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PREVALENCIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS EN LESIONES
' PRECURSORAS DEL CANCER CERVICOUTERINO

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino continua siendo uno de los problemas de
sajud més frecuentes y de graves consecuencias enire nuestra
poblacion.

Su deteccién y tratamiento oportuno asf como [as medidas
preventivas aplicables a toda la poblacifn en riesgo,constituye uno de fos
programas prioritarios en la medicina preventiva.

Se conoce a la neoplasia intraepitelial cervical como la lesién
precursora del cancer del cervix, cuyos factores etiolégicos son
multiples,entre ellos los procesos infecciosos son de mayor relevancia.

Por otro lado el concepto de enfermedad de transmisién sexual
que establece como todo aquel microorganismo transmitido de una
persona a ofra a través del contacto intimo incluye a una sere de
agentes que ocasionan alteraciones en el epitelio cervical cuya evolucién
natural, puede progresar hacia cancer cervicouterino.

Es el caso de la presencia del virus del papiloma
humano,principaimente los subtipos 16,18,31,33 y 35 que ocasionan
neoplasia intraepitelial y que asociado a determinados cofactores puede
originar neoplasia maligna.

La presencia de Chlamydia Trachomatis en el endocervix se ha
asociado también con la neoplasia intraepitelial incluyendo o né la
asociacion con el virus del papiloma humano,sin embargo Ia infecci6n
por Chlamydia es en muchas ocasiones asintomatica por lo que su

- deteccién debe ser oportuna y no confundirse con otro tipo de
microorganismos.



. El objeto del presente estudio es identificar la. presencia de

clamidia en pacientes que presentan neoplasia intraepitelial, a través de
estudios citol6gicos e inmunol6gices. proporcionar tratamiento electivo y
observar la posible regresitn de la tesion.

En la actualidad, los recursos con que cuenta el medico
especialista son de fécil acceso a la pobiacién para la deteccién de éste
tipo de lesiones el estudio citolégico es relativamente fcil de realizar, de
bajo costo que incluso en las instituciones de salud resulta gratuito de
acuerdo a los programas de salud ya establecidos y es una de las
primeros medios con que el médico puede sospechar la presencia de
neoplasia cervical, toda vez que estas lesiones son en la mayoria de as
ocasiones asintomaticas.

Por otro lado el recurso de la colposcopia ha tomado un gran auge
y es de vital importancia para la interpretacion, definicién y localizacién
de éstas lesiones de tal manera que todo ginecdlogo debe estar
capacitado en el manejo de &sta técnica. Por supuesto que el estudio
histolégico de las lesiones es sin lugar a dudas el exdmen més fidedigno
en la interpretacion.

El estudio citolégico como método de deteccién oportuna, !
estudio de colposcopia como recurso clinico en la evaluacion y
seguimiento de las lesiones asi como el estudio histolégico son los
recursos con los que el médico cuenta hoy en dia para la prevencién y

" tratamiento oportuno de las lesiones precursoras del cancer
cervicouterino.
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| ANTECEDENTES HISTORICOS

Ei conocimiento de los caracteres morfolégicos propios del
carcinoma intraepitelial es de adquisicion relativamente reciente. Los
anatomopat6logos clasicos obsesionados en la busqueda de un substrato
organico que definiera por si sélo cualquier enfermedad, poco 0 nada se
preocuparon por las lesiones llamadas en aquel entonces como
preclinicas, cuya objetivacion, dada la pobreza, y cuando no la ausencia
absoluta de sintomas que 1as denunciaran, tan s6lo podia lograrse tras
un largo, paciente, minucioso y no siempre fructifero estudio histoldgico
de piezas remitidas al laboratorio con otros propdsitos.

Fué asf como, en los albores de ia presente centuria, un grupo de
investigadores vieneses estudiando el comportamiento del epitelio que
rodea el carcinoma invasor, sentaron los cimientos de lo que un dia
habria de ser el vasto y complejo capitulo del carcinoma in situ.

Las primeras noticias acerca de lesiones carcino-matosas de tipo
epitelial remontan no obstante, al aiio de 1886 en que Sir J. Williams,
di6 a conocer un numero de 8 casos de esta naturaleza. Se trafaba de
un crecimiento neoplasico en la superficie, confinado sélo a la banda
epitelial de cubierta a modo de fina pelicula o costra.



Afios mas tarde, Cullen en 1900 pdblica varios casos de epitelioma
invasor cercado por zonas en las que, pese a su textura netamente
cancerosa, el proceso quedaba acantonado en la superficie.

Estas observaciones tuvieron, por esporadicas escasa resonancia.
La verdadera historia del c&ncer intraepitelial empieza en Europa cuando
Schaunstein, en la ciudad de Graz, Viena describe en 1908 una serie de
alteraciones epiteliales que, de acuerdo a la misma morfolégia y
disposicién arquitectonica de sus elementos, permitian diagnosticar el
céncer sin necesidad de esperar un crecimiento invasor. Pronai en 1909
y Rubin un aito més tarde aportan 4 nuevos casos de carcinoma inicial
en 2 de los cuales fué posible demostrar invasién neoplasica de las
glandulas cervicales adyacentes. '

En 1912, Schottlander y Kermauner publican una monografia en la
que queda reflejado todo lo dicho hasta entonces en materia de cancer
cervical y los fenomenos que rodean las alteraciones en el epitelio del
mismo, quedaba asi definida una entidad histolégica cuya caracteristica
esencial era la de presentar atipias o anormalidades en su estructura,
andlogas a las del carcinoma invasor sin invadir el estroma.

No fue hasta el afio de 1927 en que Schiller Hamara la atencién de
clinicos y patblogos al describir con el nombre de inicios del carcinoma
como una lesién del epitelio cervical dotada de todos los atributos
propios de la malignidad excepto la capacidad de crecer infiltrando el



estroma y que, por eso mismo debia ser netamente segregada del
carcinoma invasor. Llegando a la conclusién reiterada-mente confirmada
por trabajos ulteriores, de que éste epitelio neoplasico asentado sobre un
lecho conectivo indemne, precedia en mas o menos tiempo al carcinoma
clinicamente invasor.

Las extensas investigaciones a cabo por dicho autor formaron una
doctrina de sélidos cimientos sobre el cual més tarde patologos europeos
y americanos deberian estructurar el concepto histoldgico, aceptada en la
actualidad por la inmensa mayoria de autores, del carcinoma
intraepitelial.

Ofros autores como Huggins en 1922, Hinselmann 1927 a 1934,
Novak 1929, Telinde 1930, Schmitz 1932, y Freedman en 1934
contribuyeron con sendas publicaciones a la difusién de esta nueva y
revolucionaria interpretacién de los hecho_s.

Se comprende que los patélogos de aquel entonces, fieles alin a
los postulados béasicos de Virchow, se mostraban recios a aceptar, como
una entidad histol6gica bién definida, el carcinoma preinvasor. La triada
cldsica y definidora del céncer atipia citoestructural, crecimiento
destructivo y poder metastasico hubo de ser, a la luz de estas nuevas
ideas totalmente revisada. La enfermedad maligna no estalla de pronto
comb una bomba, sino que precede de un lapso indeterminado, incluso
hasta por decenios de crecimiento exclusivo en superficie durante el cudl



toda téntativa de diagnéstico, basado en fa clinica tradicional y la simple
observacion con el especulum, resultaba absolutamente indtil.

El descubrimiento de la lesién, acantonada todavia en los estre-

chos limites de! epitelio, precisaba el concurso de otros mélodos y .

procedimientos mas finos, a cuya elaboracién y perfeccionamiento se
aplicaron los clinicos con verdadero entusiasmo.

Fué de ésta forma cbmo Schiller en 1929 en Viena, logr6
demostrar, utilizando para ello procedimientos especiales que las células
superficiales del ectocérvix contienen como se sabe abundante cantidad
de glucogeno, tomaban una coloracién caoba caracteristica al ser
impregnada con una solucion de lugol. Esta sencill%z reaccién histo-
quimica constituy6 {a base del llamado test de Schiller cuya utilidad en
orden a la bisqueda de zonas sospechosas no es preciso recalcar en el
texto, constituyé para los clinicos la distincion de zonas sanas de
aquellas que no lo son y que por sus mismos caracteres de anormalidad,
deblan ser atentamente examinadas.

Robert Meyer en su laboratorio de Berlin, distinguido patdlogo
establecié de forma exacta las bases histopatol6gicas sobre las que
apoyar el diagn6stico de carcinoma preinvasor.

En 1924 Hinseimann aporté la idea de crear un arificio para
amplificar la vision especular y estudiar méas detaliadamente las lesiones



epiteliales det cervix. Sus experiencias culminaron con la introduccitn de
un aparato 6ptico, el colposcopio, gracias a cuyo uso pudo con los afios
llevar a cabo investigaciones de extraordinaria importancia.

Un nuevo paso, tal vez el que con e! correr del tiempo fuera
llamado a tener mayor trascendencia desde el punto de vista préctico,
fué dado por G. Papanicolaou y Traut en 1943 quienes, en colaboracién
intima introducen, tras largas y pacientes investigaciones la citologia
exfoliativa como método répido, sencillo y eficaz de deteccién precoz del
céncer. Mediante el estudio sisteméatico de extendidos vaginales se
puede identificar elementos neoplasicos procedentes de iesiones inci-
pientes, su utilidad como técnica de despistaje susceptible de ser
aplicada a grandes masas de una poblacién determinada es
extraordinaria.

Afios rﬁés tarde, Antoine y Grunberger en 1949 en Viena animados
por las experiencias en el ambito del descubrimiento de las lesiones
preinvasoras introducen en la clinica la aplicacion microscopica con luz
proyectada o incidente conocida con el nombre de microcolposcopia qhe
superaba con mucho las aportaciones originales de Hinselmann. La
utilizacién de dicha técnica requiere 1a previa tincién del epitelio con
colorantes adecuados, tiene la ventaja de la colposcopia y de la
histologia todo ello sin infligir lesién alguna al organismo examinado. Sin
embargo dicha técnica tiene como todo en medicina sus limitaciones, el
epitelio tan solo puede ser estudiado en superficie, por lo que el



diagnostico de invasion en caso de cancer, no puede hacerse tan sélo de
una manera aproximada. Lo mismo ocurre por otra parte, con la
citologia.

Informa todo lo més acerca de la naturaleza de un determinado
proceso, pero nada nos informa respecto a su grado de extensién. De
ahi que pese a la enorme precisién de éstos procedimientos la escisién
bidopsica, arbitro supremo, hoy como ayer de todo diagndstico, para
tener una idea exacta de la infiltracién estromatica que pudiera existir
eventualmente en cada caso.

Conscientes de ésta premisa, son muchos [os investigadores que
en estos Gltimos tiempos se han lanzado al esludio e-interpretacién de
las lamadas !esiones cervicales potencialmente malignas y, muy en
particular, del carcinoma in situ. Definitivos y ricos en aportaciones han
sido los trabajos realizados por otros autores, entre ellos los de Limburg
en 1956, Hertig y Younge 1960, Hillemans 1964, Coplesson y Reid 1967,
Barber y Grabber en 1970 para el descubrimiento y anélisis de lesiones
precursoras.

Por otro lado se ha considerado a algunas enfermedades de
transmisién sexual como lesiones precursoras del cancer cervical
principalmente la infeccién por virus del papiloma humano que aunado a
otros factores condicionan el inicio de Ia lesi6n, y entre elios la infecci6n
por chlamydia trachomatis. De ésta ultima se tiene conocimiento desde



epocas inmemoriables. El papiro Ebers 1500 a.C. contiene una
descripcién de una enfermedad exudativa y productora de cicatrices en
el ojo. Esta enfermedad también se conocia entre los chinos, en la
antigua Grecia y en Roma e incluso padecida por algunos personajes
historicos como Cicer6n, Horacio y Plinio, el término tracoma fué
acufiado en el afio 60 a.C. por Pedanius, un médico siciliano. El tracoma
se transmitié desde el medio oriente a través de europa llevado por los
cruzados que regresaban de tierra santa, y las campaias egipcias de
Napoleon produjeron un segundo reflujo de aparicién de la infeccién.

Un pasaje biblico menciona que cuando un hombre tiene flujo
seminal en su came por € se encuentra impuro. Dicho pasaje es
seguido de algunas severas reglas acerca del control epidemiolégico y se
cita con frecuencia como una referencia temprana de ia gonorrea, pero
puede aplicarse asi mismo a la uretritis no gonocéccica. Ef gonococo fué
descubierto por Neisser en 1879 y el método de tincién de Gramm se
descubri6 poco después. En la decada de 1880, el uso de ese método y
los sistemas de cultivo para el gonococo mostraron que existian formas
gonocdécceicas y no gonocéecicas de uretritis,

En esa época era muy comin la oftalmia neonatal y pronto se
aclaré que se asociaba en los pacientes con uretritis. En 1884 Kroner
sugirié que la oftalmia no gonocéccica se debia a un agente infeccioso
desconocido presente en el tracto genital matemo, y en 1910 Heyman



encontré inclusiones en las células cervicales y en las de la uretra de los
padres de nifios con oftalmia purulenta neonatal.

Un nexo firme entre las infecciones oculares y genitales por
chlamydia trachomatis lo establecieron por prAmera vez Fritsch,
Hofstatter y Lindner en 1910 quienes inocularon la conjuntiva de monos
con frotis de los ojos de niilos con oftalmia por clamidias con secresiones
cervicales de sus madres y con secresiones uretrales no gonocdccicas
con lo que los animales de experimentacién desarrollaron conjuntivitis de
inclusién con anatomfa patolégica idéntica y en consecuencla los
factores epidemioibgicos y de fransmisién sexual se demostraron
apoyados por informes esporadicos de transmisién de la clamidia de
persona a persona. Se informé la transmision de la e'nfefmedad ocular
de un ginecologo que se contamind los ojos con sangre de una paciente
durante un procedimiento de legrado uterino. Se describlé también la
infeccién ocular en una enfermera quien la adquiri6 al tratar a un recien
nacido con conjuntivitis de inclusién.

Bedson y Bland en 1934 notaron !as similitudes entre el ciclo de C.
psitacci y C. iracomatis, la localizacién de las inclusiones en e! epitelio
transicional del cervix fué sugerida por Thygeson y Mengert en 1938.

No fue sino hasta 1957 en que Tang logr6 el aistamiento del
microorganismo al lograrlos cultivar en el saco vitelino de huevos de
gallina y asf mismo demostr6 la sensibilidad del microorganismo a las



tetraciclinas y su resistencia a los aminoglucdsidos. Por otro [ado Collier
y Sowa en 1958 establecieron la relacién serolfgica entre los
microorganismos aislados en el saco vitelino y el grupo de micro-
organismos que producia el tracoma. EIl primer aislamiento de C.
tracomatis a partir de material genital la realizaron Jones y Collier en
1959 y posteriormente se pudo aislar el germen de los organos genitales
y cervix de mujeres asintoméaticas que hablan tenido contacto con
varones que padecian uretritis no gonocéccica.

Las dificultades que se encontraron en un principio para el cultivo
. en laboratorio del germen impulsaron por obtener métodos serol6gicos
para el diagndstico como la fijacién de complemento, que resultaba de
poca sensibilidad y en 1971, Wang y Grayston desarrollaron la
microinmunofiuorescencia y la detenminacién de antigenos especificos
para los diferentes tipos de chlamydias existentes, con la aclaracién que
las cepas de C. trachomatis ocular son clinica y epidemiolégicamente
diferentes a las cepas genitales y que éstas ultimas son el origen de
muchos padecimientos de transmisién sexual entre ellos la uretritis no
gonocdccica y epldidimitis en el var6n, y en la mujer uretritis, salpingitis,
enfermedad pélvica inflamatoria, problemas de esterifidad y cervicitis y
en ésta ultima ser tan severos para generar neoplasia intraepitelial
cervical.

En lo que se refiere a la infeccién por virus de papiloma humano,
la primera descripcidn de verrugas se encuentra en los escritos de Celso



(25 d.C.) . En los siguientes 5 siglos, l1os médicos griegos y romanos
escribieron al respecto y notaron la transmisién sexual de lesiones
verrucosas en la regién genital. Habla mucho del poder de observacion
de los primeros médicos que en los siguientes 1400 afios afladieron p6co
a nada al conocimiento de las verrugas.

La descripcién de las lesiones genitales en la edad media era
menos precisa que en el mundo antiguo, pero algunas de las lesiones
descritas por Lanfranc en 1306 pudieran ser de condiloma acuminado.

La sifilis con sus innumerables manifestaciones, domin6 el
pensamiento de los médicos durante siglos y no se diferenciaban las
verrugas genitales de los condilomas planos y las conslderaban como
manifestaciones de sifilis. En 1793 Bell reconocié que las verrugas
genitales eran una enfermedad no relacionada con la sifilis.

A continuacién se relacion6 al condiloma acuminado con la
gonorrea, hasta que Martin en 1872 sefialo que muchos pacientes con
verrugas genitales no tenian antecedentes de gonorrea. En 1893 Gémy
describié  similitudes histolégicas entre las verrugas cutaneas y las
genitales y postulo un origen comuin.

En Londres Payne habla demostra;io la naturaleza infecciosa de

las verrugas comunes y de su contagiosidad. No fue hasta 1917 cuando
-se demostro la infectividad de los condilomas genitales en que Waelsch
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realiz6 la primera inoculacién en voluntarios humanos de condiloma
peniano.

En el aflos de 1956, Barrett proporciond la evidencia epidemio-
I6gica al observar verrugas penianas en soldados que cohabitarén con
mujeres del lejano oriente; las esposas de los soldados desarrollaron
verrugas genitales cuando éstos retornaron a sus hogares. Los autores
sugirieron que debia considerarse a Ias' verrugas genitales como en-
fermedad venérea.

El origen viral de las verrugas fue postulado por vez primera por
Ciuffo en 1907. La introduccién de la microscopia electrénica en 1940
hizo posible la observacién directa de particulas virales en tejidos y
demostré la teoria del origen viral de las verrugas identificando el virus
del papiloma en 1949,

En 1969 Almeida y colaboradores seiialaron Ia heterogeneidad de
los tipos de VPH, y Hausen utilizando técnicas de hibridacion de 4cidos
nucleicos y hasta 1974 sugirieron que mas de un tipo de VPH produce a
condiloma acuminado. A la fecha se han indentificado mds de 50 tipos
de VPH utilizando procedimiento de hibridacién de DNA.

En 1983 ocurmid un suceso lmportaﬁle que relacion6 el VPH con el

cancer cuando Diirst y colaboradores identificaron DNA de VPH en
cénceres cervicales; ya en 1860 Ayre sugirié una causa viral y postulé

11



que la infeccién viral pudira representaf un eslabon entre tas células
normales y las malignas; no era raro observar células con un hueco
citoplasmico o atipfa coilocitica en las lesiones displacicas y de hecho
Meisels postulé que el coilocito era patognomdnico de !a lesién por VPH.

La participacién de cofactores y virus oncégenos en la produccién
del cancer en individuos genéticamente predispuestos, también es de
maximo interés en el estudio de las tumoraciones genitales malignas.
(15,16,17, 18)

12



Il ANATOMIA, HISTOLOGIA Y EMBRIOLOGIA DEL UTERO

Se describe en general, como un 6rgano hueco, piriforme, situado
en la cavidad pélvica entre el recto y la vejiga, que en la mujer nubil
mide 7.5 cm en sentido longitudinal y 5 em en sentido transverso (1),
pesa entre 45 y 70 gr. éstas dimensiones y peso varian en las multiparas,
en éstas ultimas su longitud es de 9 a 95 cm. y pesa 80 gr.
aproximadamente.

Esta constituido por una porcién superior 0 cuerpo y una inferior
cilindrica o fusiforme denominada cuello uterino o cervix, ambas por-
ciones se unen en un angulo obtuso denominado istmo.

La cara anterior es casi plana, pero en la cara posterior es
claramente convexa. Las trompas de Falopio se inician en los cuemnos
del Utero, que es la uni6n de! borde superior con el lateral. E! borde
superior convexo comprendido entre los puntos de insercién de las
trompas recibe el nombre de fundus o fondo uterino. Los bordes laterales
se extienden desde los cuemos hasta el suelo pélvico. Lateralmente el
utero, por debajo de la insercién de las trompas no estd cubierto
directamente por el peritoneo sino que recibe la insercién de los
ligamentos anchos.

La cavidad del titero se comunica con las trompas de Falopio y en
su porcién inferior se abre a la vagina a través del cervix sin embargo las

13



paredes anterior y posterior estan casi en contacto formando una simple
hendidura.

El cuello cervical como se habia descrito es fusiforme o cilindrico y
consta de un orificio cervical interno y otro externo. En un corte frontal la
cavidad del cuerpo uterino es triangular y la del cuello sigue siendo
fusiforme. El istmo tiene especial interés obstetrico debido a que durante
el embarazo contribuye a la formaci6n del'segmento inferior ¢2).

Cuello uterino: Es la porcién del ttero situada por debajo del istmo
y del orificio interno, tiene una longitud de 2.5 cm, su limite superior est&
situado aproximadamente en el punto donde el peritoneo se dobla y
dirige a la vejiga. .

Por otro lado la insercién de la vagina lo divide en las porciones
supravaginal y vaginal. En Ia parte supravaginal se encuentra separada
de la vejiga por una capa de fascia endopelviana, lateralmente y a éste
mismo nivel cervical se continua con los ligamentos paracervicales
cardinales o de Mackenrodt y con los vasos uterinos que estos contienen.

Por detras, el cuello supravaginal estd recubierto de peritoneo
separandose de la proyeccién de los ligamentos uterosacros y dirigien-
dose hacia abajo en direccién de la cﬁpuia vaginal (3). El canal cervical
se extiende desde el orificio extemo hasta el orificio cervical intemo
donde se conecta con la cavidad uterina, tiene forma de huso, adel-
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gazado de adelante hacla atrds y méas amptio en la parte media que en
los extremos. Sobre sus paredes son patentes unas rugosidades
anteriores y posteriores en sentido longitudinal que representan las lineas
de fusién de los conductos de Miiller. Desplazandose lateraimente de
esas rugosidades hay una serie de pliegues similares al tailo de un arbol.

HISTOLOGIA

La pared de un ftero en una persona nubil tiene un espesor
aproximado de 1.5 cm. aunque esto es variable y consta de 3 capas que
de fuera adentro son las siguientes. Una extema delgada o serosa, una
capa muscular gruesa 0 miometrio y una mucosa intema o endometrio,

La capa serosa es en realidad la cubierta peritoneal del 6rgano, se
continia con el peritoneo del ligamento ancho y s6lo falta en la mitad
inferior de la superficie anterior. La serosa est4 formada por una sola
capa de células mesotelales sostenidas por tejido conectivo fino.

E! miometrio est4 formado por haces de fibras musculares lisas
separadas entre si por tejido conectivo.Los haces estan dispuestos en 3
capas mal definidas, la externa y la intema son delgadas y se hailan
formadas principalmente por fibras longitudinales y oblicuas. La capa
media es mucho més gruesa, en ella fas fibras musculares lisas tienden a
dispersarse circularmente. Los vasos mayores de la pared uterina se
halian principalmente en ésta capa media, 1as células musculares lisas
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del miometrio se hacen unas 10 veces més largas y gruesas durante el
embarazo. se logra no sélo por hipertrofia de fibras previamente exis-
tentes, sino también por aumento del numero de fibras por divisién
celular y quiza también por transformacién de células indiferenciadas en
el tejido conectivo entre los haces (4).

La mucosa que reviste la cara interna del cuerpo y el fondo del
utero esta formada por epitelio y un lamina propia conectiva que se
continua con el miometrio. La lamina propia puede denominarse estroma
del endometrio el cual se halla tachonado de glandulas tubulares simples
cuyos conductos, atraviesan la superfice epitelial abriendose a la luz del
utero y cuyas porciones mas profundas casi alcanzan el miometrio.

Las glandulas estan formadas por epitelio cilindrico, dicho epitleio
esta fomado por 2 capas principales; una superficial gruesa o capa
funcional y una delgada profunda o capa basilar. La capa funcional se
denomina asi por que cambia netamente de caracter durante el ciclo
menstrual eliminandose casi en su totalidad durante la menstruacién. En
tanto que fa capa basal no se modifica de manera notable durante el
ciclo.

El cuello constituye la parte més baja y estrecha de! dtero tanto su
pared como {a membrana que reviste su conducto tiene carcteres
diferentes de las que presenta el cuerpo del Utero. La pared del cuello
esta formada principamente de tejido conectivo colageno denso y fibras



musculares lisas que en promedio s6lo constituyen el 15% de la
sustancia, La sustancia fundamental de! tejido conectivo, especie de
gelatina proteica contiene ademas lasos de fibroplastos, colagena y
reticulina.

En la zona de contacto de la capa inferior del epitelio pavi-
mentoso y del epitelio cilindrico existe un entramado de fibras de
reticuting; la membrana basal reticular.

Los vasos de la periferia del cuello, procedentes de las arterias y
venas cervicovaginales se ramifican en la superficle del cuello y
alrededor del conducto cervical para asegurar la nutricidn de los epitelios.
La proporcién de las sustancia fundamental y los elementos fibrilares

'varia segun los estados fisiol6gicos, la edad, el embarazo y la
menopausia, asi mismo la estructura y los constituyentes del tejido
varian la situacién en su parte profunda, el tejido conjuntivo es rico en
fibras y su estructura es relativamente homogenea. Los vasos son
voluminosos y las arterias tienen una pared muscular gruesa, es el tejido
conjuntivo compacto. En ia superficie del exocervix y del conducto
cervical, el tejido canjuntivo es mucho mas heterogeneo, de consistencia
blanda y de numerosos y estrechos vasos; es el tejfido conjuntivo
esponjoso.

La mucosa del conducto cervical o endocervix esta formado por
epitelio cilindrico secretor de moco, son células alargadas y grandes
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provistas de nicleos que se tifien intensamente y estan situados cerca de

“la membrana basal. El citoplasma se tifie en forma tenue y estan
provistos de mucina; se orientan en forma oblicua hacia el exterior
formando surcos que corresponden a los pliegues del "arbol de la vida"
denominada asi por los anatomistas.

En el fondo de dichos surcos el epitelio se invagina en el tejido
conjuntivo formando aparenteme giandulas con numerosas ramifica-
ciones multidireccionales.

Estos elementos celulares son los responsables de la secrecién de
glucoproteinas acidas y neutras predominando la secrecién de las

primeras.

La mucificacién o produccién de glucoproteinas del epitelio
endocervical es la reaccién de esta parte del tracto reproductor femenino
alos cambios ciclicos de la secrecidn hormonal, y es méxima justo antes
de la ovulacién, cuando los estrogenos se encuentran en el nivel mas
alto y fa progesterona comienza a incrementarse, se observa un aumento
en la cantidad de moco y es més filante coincide mas o menos con la
ovulacion, en tanto que posterior a la misma el moco se torna menos
filante.

En el endocervix suelen observarse células ciliadas aunque en
pequefia proporcién bajo la capa continua de ser unas cilindricas se



encuentran células aplanadas con citoplasma apenas visible. Se trata de
las Hamadas células de reserva o subcilindricas, elementos epiteliales
inmaduros de origen embriologico aun desconocido las cuales son
totipotenciales con capacidad de regenerar a la mucosa y se les atribuye
un papel importante en la histogénesis de las displasias.

La porcitn del cuello que se proyecta en la vagina o ectocervix
estd recubierta por epitelio plano estratificado no queratinizado similar al
que revista a la vagina y con el cudl se continua. Dicho epitelio
comprende de 15 a 20 capas de células que sufren desde dentro hacia la
superficie una maduracién caracterizada por el aumento del tamaiio de
la célula y la reduccién del volumen del niicleo. Se pueden distinguir
cinco capas sucesivas a saber:

La capa basal interna formada por una sola hilera de células de
pequeiio tamario y de forma cubica, apiftadas regulanmente en unas con
otras que dan la imagen de empalizada y a lo largo de la membrana
basal, su citoplasma es escaso y basofilo con un ntcleo con cromatina
finamente granular y niicleoclos muy visible.

La capa basal extema se forma por 3 0 4 capas de células un poco
mas voluminosas que las anteriores en donde se aprecian mitdsis. La
capa intermedia formada por 5 a 6 capas de células mas volumninosas
que las anteriores y de forma poliedrica, citoplasma abundante y claro
con gran cantidad de glucogeno. La capa superficial formada por 6 a 8
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capas de células que se aplanan progresivamente hacia la superficie. Su
membrana es gruesa niicleo pequefio, hoinogeneo y citoplasma acupado
por glucogeno. La capa de descamacion constituida por células que se
desprenden de la superficie de fa mucosa en formas aisladas y que

conservan su ntcleo.

La uni6n de ambos epitelios es la denominada zona de
transformacién, lugar donde el epitelio plano estratificado irrumpe en
forma brusca, en el epitleio cillndrico del endocervix es una area
dindmica de interfase entre ambos epitelios; en la recién nacida y las
nifias ésta union escamocilindrica es una area bién definida del
ectocervix, por fuera del orificio externo. En la pubertad y bajo la
influencia de las secreciones acidas y honmonales aunado a un proceso
de metaplasia escamosa, la zona de transformacién se ensancha y sube
hacia el canal endocervical. Por otro lado en la paciente post-
menopausica la zona se contiene dentro del conducto cervical, por arriba
del orificio externo y por tanto no es visible. Durante el embarazo y por
procesos inflamatorios la zona de transformacién sufre cambios
continuos de eversion o ectopia observandose claramente por fuera del
orificio externo y sufriendo cambios de metaplasia escamosa. Esta zona
es de vital importancia en cuanto a su conocimiento ya que es el sitio de
origen de la mayor parte de las neoplasias y del cancer cervicouterino.
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ORIGEN EMBRIOLOGICO DEL UTERO

Al inicio de la 6a. semana de vida, en el embrién ocurre la
formacién de los conductos paramesonéfricos o de Miiller y tras haber
superado la etapa indiferenciada en la que los conductos mesonéfricos o
de Wolff han degenerado con excepcibn del segmento méas caudal,

- entre el primordio ureteral y la cloaca el cudl se incorpora més tarde en la
pared posterior del seno urogenital para formar el trigono vesical; para
dar lugar a la formacién de los conductos de Miller como una
invaginacién del epitelio celomico, en la pare Iateralv del extremo
superior del reborde urogenital, apréximadamente a nivel de la 3a.
somita toracica. Los bordes libres del epiteliio invaginado se unen para
formar el conducto salvo en el sitio de origen que presenta como una
abertura en forma de embudo y es la futura boca del oviducto. Al
principio los conductos paramesonéfricos crecen en sentido caudal a
través del mesenquima del reborde urogenital y en sentido lateral,
paralelo al conducto mesonefrico. Mas hacia abajo el conducto
paramesonéfrico tiene una trayectoria caudomedial hasta ubicarse en la
porcién media y su punta caudal se encuentra en contacto estrecho con
el otro conducto paramesonéfrico. Cerca de la 8a. semana se fusionan
ambos conductos en su parte caudal y sus luces hacen coalescencia
para formar una sola cavidad; ésta porcién conjunta en forma de Y se
denomina primordio o conducto uterovaginal, (3.
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Las porciones caudales no fusionadas se convierten en las
trompas uterinas en tanto que la porcién media en su direccién caudal y
media se unen en la linea media formando un repliegue pélvico
transversal ancho, dicho repliegue se extiende desde la porciones
externas de los conductos fusionados hasta la pared pélvica formando el
ligamento ancho hasta el borde superior de las trompas y cubriendo los
parametrios.

Como se habia mencionado, las porciones caudales de los
conductos paramesonéfricos forman el primordio uterovaginal, ésta
fusién es al principio parcial, de manera que hay un tabique temporal
entre las 2 cavidades, el cuél desaparece y queda formada una cavidad
{inica, el conducto uterovaginal tapizado por un eptielio cuboidal.

El estremo caudal del conducto uterino se pone en contacto con la
pared dorsal del seno urogenital, donde se produce una elevaci6n: el
tuberculo de Miiller.

El punto de fusién de ambos conductos paramesonefricos marca el
futuro sitio del fondo uterino. Ef conducto uterovaginal dar4 lugar al dtero,
el estroma endometrial y el miometrio derivan del mesénquima
adyacente. La futura unién del cuerpo con el cuello del ltero puede
reconocerse en el estado de 12 semanas, la diferencia entre ltero y
végina s6lo se reconoce hasta las 16 semanas aproximadamente.
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La proliferacion del extremo caudal del conducto uterovaginat
conduce a la formagcién de un cord6n véginal sélido, que hace que la
distancia entre la luz uterovaginal y el seno urogenital aumente
progresivamente ésta distancia entre las 2 cavidades se hace mayor por
la aparicién aproximadamente a las 12 - 13 semanas, de evaginaciones
endodérmicas bilaterales de la porcitn vpélvica del seno urogenital,
denominados bulbos senovaginales. Estos alcanzan pronto su maximo
desarrollo y se fusionan con el extremo caudal del corddn vaginal,
formando la placa vaginal, que posteriormente se canalizard craneo-
caudalmente, iniciandose en la prolongacién deil conducto uterovaginal y
por ruptura del epitelio de los bulbos senovaginales por abajo. Este
proceso se completa hasta las 20 semanas de vida cuando la evagina-
cién vaginal se ha canalizado por completo y las prolongaciones, a
manera de alas de la lamina alrededor del extremo del Gtero forman los
fondos de saco vaginales.

Hay duda respecto al origen real de la vagina, se acepta como la
teoria més acertada la que dice que todo el epitelio de la vagina se
deriva del seno urogenital y el resto de las envolturas ( pared fibro-
muscular), a partir del primordio uterovaginal y el mesenquima
adyacente. Segilin Koff, parte de la vagina o 2 tercios inferiores se
desarrollan por la canalizacién de los bulbos senovaginales; el himen es
la porcidn que persiste en grado variable entre los bulbos fusionados y
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canalizados y el seno urogenital propiamente dicho. El himen suele
romperse durante el perfodo perinatal, en tanto que el epitelio de! Gtero
deriva del conducto uterovaginal. (7y 8)



1l MECANISMOS DE ADAPTACION CELULAR

Las células pueden sufrir una serie de modificaciones en su estruc-
tura y funcionamiento en respuesta a agresiones del medio ambiente, por
un fado io hace incrementando el niimero de sus organelos para cumplir
su funcién metabolica y por otra parte puede modificar su estructura en
tanto tenga esa capacidad de adaptacién y evitar el dafio celular. Por
ejemplo cuando se necesita aumentar fa sintesis de proteinas para
reponer células o proteinas plasmdticas destruidas, se produce mayor
cantidad de ribosomas en la célula dafiada. En las células que dependen
principaimente de respiracién aerobia, el aumento de la actividad meta-
bélica se acompafia de incremento en el nimero de mitocondrias vy
aumento de tamafio del reticuio endoplasmico. En la reaccién de
adaptacién de una célula también pueden participar las dimensiones
celulares.

Hipertrofia: Denota un aumento del tamario de las células y por lo
tanto aumento del volimen de! 6rgano. El crecimiento célular depende
de la sintesis de mayor cantidad de componentes ultraestructurates.

Atrofia: La disminucién del tamafio de la célula por pérdida de
sustancia célular es otra forma de respuesta de adaptaci6n. Cuando
participan células en namero suficiente, el tejfido u dérgano
consideradoglobalmente disminuye de voliimen, éste se torna atrofico.
Las causas aparentes de ésta atrofia son disminucién de la carga de
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trabajo, pérdida de la inervacién, disminucién del riego sanguineo,
nutricién inadecuada o pérdida del estimulo endocrino.

Hiperplasia: Consiste en el aumento del nimero de células en un
6rgano o tejido que suelen presentar aumento de volimen. Al igual que
el crecimiento de las células, representa una mayor demanda funcional,
las células que tienen la capacidad de divisién mitética pueden dividirse
cuando se someten a estados de alarma o se estimila para tener mayor
actividad. La hipertrofia y la hiperplasia a menudo coexisten y ello
ocurrird st la poblacién célular tiene la capacidad de sintetizar DNA.

Metaplasia: Es un cambio reversible en el cudl la célula de tipo
adulto (epitelial 0 mesenquimatosa) es substituida por otra célula de tipo
adulto. También pudiera representar una substitucién adaptativa de
células mas sensibles a estados de alarma por otros tipos de células con
mayor capacidad de soportar el medio adverso (9. En el caso del cervix,
se denomina metaplasia escamosa o pavimentosa a la existencia bajo el
epitelio glandular de una o varias capas de células que tienen el aspecto
de células basales del epitelio pavimentoso normal.

Generalmente se admite que éstas células pavimentosas
provienen de las células de reserva situaﬁas en la membrana basal del
epiteliio cilindrico y que en condiciones poco conocidas se multiplican.
El epitelio metaplasico tiene un grosor variable y el aspecto de las
células pavimentosas también es variable, por lo tanto se pueden
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distinguir 2 tipos de metaplasia: La metaplasia escamosa inmadura en la
que las células glandulares son normales y forman una capa continua
que reposa sohre 1 6 2 capas de células pavimentosas. La metaplasia
madura en {a que el epitelio pavimentoso normal o patolégico tienen su
superficie islotes de células glandutares.

La metaplasia pavimentosa del epitelio glandular tiene una gran
importancia en la génesis de las lesiones displasicas. Muchos autores
consideran que ésta constituye una etapa a partir de la cual 1a evolucién
del epitelio pavimentoso se orienta hacia una mucosa normal o hacia una
lesion potencialmente maligna. La evolucién de la metaplasia es
diferente segun los casos. Por un tiempo mas o0 menos largo, puede
permanecer delgado y conservar sus células glandulares de superficie.
Dicha eventualidad es rara en el exocervix y muy frecuente en el
endocervix, puede conducir a la formacién de un epitelio pavimentoso
normal, o puede formar un epitelio grueso sin maduracién de las capas
célulares y sin anomalias en la estructura célular.

Por otro lado puede acompafiarse de anomalias en la estructura,
tamaiio y forma de los niicleos que pueden ser transitorios o agravarse
en forma progresiva: es la evolucién hacia las displasias y finalmente
hacia la neoplasia (5).

Displasia: Es una alteracién de las células de tipo adulto que se
caracteriza por variacién en volimen, forma y organizacién. En sentido
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estricto significa trastorno del desarrollo, sin embargo se aplica a células
epiteliales o mesenquimatosas. principalmente las primeras que han
experimentado cambios proliferativos irregulares y atipicos como res-
puesta a cambios inflamatorios. No es estrictamente un fenomeno de
adaptacién sin embargo se considera en éste apartado porque guarda
intima relacién con la metaplasia y en realidad a veces de denomina
metaplasia atipica. La displasia epitelial se presenta como pérdida de la
orientacién normal de una célula epitelial con fa otra, acompafiada de
alteracion en volimen y forma celulares, voliimen y forma del nuicleo y
caracteres de tincién. El epitelio plano estratificado se muestra engro-
sado por hiperplasia de células basales, maduraci6n desordenada de las
células al continuar hacia las capas superficiales, se presentan imagenes
mitéticas a diferentes niveles pero suelen ser anormales como es
caracteristico en las neoplasias.

Los cambios displasicos frecuentemente evolucionan a lesiones
malignas aunque no en forma obligada. Los cambios son reversibles y al
eliminar las causas desencadenantes, el epitelio puede recuperar el
aspecte normal (9).
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IV NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

INTRODUCCION

Para identifcar las lesiones del cuello uterino se dispone s6lo de
criterios morfolégicos incluyendo el diagnéstico citolégico e histo-
patolégico; éstas lesiones poseen algunas de las caracteristicas
arquitecturales y célulares similares a las de los cénceres, pero no
invaden el tejido conjuntivo. Dichas lesiones han cambiado su denomina-
cién varias veces segin las épocas y los autores, sus fronteras con el
cancer y con las lesiones inflamatorias son impreclsas; su evolucion es
variable e impredecible.

En el afio de 1952 Moricard las denominé como displasias, y en
1868 Richart utiliza el término de neoplaéla intraepitelial del cervix para
designar a éste tipo de lesiones que el considero como las diferentes
etapas de un proceso hacia el desarrollo del cancer.

La neoplasia intraepitelial cervical tiene las siguientes
caracteristicas: existen lesiones cuyos aspectos citoldgicos colposcopicos
e histopatolégicos son comparables, unas evolucionaran hacia el céncer
otras experimentaran regresion y no poseen de medios que permitan

" afirmar que tal lesién evolucionard hacia uno u otro lado. Cuando la
lesién evoluciona hacia el cancer [¢ hace en forma muy lenta de manera
que su diagndstico y tratamiento puede ser oportuno.
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Hace 30 aflos las displasias se descubrian en paclentes de 40 afios
y multiparas, actualmente dichas lesiones se pueden observar en
nuliparas jovenes de 20 afos, esto se ha incrementado por la mayor
incidencia de enfermedades de transmisién sexual y el ndmero de
compaiteros sexuales. El diagnostico se hace a partir de frotis y estudio
citolégico, la colposcopia determina fa extension y situacion de las
lesiones, el estudio histolégico evalda la gravedad y profundidad de la
lesion.

IV.1 Definicién

Se conoce con el conceplo de neoplasia intraepitelial cervical o
displasia como antes se conocia a las alteraciones que sufren las células
en el nicleo y citoplasma de las células epiteliales sin afectar el tejido
conjuntivo adyacente.

Iv.2 Criterios de clasificacién histopatolégica de las
displasias )

Se evalua la forma y tamafio de las células, grosor de la
membrana celular, aspecto y caracteristicas histoquimicas del cito-
plasma; caracteristicas del nicleo en cuanto a forma, tamafio, estrucura,
densidad y distribucién de la cromatina; nimero tamafio y aspecto del
nucleolo, numero de mitésis, asiento y aspecto; relacién nicleo-
citoplasma.
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Criterios . arquitecturales: Se refiere a las caracteristicas del
epitelio, grosor, maduraci6n de las células o modificaciones que sufren
las mismas desde la capa profunda del epitelio hasta la superficie; la
maduracién normal conduce a células anchas, aplanadas, con nuacleo
pequeiio y citoplasma rico en glucogeno.

Orientacion de las células: normalmente el eje mayor de las
células es paralelo a la superficie del epitelio.

Relacitn del epitelio pavimentoso con el tejido conjuntivo: los ejes
conjuntivo vasculares del corion que remontan el epitelio pavimentoso,
namero de ejes, longitud y formacién de papilas recubiertas de epitelio.
Modificaciones localizadas de tejido conjuntivo debajo de una lesién del
epitelio con proliferacién de vasos capilares, congestion e infiltracién
linfoplasmocitaria.

Relacion del epitelio con las glandulas de la zona de trans-
formacidn: deslizamiento del epitelio pavimentoso por el conducto de las
glandulas sin modificacién del grosor epitelial, penetracién del epitelio
pavimentoso en el conducto glandular.

De toda la serie de parametros mencionados los siguientes tienen

capital importancia: Las anomalias en la maduracién se traduce por una
disminucién marcada o ausencia de glucogeno.
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Las anomalias de los niicleos y las mitosis, penetracion del epitelio
en las glandulas y congestion localizada del tejido conjuntivo

V.3 Clasificacién de las displasias

A partir de 1952 y luego de las aportaciones de Moricard, la
Organizacion Mundial de Ia Salud las define en 4 categorias incluyendo
el carcinoma in situ:

Displasia leve: cuando la polaridad y la regularidad de Ia
estratificacion (maduracién) se observa p6co alterado, los nicleos son
grandes regulares e hipercromaéticos, se pueden observar mitésis en

ocasiones anormales en el tercio inferior del epitelio.

Displasia moderada: las anomalias epiteliales son similares a las
anteriores y abarcan hasta el tercio medio inferior de! epitelio.

Displasia severa: indica pérdida de la polaridad, células pequefias
con nucleo agrandado e hipercromético, mitésis en ocasiones atipicas.
Estas células se encuentran en todas las capas, las células superficiales
presentan cierto grado de maduracién.

Carcinoma in situ: el epitelio tiene las caracteristicas del carcinoma
pero no hay invasién del estroma, en la forma clisica se observan
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pequefias células hipercromaticas, alargado perpendicularmente a fa
superficie, mitdsis diseminadas a todes los niveles del epitelio, a menudo
la lesién compromete a las glandulas. En (as olras variantes puede o no
haber queratinizacion.

En ésta clasificacién se establece la graduacion de las anomalias
celufares io que permite regular el {ralamiento en funcidn a la gravedad
de las lesiones. La distincién entre displasia severa y carcinoma in situ
en la practica histoldgica es dificit ain para el patologo experimentado.

En los afios 60’s se observa un incremento en fa prictica
colposcdpica, el interés gue se otorga a la localizacidn de las lesiones,
extencién y profundidad en las glandulas endocervicales, se revela como
una caracteristica importante en la eleccién de la terapeutica segtin
Anderson y Hartley (3,10)

Finalmente Richart propone una clasificacion que suprime el
términe de carcinoma in situ, responsable de tratamientos agresivos y
radicales como [o es la histerectomia en pacientes jovenes. Utilizé el
término de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para designar fo que
consideré como las diferentes etapas que desembocan en cancer.

Esta clasificacién se basa en fas caracteristicas siguientes; altera-

ciones en la arquitectura def epitelio y presencia de. anomalias celulares
en las diferentes capas de células y sobre todo en ia indiferenciacion,
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éste Ultimo concepto en ef sentido de ausencia de maduracién; y ia
distingue en 3 grados:

NIC I: solo las células de las capas profundas son indiferenciadas,
tas anomalfas nucleares son moderadas, los nicleos son densos y a
menudo retraidos. Las células binucleadas son numerosas.

NIC Ii: fa mitad o las tres cuartas partes profundas del epitelio
tienen células indiferenciadas. Las anomalias son mas acentuadas.

Los nicleos son mas voluminosos e hipercromaticos, a menudo se
disponen extendidos perpendicularmente a Ja superficie. Sélo las capas
superficiales experimentan un esbozo de maduracién y en ellas se
aprecian células aplanadas, '

NIC §ii: todo el grosor det epitelio conserva células indiferenciadas,
las anomalfas nucleares son muy importantes, las mitésis son numerosas
anormales y se localizan en todos los niveles (5,17).

IV.4 Histogénesis de las displasias

En su mayor parte, las displasias nacen en la zona de trans-
formaci6n a partir del epitelio pavimentoso metaplasico que reemplaza al
epitelio glandular primitivo; muchos autores admilen que una displasia
solo puede nacer con motivo de una tranformacién, el exdmen histo-
idgico de piezas operatorias permitio 2 Burghardt delimitar bien la zona
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del epitelio pavimentoso metaplésico, reconocible gracias a la presencia
de vestigios de epitelio glandular. Cuando se aleja del orificio externo
hacia la periferia del cuello, 1a ultima glandula marca el limite extemo del
epitelio pavimentoso metaplasico, mas alla e! epitelio pavi-mentoso es
primitivo que existia antes de cualquier transformacion.

Se pueden encontrar displasias mas alla de la dltima glandula y se
considera que se desarrollan a partir del epitelio pavimentoso original y
son similares a las displasias de la vagina, histoldgicamente similares y
por lo tanto se incluyen dentro de éstas ltimas en virtud a que desde el
punto de vista histolégico son diferentes a las de la zona de transfor-
macion.

Otro tipo de displasias que estdn queratinizadas o son micro-
papilares no tiene relacién alguna con la zona de transformacion de la
cuél estan separadas por una banda mas 0 menos amplia del epitelio
pavimentoso normal

V.5 Etiologia.

Entre las hipotesis sobre la etiologia de las displasias, las mas
numerosas son aquellas que preveen un origen inflamatorio o infeccioso.

Los datos epidemiol6gicos hasta ahora seflalados sugieren que la
NIC tiene muchas de las caracteristicas de una enfermedad de pro-
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pagacién sexual. Con el curso de los aflos se seflalarén a diversos
agentes infecciosos que incluyen trichomonas y chiamydia.

En fechas mds recientes son objeto de investigacién intensa en
virus de herpes y del VPH, en lo que respecta a éste itimo se han
observado cambios epiteliales que suelen simular a la displasia y/o
pueden acompadaria. Meisels y Fortin fueron los primeros en describir
las caracteristicas de los coilocitos y relacionartas con el condiloma plano
cervical. Los primeros citélogos también observaron éstas céfulas
superficiales intermedias que tienen una caracteristica zona ciara
perinuclear de borde definido rodeada por citoplasma anféfilo denso,
ademés Koss y Durfee utilizaron por primera vez fa denominacion de
atlpia coilocitica en tanto que Ayre sugirié que tales cambios celulares
podrian ser ocasionados por un virus.

En la actualidad se considera que el virus puede infectar una
célula epitelial e incorporarse al DNA que entances produce proteinas
virales y causa los cambios morfolégicos de la coilocitosis, arrugas
nucieares, multiplicacion de ndcleos, disqueratosis, espigas epiteliales.
También pueden identificarse antigenos virales en un alto porcentaje de
estos pacientes si la atipia celular evoluciona con {a aparicién de
cambios morfélogicos de displasia, se pierden las caracteristicas del
coilocito, y no obstante puede identificarse DNA def virus de! papiloma
en éstas céluias neoplasicas por medio de técnicas complicadas de
hibridaci6n. La presencia de mitdsis atipicas puede constituir criterio
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diagnéstico util para distinguir lesiones neoplasicas de aquellas que
representan sélo atipias inducidas por virus. Muchos estudios demos-
traron que las neoplasias malignas se forman por células malignas con
un mayor contenido de DNA debide a un niimero mayor de cromosomas.

Esta aneuploidia cromosomica produce las figuras mitdticas que
pueden detectarse con microscopio de luz.

En general, muchas pruebas sugieren que las células de displasia
tienen un patron de distribucién de DNA entre diploide y tetraploide. Las
células de la displasia severa, el carcinoma in situ y el carcinoma invasor
por lo general tienen un contenido cromosomico muy variable, dentro de
los limites del hipertetraploide.Estudios posteriores no demastraron
diferencias en el contenido de DNA en lesiones que evolucionaron al
carcinoma in situ en comparacién de aquellas que sufrieron regresion.
(38,4047 '

En épocas anteriores se le dié importancia al papel que juega la
presencia de Trichomona vaginalis en éste tipo de lesiones, sin embargo
los estudios no fueron concluyentes en cuanto a que ésta infeccion
intervenga en la génesis de las displasias, actuaimente se le situa como
un cofactor aunado a Otros determinantes para el desarrollo de las
dispiasias.
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Por lo que se refiere a Chiamydia Trachomatis, algunos autores
observan la asociacién de ésta infeccion con atipia celular, en 6tros
estudios se ha identificado la correlacién que existe entre (a IVPH y
Chlamydia Trachomatis con fa aparicion de neoplasia intraepitelial. El
mecanismo por virtud del cual fa Chlamydia puede generar atipia celufar
es pbeo claro, algunos autores mencionan el hecho de que éste micro-
organisma al ser intracelular obligado, de alguna manera pueda generar
alteraciones en la informacién genetica de {a célula y con elio condi-
clonar alteraciones en la estructura de la misma. Harnekar demostré que
la presencia de Chlamydia suele incrementar la velocidad de progresion
de las displasias, {a evolucion natural de las lesiones se ve incrementada
sobretodo en pacientes inmunodeprimidos, {a pobre respuesta linfocitaria
ante dicho organismo en el cervix influye en la progresién mencionada.
(12)

) Las enfermedades de transmisién sexual y los agentes que lo
producen tales como virus, treponemas, tricomonas y chiamydia entre
6fros quizé intervengan como cofaclores e incrementen el riesgo de
progresion de tales lesiones. (12,13,14)

V.6 Epidemiologia
De acuerdo con el estudio de Kessler quien revisé muchos de {os

estudios de factores epidemiolGgicos que tienen significado etiolégico
posible en la NIC, se observa con mayor frecuencia en fas mujeres
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casadas 0 que se embarazaron a edad temprana, se establece la impor-
tancia del coito en la aparicién de la neoplasia en relacién a las proteinas
del liquido seminat que pueden intervenir en éstas lesiones asi como del
nimero de comparfieros sexuales y edad temprana de inicio de actividad
sexual, Al comparar con mujeres de un solo compaiiero sexual, el riesgo
de la NIC aument6 8 veces en aquellas con 3 a 5 compaiteros sexuales y
el riesgo aumenta a 14.2 veces mas con personas con mas de 6
compaiieros sexuales. En pacientes que fuvieron su primer coito a los
20 afios o antes, el riesgo fue de 2.5 veces mayor que en aquellas que {o
inicaron despues de los 21 aftos.

La historia marital inestable, los embarazos multiples, primer
embarazo a edad temprana tal vez tiene relacién con 2 factores, la
multiplicidad de compaferos sexuales y el inicio temprano del coitc. La
NIC tiene las mismas caracteristicas epidemilégicas que las de! cancer
cervicouterine y se relaciona también con padecimientos de transmisidn
sexual. En la raza negra y & medio socioeconomico bajo, la dieta y el
habito de fumar aumentan de 3 a 4 veces ef riesgo, el habito tabaquico
se relaciona con la aparicion de IVPH. (37)

La deficiencia de acido félico se observa en pacientes que
presentan displasia leve.
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V.7 Evolucién natural

La frecuencia de la neoplasia intraepitelial cervical a céancer
invasor es objeto de gran investigacion, se acepta ahora que el
carcinoma in situ evoluciona hacia invasor en elevado porcentaje de
pacientes no tratadas. Stern informa de un estudio prospectivo en el que
el 6.4% de las pacientes con displasia evolucionaron hacia cancer
invasor cada aflo. En 6tro estudio realizado por Fox, sefalé que en 278
mujeres con displasia leve a moderada que se vigild sin biopsia hasta 11
afios, el 60% evoluciond hacia invasor, 31% sufrieron regresion y 9%
permanecieron sin cambio. E! intervalo durante el que ocurren cambios
neoplasicos es muy variable y por tanto, parece claro que algunas
mujeres desarroflan céncer invasor en un periodo muy breve de
neoplasia intraepitelial si es que ésto ocurre. Sila edad promedio de las
mujeres con diversas lesiones neoplasicas se utiliza para trazar el tiempo
de evolucion se observa que un intervalo de 6 afios para la displasia, y
13 para fa aparicion de carcinoma in situ hasta evolucionar en invasor. A
pesar de ésta al parecer indolente evolucién, un pequeiio porcentaje de
pacientes tiene evolucion rapida que a veces constituye una lesién
macroscopica en un afio. (3,13,14)
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IV.8 Diagnéstico

Como se sefiald antes, fa NIC es un trastorno en el que la paciente
se encuentra asintomdtica y no ocurre lesién macroscopica cervical, sin
embargo debe hacerse un interrogatorio detallado con respecto a
hemorragia intermenstrual o por contacto, asi como palpacion cuidadosa
del cervix y observacion con especulo vaginal, siempre que aparezca
una lesion visible debera realizarse una biopsia y se tomara un frotis

parezca o nd cancerosa.

Diagnostico Citoldgico: G. Papanicolaou y Traut introdujeron por
primera véz la técnica de citologia, muestras celulares exfoliadas o
desprendidas de 1a superficie del cervix y la vagina son de gréan utilidad
en las que el citopat6logo estudia los procesos multiples, aunque
provienen de la superficie del cervix y vagina, éstas muestras reflejan
con precision procesos més profundos. Se describen varias técnicas
diferentes para obtener especimenes citoldgicos, el objeto de tener una
muestra adecuada de la unién escamocolumnar requerird desde un
simple abatelenguas hasta aditamentos especiales como el citobrush,
cepillo disefiado para obtener muestras incluso de endocervix, el hecho
es de que 1a toma de la muestra y 1a técnica que se adopte debe cumplir
los siguientes requisitos. Debe detectar la enfermedad en una etapa en 1a
que el tratamiento temprano proporcione un prondstico superior a aquel
de etapas posteriores, debe ser lo suficientemente sensible para detectar
la enfermedad en etapas tempranas, y ser especifico para distinguir
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cambios inespecificos, resultara de bajo costo y sera confiable para
aquellas pacientes objeto de deteccion.

En un irtento por establecer el concenso sobre fa terminologia en
citologia cervical, el National Cancer Institute establecié una reunién de
trabajo en Bethesda Maryland en 1988, en donde se define la nueva
clasificacion bajo el nombre de sistema Bethesda y es ia actualmente
utilizada. Se toman en cuenta los siguientes parametros. Valor de lo
adecuado de la muestra, categorizacion general de! diagndstico
descriptivo. Dentro de éstos 2 apartados se incluye el estudio de
procesos infecciosos de cualquier origen, cambios de reaccién o
reparacion celular por efectos inflamatorios o secundarios a efectos de
radiacion,quimioterapia, efectos de DIU o exposicién a dietiletilestrol etc.
anormalidades de células en el epitelio escamoso o glandular, desde
lesiones producidas por VPH u otros, displasias e incluso carcinomas
epiteliales y no epitelilaes, y por ultimo valoracién hormonal.

En el sistema Bethesda se incluyen 2 cambios importantes en
relacion a la clasficacion del Papanicolaou, que son los cambios de
reaccion y reparacion secundarios a efectos terapeuticos, inflamatorios y
de otra indole pero no los neoplasicos, éstos Ultimos se incluyen en las
anomaiias celulares epiteliales y con los datos de lesion por VPH y
" displasias.
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Los principales cambios de terminologia en comparacién con los

sistemas previos se resume en el siguiente cuadro:

Nomenclatura en citologia cervical

PAP OomMS BETHESDA
clase | normal limites normales
clase !l atipico reaccion o reparacidn
clase lll displasia anomalia de cel. ep.
plana
displasia leve lesién de bajo grado
d. moderada de aito grado VPH
d. severa lesién de alto grado
clase iV ca. in situ lesién de alto grado
clase V ca. invasor ca de ¢. escamosas
clase V adenocarcinoma ca de c. glandulares
clase V ca no epitelial,

La especificidad de la cilologia cervicovaginal es de casi 99% lo que
sugiere que la prueba da un informe falso positivo y cuando ello ocurre ef
error interpretativo se debe a cervicitis, reparacién, radiacion o
quimioterapia asi como interpretacion de la metaplasia como NIC.
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La sensibilidad del frotis es de casi 85%, lo que sugiere que casi
‘un-15% de las mujeres estudiadas se pueden reportar como falsas
negativas.

La presicion del estudio depende por supuesto de la técnica
utitizada para obtener el frotis asi como del laboratorio donde se
observan las laminilias y de la experiencia dej citopatélogo. L.as fuentes
de error que deben disminuirse al minimo estdn en el raspado de la unién
escamocolumnar, la oblencidn de muestra endocervical, ta realizacion de
un frotis delgado, adecuario sobre la laminilla y su fijacién réapida para
evitar el artefacto de secado.

La frecuencia recomendada de muestreo citoldgico cervical es
objeto de debate en afios recientes, en términos generales se acepta que
2 muestras negativas tomadas en un lapso de tiempo de 6 a 12 meses se
considera a ia paciente sana. Por olro lado aquella paciente que resulte
con alguna alteracion especifica serd candidata a toma de muestras con
intervala de tiempo més corto y someterse a estudios colposcépicos,
histoldgicos si asf se requiere. (3,18,19,20,24)

Diagndstice Colposcopico: Aunque fué descubierta por Hinselmann
en 1925 y se utiliza con amplitud en Europa y Sudamerica para el
diagnéstico de lesiones cervicales, su papularidad en E.U, ha sido més
lenta probablemente a que la técnica citoldgica se ha perfeccionado.
Staff y Mattingly informaron de la valoracion colposcopica de 1410
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pacientes con anomalias cervicales que sdlo 5.6% requirieron biopsia
cuneiforme.

Hay muchos estudios que comparan la presicion diagndstica de la
colposcopia y l1a citologia, sin embargo no debe pensarse en esas 2
técnicas como competitivas sino complementarias, el utilizar ambos
métodos mejora la presicion diagnostica pues se suman las ventajas de
ambos. La citologia es una excelente técnica de muestreo, rapida, barata
y que requiere poco entrenamienio para la obtencién de las muestras. La
colposcopia requiere de gran entrenamiento y experiencia, mayor tiempo
para su realizacién y por lo tanto de mayor costo, sin embargo en toda
paciente con anomalia cervical la colposcopia es el medio excelente
para [ocalizar la zona sospechosa, valorar el tamafio , extension y
profundidad y con ello tomar biopsias dirigidas para establecer el
diagnastico histoldgico.

La correlacion de los datos citoldgicos, colposcopicos e
histolégicos permite un tratamiento mas racional que el confiar en

cualquiera de fos métodos en forma individual.

Técnica  Colposcopica: Para efectuar éste procedimiento se
requiere de un instrumento que permita fa observacion del cervix a
mayor aumento y con luz brillante: el colposcopio que generalmente esta
constituido por un juego de lentes opticos con incremento de 10 a 40X

dispuestos en forma binocular que permite la visién estereoscdpica.
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Dotado de un filtro verde para incrementar el contraste y visualizar 1a

" trama vascular si asi se requiere, tiene aditamentos para efectuar
{ratamientos con faser, CO2 y juego de lentes para ofro observador,
fuente de luz propia, aditamentos para efectuar folografias, todo ello
dependiendo de! modelo del instrumento.

En virtud a que el procedimiento no es invasivo, fa exploracion no
requiere hospitalizacion de fa paciente, En posicion ginecoldgica, se
infroduce un especulo vivalvo en la vagina para visualizar el cervix el
cual se limpia cuidadosamente con un hisopo de algodén seco retirando
el exceso de moco o secrecion presente, algunos prefieren utilizar
hisopos con solucion salina, ésta uitima no es recomendable, si se
necesita tomar muestra para estudio cilologico, en esta etapa se foma
con et método tradicional teniendo cuidado de no ser demasiado
vigorosa la loma para evilar sangrados y originar problemas de
interpretacion colposcopica. Posteriormente se da atencion especial a los
vas0s sanguineos utilizando el filtro verde, los vasos se tornan en color
negro y permite contrastar con et tejido de fondo blanco.

Prueba del 4cido acético: Después de la inspeccion cuidadosa ya
mencionada el cervix se impregna con un hisopo humedecido de acido
acético del 1 al 3%, en ésta ultima concentracion el efecto del 4cido es io
bastante rapida e intensa y evita que a paciente no sienta irritacién local
desagradable. El efecto del 4cido consiste en coagular las proteinas
citoplasméticas y nucleares del epitelioc pavimentoso y glandular y
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blanquearlas. Debido a la baja concentracion del producto dicha
coaguiacion sblo es perceptible a simple vista cuando la cantidad de
proteinas contenidas en las células es importante. El efecto es rapido,
progresivo, reversible y reproducible.

En condiciones anormales el epitelio pavimentoso anormalmente
sobrecargado de proteinas blanguea la regién progresivamente, es la
imagen "acetoblanca” que aparece al cabo de 10 a 30 seg. y desaparece
-a los 40 seg. aproximadamente.

Las células superficiales son las nicas madificadas por tal efecto,
1a intensidad acetoblanca y su persistencia seran mayores cuanto mas
rica es la lesion en proteinas, el dcido acético no actua sobre el moco

cervical,

Prueba de Yodo: Schiller empleaba soluciones a base de yodo
sobre el cervix la cual originaba una coloracién pardo caoba en base a
que el glucogeno contenido en el citoplasma de las células normales

capta o es tefido por dicha solucidn.

La coloracion es superficial, basta con raspar ligeramente la
mucosa para desprender las células superficiales y hacer desaparecer el
efecto. La intensidad de la misma es proporciohal a la cantidad de
glucogeno contenido en las células y es transitoria ya que desaparece al
cabo de 10 a 15 minutos. E! yodo no actua sobre la mucosa glandutar
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que esta desprovisto de glucogeno ni sobre las lesiones del epitelio
columnar en donde se observa una zona que no se tifie en caso de existir
lesién, es la zona yodonegativa.

La mayoria de los colposcopistas consideran a la prueba de poca
utiidad pues rara vez revelard zonas de anomalia epitelial que el
colposcopio no haya detectado.

De acuerdo a Jos hallazgos observados los resultados se describen
con (a terminologia adoptada por la American Society for Colposcopy
and Cervical Patology adoptados también por la FIGO:

Datos coiposcopicos normales:

Epitelio escamoso original iiso, sonrosado y zona de transfor-
macién visible y hién delimitado.

Epitelio cilindrico, de una sola capa de células productoras de
moco que se extiende hacia el endocervix desde el epitelio escamoso
original con epitelio metaptasico.

Zona de transformacién que suele incluir isiotes de epiteliio

cilindrico rodeads por epitelio escamoso metapldsico, aberturas
glandulares y quistes de Naboth,
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- Datos colposcopicos anormales:

Zona atipica de transformacion: En la que hay datos sugestivos de
neoplasia cervical. Epitelio tefiido de blanco, lesiones en puntilleo,

imagenes en mosaico, hiperqueralosis, vasos sanguineos anormales.

Sospecha de céncer invasor franco: Cancer invasor manifiesto no

evidente durante fa exploracién clinica.

Datos colposcopicos insatisfactorios: Casos en los que no puede

verse la unién escarmocolumnar.

Otros haflazgos colposcopicos: Cervicovaginitis con patron
colposcopico difuso de hiperemia. Erosién verdadera como perdida de
continuidad de} epitefio secundario habitualmente a traumatismo.

Epitelio atrofico secundario a perdida de estimufo estrogenico.

Condiloma o papiloma: Lesiones exofiticas dentro o fuera de la
zona de transformacion. (3,5,24,25;
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V- INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

INTRODUCCION

En la ultima decada el conocimiento de las infecciones por este
tipo de virus se ha incrementado debido al impacto social que ha tenido
en virtud a su mecanismo de transmision y la relacién que tiene con los
procesos neoplasicos en el cervix. El progreso notable en las diversas
ramas del conocimiento como es la biologia molecular, virologia,
inmunologia y medicina clinica entre otras han aportado datos suficientes
para tener un mejor conocimiento. Por el momento se disponen de
técnicas sofisticadas de hibridacién y clonacion del DNA cuando apenas
se ha resuelto el misterio de 20 aifios del conocimiento del coilocito y se
descubrieron formas subclinicas del virus del papiloma humano (VPH).

Datos epidemioldgicos revelan que la infeccion por virus del
papiloma humano (IVPH) son en extremo frecuentes y en la mayoria de
los casos relativamente innocuas e insignificantes desde el punto de
vista clinico cuando en realidad la IVPH en el cervix aunado a otros
cofactores genera definitivamente lesiones neoplasicas; el poder
oncogenico de alguno de los subtipos es evidente de ahi la importancia
de su conocimiento y tratamiento oportuno. (36,37,38)



V.1 Epidemiologia

A diferencia de otras enfermedades de transmision sexual los
estudios epidemioldgicos de esla infeccién se ven impedidos por la
imposibilidad de cultivar el virus y ia faita de pruebas serolégicas. Mucho
de los aspectos clinicos de la enfermedad son muy amplios y ninguna
prueba diagnéstica puede detectar todas las etapas de la infeccion. Las
verrugas exofiticas en et condiloma acuminado son sélo la manifestacion
mds evidente desde el punto de vista clinico, ia infeccion latente puede
detectarse en epitelio de aspecto normal desde los puntos de visia
colposcopico, ctilogico e histolégico de los mds de 50 tipos diferentes de
VPH identificados a la fecha al menos 13 infectan fa regién genital y son
diferentes de los que producen ias verugas cutaneas en otros sitios del
cuerpo. Las lesiones genitales son producidas por fos tipos 8 y 11. Los
tipos 16, 18, 31, 33 y 35 suelen causar infeccidn cervical subclinica y se
han relacionado con céancer cervical, vulvar, vaginal, y displasia de)

pene.

V.2 Factores de riesgo

Se observarn verrugas genitales con mayor f{recuencia en
personas sexualmente activas de 20 a 24 aflos, la raza blanca es mds
afectada que la negra, la promiscuidad sexual, el uso de anticonceptivos
orales y el habito de fumar son también factores de riesgo.



V.3 Mecanismo de transmision

La transmision sexual del virus del papiloma humano esta
plenamente demostrado. Se ha informado de transmisidén no sexual de!
VPH del tipo 6 y 11 a la conjuntiva y mucosa nasal, la transmision
vertical se ha considerado implicada en la papilomatosis laringea juvenil,

las verrugas genintales en niflos se consideran indicador solido de abuso.
V. 4 Virologia

Los virus del papiloma humano son miembros de la familia papova
virus, que incluye al virus del polioma de! ratén, el virus 40 de simio y los
virus humanos BKJC, que se incluyen en un grupo por que todos tienen
genomas de DNA de doble cadena circular rodeados por una capside 20
caras (icosaedrica). La particula viral del papiloma tiene un diametro de
55 nanémetros y' la estructura icosaedrica formado por 72 unidades
basicas llamadas capsomeros. La particula viral es al menos
parcialmen{e termoestable y resiste la desecaci6n, estabilidad que puede
permitir la aparicién de la infeccién en algunos casos en que no ha

habido contacto directo entre individuos.

El cromosoma viral consta de una molecula de DNA circular e
doble cadena.Con la replicaciéon molecular de! DNA se hizo posible
analizar y comparar los diferentes tipos de VPH .A la fecha hay al



menes 56 tipos diferentes de VPH y cada afio se identifican - muchos
mas.

V.5 Manifestaciones clinicas y evolucién natural

Una gran mayoria de pacientes con este padecimiento se
considera como subclinica y solo resulta visible a traves del estudio
colposcopico, (os efectos citopaticos del VPH especificamente la atipia
coilocitica, a disqueratatosis y 1a multinucleacion se descubren en el 2 al
3% de los frotis cervical efectuados de manera sistematica.

En el caso de los condilomas acuminados estos se reconocen
facilmente como proliferaciones epiteliales papilares, a menudo con asas
vascuiares irregulares por debajo del epitelio superficial trasitcido; fas
lesiones pueden ser unicas o muitiples, dispersas o confluentes . Los
condilomas acuminados suelen descubrirse dentro de la zona de
transformacién cervical, pero también afectan el epitelio escamoso
original de fa porcién.

V.6 Diagndstico Citolégico

El virus del papiloma humano puede diagnosticarse relativamente
facil a través del estudio citol6gico, Koss y Durfee utifizaron por primera
vez el término de atipia coilocitica a los cambios celulares caracterizados
por una zona clara perinuclear de borde bién definido rodeada por



citoplasma anféfilo denso y lo relacionaron con las lesiones planas
condilomatosas, cambios metaplasicos inmaduros que se pueden
confundir 0 asociar con lesiones displasicas, por lo que el diagnéstico
s6lo es de sospecha.

V.7 Diagndstico Coloposcépico

Muchas de las imagenes colposcopicas que se catalogan como
displasias suelen tener relacion con el VPH. Como en el caso de la
displasia leve en donde se observa lesiones aceto blancas que muestran
papilas y asas vasculares finas analogas a los condilomas pequefios que

se pueden situar en 1a zona de transformacién o el epitelio escamoso.

En el caso de los condilomas planos las lesiones aceto biancas
guardan relieves muy finos, fos bordes de la tesién son irregulares y en

algunas ocasiones se observan alteraciones vasculares.

Desde el punto de vista colposcopico se han disefiado diversos
esquemas para la evaluacion de las imagenes que sugieren displasia y/o
VPH como es el de Coppleson, Stafl o bién el de Reid todos ellos con
sus limitaciones interpretativas pero sin embargo son utiles en la
evaluacion de las lesiones.



V.8 Papiloma virus en el cancer cervical

De acuerdo a las técnicas de hibridacion de acidos nucleicos se ha
observado la presencia del VPH 16 y 18 en el 70% de los canceres
cervicales y mas del 90% de muesras tumorales, contiene genomas del
papiloma virus incluyendo los numeros 31, 33,35, y 39. Por ofro lado las
lesiones percusoras del cancer cervical contienen 1 o méas de los
diferentes tipos de VPH. Estudios recientes indican que las displasias
positivas para VPH 16 tienen mas posibilidades de evolucionar hacia
VPH 16 tienen mds posibilidades de evolucionar hacia cancer. (15,16,26,
36,38,39)



Vi INFECCION POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

INTRODUCCION

Las enfermedades de transmisién sexual se han incrementado en
las épocas modernas y los agentes infecciosos como el treponema y el
gonocaco que antes eran muy frecuentes han cedido su jugar en cuanto
a su frecuencia para dar paso a 6tros de mayor frecuencia y no menos
importantes como son los agentes virales y el genero de clamidia entre
6tros.

En lo que se refiere a la Chlamydia trachomatis se conoce desde
hace muchos afos, no siempre se toma en cuenta que Chlamydia
trachomatis (CHT), sea un importante microorganismo patégeno genital,
el cual tiene la capacidad de producir muchas enfermedades en diversos
6rganos, concretamente en el cervix suele producir cervicitis
mucopurulenta aunque en ia mayoria de las ocasiones suele Sser
asintomatica.

Es importante el conocimiento que dicho microorganismo en un
momento determinado puede ascender a través de la cavidad uterina y
afectar endometrio y salpinges y con ello condicionar enfermedad pélvica
inflamatoria y trastornos de esterilidad. En el epitelio endocervical como
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se menciond y al ser un microorganismo de caracter intracelular obligado
suele generar cambios celulares y condicionar neoplasia intraepitelial

cervical.
V1.1 Aspectos Microbiolégicos

El genero de Chiamydia fué descrito en el afio de 1907 por
Halberstadter y Von Prowased y estd constiluido por microorganismos
procariéticos que parasitan células eucariéticas caracterizados por ser
pequefios cocos gramnegativos intracelulares obligados, los cuales se
multiplican sélo en el citoplasma de la célula huésped, en un ciclo
caracterizado por cambios de la pequefia particula infectiva denominda
cuerpo elemental hacia formaciones de mayor tamafio que constituyen

los cuerpos reticulados o iniciales.

El corpusculo elemental es la forma de transporte extracelular y es
altamente infectante, se tifie en color rojo azulado con Giemsa. La pared
celular es una estructura trilaminar rigida analoga a la de las bacterias
gramnegativas.

El corpusculo reticular es la forma intracelular y reproductora, de
baja capacidad infectiva, constituyen ademés la parte metabolicamente
activa, contienen material nuclear amorfo y estan rodeados de una pared
delgada y fragil.



Para que CHT llegue a ser un agente patégeno, es necesaria la
interaccién con células especificas de epitelios escamocolumnares y
culminar con la liberacién de nuevas particulas infectantes. Este proceso
denota la cooperacion entre patégeno y huésped, iniciandose con fa
adherencia que en el caso de CHT limita su preferencia celular en
especial a los epitelios de Organos genital y ocular, en tanto que
Chlamydia psittaci prefiere el epitelio respiratorio.

Las clamidias comparten un grupo antigenico comn, el desarrolio
de la técnica de inmunofluorescencia permitié la separacién de 15
serotipos las relaciones seroldgicas entre estos son compiejas y sus
respectivos antigenos no han sido identificados bioquimicamente, los
serotipos D y E se han asociado a infeccion genital y conjuntivitis de
inclusion.

Una caracteristica importante es que la CHT produce infecciones
latentes, persistentes e inaparentes, se desconoce el mecanismo por
vitud del cual la CHT pueda mantenerse en ésta situacion. (17,
22,23,26,27,28)



V1.2' Infecciones por clamidias

Se piensa que las clamidias de cepas genitales producen muchas
enfermedades en varones,mujeres y nifos, entre 1os mas importantes se
encuentra el racoma, conjuntivitis de inclusién en recién nacidos, nifios y
adultos, otitis media, neumonia en nifios inmunodeprimidos,uretritis no
gonocdcceica, epididimitis, sindrome uretral en las mujeres, cervicitis
mucopurulenta y asintomatica, salpingitis, Sindrome de Fitz,Hugh,Curtis
en mujeres jovenes, bartholinilis entre otras, de ahi 1a importancia que

tiene el germen para la sociedad.

En el hombre la uretritis no gonocdccica y la postgonococcica con
las complicaciones posteriores, son los padecimientos de mayor
frecuencia e importancia en base a que l1a transmisién es por contacto

sexual. (13,14,17,26,27)

VI3 Infecciones Cervicales

Este proceso es muy frecuente entre las mujeres que acuden a
clinicas de enfermedades sexualmente transmisibles, 1a mayor pare de
los aislamientos del germen resultaron de mujeres que han tenido
contacto con varones portadores de uretritis no gonocdccica y se han



tomado de muestras cervicales, en pacienies embarazadas y puerperas
también se aislo el germen y la infeccién en el neonato se incrementd.

V1.4 Factores de riesgo

Se observa una mayor incidencia def padecimiento en mujeres
jovenes, con inicio de vida sexual activa a edades tempranas, el
antecedente de que la pareja presenta sintomas uretrales, la
multiplicidad de parejas sexuales, el antecedente de administracién de
anticonceptivos orales, pacientes que presentan ectopia cervical o
erosion verdadera o portadoras de DIU, en éstas ullimas se ha asociado
con salpingitis por CHT. (27,28,30,31)

Vi.5 Signos y sintomas

No existen signos o sintomas caracteristicos en lo que a infeccién
en el cervix se refiere, aproximadamente dos terceras paries de las
pacientes son asintomdéticas y la sospecha de fa presencia se hace a
través de un resultado citologico que se reporte con imagenes en vidrio
despulido, caracteristico de la ICHT, o que acuden a ia clinica de
displasias, o en pacientes con problemas de esterilidad y por Gitimo por
el antecedente de que la pareja presenta sintomatologia uretra.

Cuando la infeccién se hace aparente, puede generar procesos
inflamatorios con datos de congestién y eritema en el epitelio cervical
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con {a existencia previa o n6 de erosiones cervicales o ectopia, en un
25% de las pacientes se presenta descargas mucopurulentas del
endocervix cuyos cultivos no se relacionan con algun otro
microorganismo. Sin embargo la asociacién con el gonococo estd bién

demostrada; asi como también en las uretritis no gonococcicas. (27,28,30)

VL6 Displasia cervical

Se sabe poco acerca de los efectos a largo plazo de la infeccion
de! cervix por clamidias.Su frecuencia de aparicién de mujeres con
displasia cervical fué investigada por Schachter, las tazas de aislamiento
fueron de 4.1% para las mujeres con displasia y de 0.8% en una clinica
de deteccién de cancer.Usando el procedimiento de microinmunofluor-
escencia, los autores encontraron anticuerpos anticlamidias en titulos
mayores de 16 en el 43 % de mujeres con displasia y en 25% en
pacientes en clinica de deteccién de céancer, sin embargo era evidente
que ambas poblaciones no fueron estudiadas en relacién a los factores
de riesgo. Pavonen en 1979 publicaron resultados similares en sus
aspectos generales. utilizando una prueba de micro IF. de antigeno tnico
comunicando titulos mayores de 64 en 41% de las pacientes con atipia
cervical y en 20% de un grupo control, Alberico y cols. demostraron la
frecuencia de CHT. en pacientes con displasia severa hasta un 75% en
esas pacientes la asociacién con IVPH también fué marcada, en los
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-grados . menores - de displasia la presencia de CHT no fue
estadisticamente significativa (12).

De lo antes mencionado el interés por demostrar la posible
relacién epidemiol6gica entre la infeccién y la displasia es latente, con
los datos de que se dispone en la actualidad no se puede determinar de
forma exacta. (17,27,28,33,34,35)

VI.7 Diagnéstico

Aislamiento de Chlamydia Trachomatis: Se conocen 2 métodos de
aislamiento, uno de ellos consiste en el cultivo en el saco vitelino de
huevo fertilizado de gallina, es la técnica original sin embargo la
contaminacién frecuente y las reacciones cruzadas hacen que la
sensibilidad sea baja.

El segundo método se trata del cultivo de CHT en células de
McCoy o de células de HELA 229, cualquiera de éstas lineas celulares
que se ufilize, el procedimiento de aislamiento se basa en la
centrifugacion de la muestra clinica sobre una monocapa de células,
tratadas para reducir el metabolismo celular vy posteriormente las
monocapas inoculadas se incuban de 35 a 37 oC. durante 1 a 3 dias,
dependiendo del método de tincién que se utilize. Las células McCoy
fueron inicialmente células sinoviales humanas, pero en algin momento
de su historia se contaminaron con células de un cariotipo similar al
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ratén, ésta técnica de cultivo resulta ser mas confiable. Finalmente ias
técnicas de cultivo son muy sofisticadas y séio en determinados:
{aboratorios de

investigacién se lleva a cabo.

V1.8 Diagnéstico serolégico

{a deteccion de anticuerpos hacia estos agentes usando una
variedad de técnicas seroldgicas son mas sencillas y al alcance de la
poblacién en general. La prueba de microinmunofluorescencia, deteccidn
de antigenos por radioinmunoanalizis y fijacién de complemento son las
de mayor sensibilidad, de hecho las 2 primeras otorgan un 95% de
confiabilidad diagnéstica.

Microinmunofluorescencia: Se basa en la utilizacién de antigenos
de titulos altos obtenidos del desarrollo en saco vitelino, los Ag.
especificos se colocan en un portaobjetos con dispositivo especial. Una
vez seca la muestra de Ag. se cubren con gotas de suero del paciente.
Para el estudio de secresiones endocervicales la muestra problema se
pone en contacto con una preparaéién conocida que contiene anticuerpos
especificos para CHT. y posteriormente se observa al microscopio de
inmunofluorescencia para observar la presencia de antigenos en fas
células afectadas que dan imagenes de puntiileo verdoso en el interior y
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al.margen de la membrana de las células afectadas. En la aclualidad
ésta técnica es la mas confiable.

V1.9 Diugnédstico Citolégico

A través de éste procedimietno se pueden observar imagenes
celulares en "tiro al blanco” sugestivas de la presencia de clamidia, sin
embargo e! diagnéstico es solo de sospecha en virtud de que se han
observado falsas positivas, el resultado citologico se debe valorar con los

antecedentes personales de la paciente y la posible sintomatologia.
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VII JUSTIFICACION

El conocimiento de las enfermedades de transmisidn sexual en la
préctica ginecoldgica cada dia es méas amplio, gracias a las aportaciones
de las diversas ramas en el campo de la medicina, su importancia y
repercusion en la sociedad asi 1o requieren.

Dentro de éste grupo de enfermedades, {a infeccién por virus del
papiloma humano y la infeccion por Chlamydia Trachomatis adquieren
especial interés, la primera de ellas por la asociacién con la neoplasia
intraepitelial cervical y el poder oncogénico que se la atribuye y la
segunda por los cambios inflarhatorios que puede generar en el cervix y
su posible asociacion con los fenomenos displasicos, su presencia en el
cervix es un factor de riesgo o bién es un cofactor en e! desarrollo de la
neoplasia intraepitelial del cervix. Ambos padecimientos, el papiloma
humano y la clamidia son en la mayoria de los casos fenomenos
asintomaticos por lo que el diagndstico debe ser oportuno para ofrecer un
tratamiento adecuado a las condiciones de cada paciente.

La justificacién del estudio es conocer si la Chlamydia trachomatis
es mas frecuente en el cervix que presenta alteraciones displasicas, si
dichas lesiones generan las condiciones adecuadas para el desarrollo de
éste germen o bién, si ia Chlamydia asociada a otros determinantes
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como es la asociacién de infeccién por virus del papiloma humano,
producen cambios en el nicleo y citoplasma de las células de! epitelio
cervical, principalmente en la zona de transformacién tan severos como
los arriba mencionados.
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VIlI OBJETIVO

Identificar la asociacion entre la presentacién de fenomenos
displasicos e infeccion por virus del papiloma humano, y la presencia de
Chlamydia trachomatis, a través de estudio inmunolégico en pacientes
que cursen con infeccién del virus del papiloma humano en el cervix o
bién que se haya determinado neoplasia intraepitelial cervical a través
del recurso de la colposcopia y corroborado con estudio histolégico para
determinar el factor de riesgo que representa la infeccidn en el cervix por
Chlamydia Trachomatis.

Comprobar el valer de la cilologia exfoliativa como un recurso de

diagndstico de sospecha en la infeccién de Chlamydia Trachomatis y en

lesiones precursoras del cancer cervico uterino.
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X MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles de tipo observacional,
prospectivo, comparativo y transverso en el Hospital Central Norte de
Petroleos Mexicanos durante el periodo de enero a diiciembre de 1992.

El universo de la poblacidn estudiada fue a todas las pacientes
derecho-habientes al servicio médico del Hospital de Petroleos
Mexicanos que acudieron a 1a clinica de

displasias del servicio de ginecologia por presentar un estudio
citoldgico sospechoso de presentar infeccidon del virus de papiloma
humano, neoplasia intraepitelial cervical o infeccion por Chlamydia

Trachomatis.

Fueron seleccionadas en forma secuencial un total de 193
pacientes las cuales se dividieron en dos grupos; el primero de ellos,
formado por 61 pacientes, cuyo estudio citoldgico resulté alterado por
cualquiera de los 3 padecimientos antes mencionados. E| segundo grupo
denominado como control, constituido por 132 pacientes que sélo
presentaron estudio citoldgico normal o sospechoso de infeccién por
Chlamydia Trachomatis.

A todas las pacientes se les solicité su edad, nimero de

gestaciones, partos, abortos, cesareas e inicio de vida sexual activa. Las
pacientes del grupo 1 presentaron alteraciones citoldgicas
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caracterizadas por imagenes sugestivas de neoplasia intraepitelial
cervical asociadas o nd a imagenes coilociticas sugestivas de infeccidn
por virus del papiloma humano, o imagenes de infeccién por Chlamydia
Trachomatis.

Posteriormente se les realizo estudio colposcépico demostrando
en todas ellas lesiones acetoblancas corroborando los diagnosticos de
IVPH o NIC y se les tom¢ biopsia dirigida de la lesion. Una vez
confirmado el diagndstico histopatoldgico, a todas las pacientes se les
envié a |aboratorio para tomar muestra de secrecidn endocervical y
determinar la presencia de antigenos de Chlamydia por la técnica de

microinmunofluorescencia directa.

El segundo grupo o control, formado por 132 pacientes las cuales
se les solicitd los mismo datos de las pacientes del grupo 1y soblo
estudio citoldgico que resultara normal o con alteraciones diferentes de

las del grupo problema.
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X RESULTADOS

De las 61 pacientes del grupo problema a quienes se les practico
estudio inmunclégo, 8 de ellas resultaron positivas para Chlamydia
trachomatis, que significa un 13.1%. En el estudio citolégico, como
diagnéstico de sospecha se observaron imagenes sugestivas en 23
pacientes, que significa un 37.7%.

El diagn6stico histopatolégico demostrd 1a presencia de IVPH en
31 pacientes con 50.8% y en 21 pacientes lesiones del tipo de displasia
leve que revela el 34.4%. La asociacion de displasia leve e IVPH se
encontr6 en 4 pacientes 0 6.6% y en 3 resultados méas se observé
displasia severa e IVPH que significa un 4.9%. Se observ6 sélo displasia
severa en una paciente y en 6tra la asociacién de dispiasia moderada e
IVPH que representa el 1.6% respectivamente.

En cuanto a la edad de inicio de vida sexual, se observé que en el
grupo problema, 11 de las pacientes la iniciaron a la edad de 19 ailos o
18% del total, 6tras 9 la iniciaron a los 17 afios y otras en igual numero a
los 18 afios con un 14.8% respectivamente.

' A la edad de 20 afios, 7 pacientes la iniciaron, y un total de 20
pacientes iniciaron su vida sexual a los 16, 21, 22 y 23 afios, 5 pacientes
en cada grupo de edad respectivamente. La edad promedio de inicio de
vida sexual fue de 19.9 afios.
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En lo que respecta al grupo contré!, el diagndstico citoldgico
resulté positivo para Chlamydia en & de las 132 pacientes que forman
éste grupo, que representa un 4.5%

Los resultados en cuanto al numero de gestaciones, partos,
abortos y cesareas no son relevantes para el objetivo de nuestro estudio
y se pueden observar en las gréficas anexadas al texto.
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Xl DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, se observa que el grupo de
pacientes problema presenta un 13.1% de positividad de prevalencia de
Chlamydia Trachomatis en las lesiones precursoras de céncer
cervicouterino, lo cuél significa que [a paciente con neoplasia
intraepitelial cervical con IVPH o sin ésta dltima tiene 12.5 veces mayor
riesgo de presentar infeccién por Chlamydia trachomatis de las que no
presentan displasia cervical, en base a apoyos estadisticos en razén de
Momios, con limites de confianza de Cornfield det 95% con media media
de Pearson.

Los resultados obtenidos en el presenté estudio son
estadisticamente significativos y acordes a las cifras obtenidas en otros
estudios que se mencionan en la literatura internacional. El grupo de
pacientes control s6lo se sometié a estudio citoldgico en base a los
recursos con que cuenta nuestra institucién.
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XlI CONCLUSION

La paciente que cursa con infeccién por Chlamydia trachomatis en
el cervix tiene un factor de riesgo elevado de que dichas lesiones se
asocien a un proceso viral, concretamente a infeccién por virus del
papiloma humano o bién a un proceso de displasia cervical, y
conociendo que dichas lesiones son conocidas como precursoras de
cancer cervicouterino 1a imponahcia radica en establecer un diagnéstico
oportuno y tratamiento adecuado, por otro lado se debe tener presente
que en la mayoria de fas ocasiones, éste proceso infeccioso es
asintomético y afecta principalmente a mujeres jovenes en edad
reproductiva. Aunque atn no se conoce el papel que juega la Chlamydia
trachomatis en éste tipo de lesiones, es evidente su presencia y crea el
interés por establecer si la Chlamydia origina fenomenos displasicos, o si
éstos ultimos favorecen las condiciones adecuadas para la proliferacion
de éste germen.

Las medidas preventivas serdn encaminadas hacia una adecuada
orientacién de la pareja en estudio; por otro lado el recurso de la citologia
exfoliativa como método de diagnéstico de sospecha sigue siendo de
facil acceso a la poblacion en general y debe ser obligado en toda
paciente con vida sexual activa.
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