los VPH de bajo
poder oncogénico (tipos 6 y 11) y el 27% a los VPH de - -
alto poder oncogénico; 12 % a los virus de poder oncogé -
nico intermedio y 32 % con asociaciones de diferentes - -
tipos virales.

En nuestro estudio fué elevada ( 95% ) la presencia-
de cervicitis crénica inespecifica en los carcinomas cer-
vicouterinos,y solamente en el 5% no se encontr6 esta -~ -
afeccidn,

La metaplasia escamosa usualmente acontece en el ~ -
epitelio escamoso normal. Este cambio parece irreversible
y las &reas escamosas maduras normales de la zona de trans
formacion tienen un riesgo reducido o nulo a desarroallar-
cdncer. En nuestro estudio encontramos 14 casos de meta -
plasia escamosa, diagnosticada como NIC grado 3.

La displasia coflocftica es clasificada en el siste-
ma de Bethesda como lesidn eécamosa intraepite11al de - -
bajo grado. Se define como condiloma plano y se caracteri
za histologicamente por atfpia nuclear con varjaciﬁn en -
la forma y tamafio del nGcleo, rugosidades de 1a membrana-
nuclear, hipercromatismo nuc]ear; formas binucleadas y -~
halos perinucleares. La disticifn de esta patologfa y el

NIC 3, en ocasiones suele ser dificil cuando.afecta esta

40



atipia a las c&lulas parabasales, sin embargo un dato que-
nos ayuda para hacer diagndstico de NIC 3 es la presencia-
de figuras de mitosis anormales 6 un alto fndice mitético.
En nuestro estudio encontramos 18 casos de displasia coilg
citica diagnosticados como carcinomas epidermoides in situ

e infeccifn por virus del papiloma humano.

41



41-a

-~ \ -

CARCINOMA_EPIDERNOIDE iy DIFERENCIADO INVASOR £
INFECCION_POR vpy y.E. 10X

—— g2,




DISPLASIA COILOCITICA H.E. 40X

41-b




41

_X

4D

INFECCION POR vpy H.E

1TV E

ERMOIDE_IN_s]

CARCINOMA Eplp



42

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se 1legd a las siguientes - -

conclusiones:

1.~ Se encontraron un total de 1346 carcinomas cervicoute
rinos entre 46,254 biopsias y pieczas quir@rgicas revisa -

das y corresponden al 2,9% del total.

2,- En los casos de carcinoma cervicouterino se encontré-
infeccién por virus del papiloma humano en 609 que repre-

senta un 45%.

3.,- En los casos de carcinoma cervicouterino el grupo de-

edad més afectado fué el de 40 a 49 afos.

4.~ De los casos positivos para el virus del papiloma - -
humano se clasificaron de la siguente manera:
a).-Carcinoma epidermoide in situ 309, que representa el-
51%,

b).-Carcinoma epidermoide microinvasor con 70 casos(11%).
¢).-Carcinoma epidermoide invasor bien diferenciado - - -

fueron 120 casos y les corresponde el 20%.

d).-Para el carcinoma epidermoide invasor moderadamente

diferenciado fueron 80 casos (13%).

e).-Carcinoma epidermoide invasor poco diferenciado con

20 casos osea 3 %.
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f).- Adenocarcinoma in situ e invasor fueron 10 casos que
representa el 2%,

5.- En los 1346 casos de carcinoma cervicouterine se encopn
traron 1276 con cervicitis crénica inespecifica, que repre
senta un 95%,

6.- En los diagnbsticos anatomopatolbgicos hubo solo 303 -
casos positivos para el virus del papiloma humano y en la-
revaloracibn se detectaron otros 306, 1o que da en total 609;

el incremento fué de poco mas del doble, Gr&fica No 6

7.~ Los casos excluidos en este trabajo fueron predominante
mente Tos no valorables(54) y los casos en que no se encon-
traron las laminillas (25).

8.~ Los diagnbsticos rectificados fueron 18 casos de displa-

sfa coflocftica que representa el 16 % de los casos excluidos

y 14 casos de metaplasia escamosa que representa un 13 %.
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