EPIDEMIOLOGIA DE LA DISPLASIA DEL CUELLO UTERINO

Dr. JORGE CAMPOS REY DE CASTRO (*}

1.— Definicién

Estudiar la epidemiologia de una enfer-
medad significa que previamente debe-
mos individualizarla; en otras palabras
necesitamos tener un concepto lo mas
cabal posible de sus caracteristicas fun-
damentales que permiten diagnosticar-
la, individualizarla y diferenciarla de
otros procesos parecidos.

En el | Congreso Internacional de Cito-
logia reunido en Viena en 1961 (Proc.
First Int. Congress of Exf. Cytol. 1961.
Lippincott Co.) se definié a la displasia
del cervix, después de definir los con-
ceptos de carcinoma infiltrante y carci-
noma in situ, como ‘todos los otros
disturbios de la diferenciacién del epi-
telio escamoso de cubierta o glandular;
estos cambios pueden ser de alto o ba-
jo grado™. Pero esta definicién actual-
mente no es aceptable por ser vaga
e imprecisa.

Patten (23) define a la displasia como
un espectro de reacciones heteropldsicas
del epitelio pavimentoso euplasico (ec-
tocervix} o metapléasico (endocervix), que
se caracteriza por un desarrollo celular
anormal, que morfolégicamente se ma-
nifiesta por variaciones en la madura-
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cién citoplasmatica asociadas a altera-
ciones nucleares; cambios histoldgicos
en los que lo fundamental es una di-
ferenciacién y queratinizacién anormal
de las capas mas superficiales, hiper-
trofia nuclear, desorden celular y au-
mento de mitosis.

Estas alteraciones histolégicas  tienen
una expresién citolégica. Los signos ci-
toldgicos mds caracteristicos de la dis-
plasia son: hipertrofia nuclear, hiper-
cromia nuclear, anisocardiosis, y que-
ratinizacién intracelular aislada.  Sin
embargo, cada una de estas alteracio-
nes —y varias de eltas a la vez— pue-
den encontrarse en otros procesos dis-
tintos a las displasias. De aqui que
cuando pretendemos ser méds especificos
en nuestro criterio citoldégico diferencial
de displasia tenemos que recurrir a téc-
nicas mas finas y mds precisas que las
de la coloracién con la técnica de Pa-
panicolaou.

La micro-espectrofotometria es una téc-
nica que permite diferenciar los cam-
bios nucleares de naturaleza regenera-
tiva de los de naturaleza displésicao;
utilizando esta técnica varios autores
[16,32) han demostrado que los nicleos
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hipertréficos e hipercromaticos de los
procesos regenerativos o reparativos de
diversos érganos se caracterizan por ser
poliploides, es decir que los ndcleos de
sus células contienen una cantidad do-
ble, cuadruple, éctuple, etc., de la can-
tidad normal de A D N, debido a que
el aumento en los requerimientos fun-
cionales de un tejido constituye un es-
timulo que lleva a la poliploidizacién
endomitética. En las células de la dis-
plasia hay también una cantidad anor-
mal de la A D N, pero ésto no se debe
a un fendmeno de poliploia sino de
aneuploia, en grado variable, que co-
rre paralelo con la severidad histolé-
gica de la displasia. Por aneuploia se
entiende que la cantidad de A D N en
el nicleo de una célula es mayor que
lo normal y no es multiplo de la can-
tidad normal.

Los ndcleos de las neoplasias malignas,
sean estos infiltrantes o intraepiteliales
(5, 33, 34), son también aneuploides.

Es decir, la aneuploia es lo que caracte-
riza a los nicleos de un proceso neo-
plasico y la caracteristica biolégica més
importante de la displasia es su poten-
cialidad de evolucién a
lignas.

lesiones ma-

2.— Sinonimia

El término displasia es hoy universal-
mente empleado para designar el pro-
ceso que nos ocupa; pero en la litera-
tura de las décadas anteriores encon-
tramos numerosos términos que hoy sa-
bemos se referian a lesiones homolo-
gables a las displasias, tales como: epi-
telio andmalo, epitelio activo, epitelio
inquieto, epitelio atipico, epitelio irre-
gular, epitelio con actividad celular, hi-
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peractividad de células basales, hiper-
plasia de células basalas, hiperplaosia
atipica, metaplasia atipica, metaplasia
precancerosa, disqueratosis, atipia coi-
locitotica, anaplasia intraepitelial diso-
ciada, leucoparaqueratosis, lesiones
"borderline’’, complejo celular precance-
roso, etc.

3.— Prevalencia

La prevalencia de la displasia varia en
las series de los diferentes autores. Hay
dos elementos fundamentales que influ-
yen o determinan las tasas de prevalen-
cia. Ellos son el nivel socio econédmico
del grupo social y la condicién de ser
o0 no gestante.

Entre mds bajo es el nivel socio econd-
mico la prevalencia de la displasia es
mayor; como igualmente sucede con el
cancer cervical. Las cifras encontradas
por los diversos autores varian entre 0.3
(10) y 5 por ciento (31) de mujeres su-
puestas sands no gestantes, primo exa-
minadas. Nosotros en el Hospital Cen-
tral del Empleado, hemos encontrado
una tasa de prevalencia de 0.68 por
ciento para las displasias, 0.13 por
ciento para el cancer in situ y 0.15 por
ciento para el cdncer infiltrante de cer-
vix en el lustro comprendido entre 1964
y 1968.

En mujeres gestantes las cifras son ma-
yores que entre las no gestantes, va-
riando entre 6 y 30 por ciento {23}. No-
sotros con Soihet (7) en una serie de
200 mujeres gestantes encontramos 9
por ciento de displasias severas, 8 por
ciento de displasias moderados y 37
por ciento con cambios leves o muy
leves, la mayoria de estas lesiones in-
volucionaron en el puerperio.
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4.— Edad

La edad promedio de las pacientes con
displasia, segin distintos autores, es
menor que la edad de las pacientes con
cancer in situ y con cancer infiltrante,
con variaciones segun las caracteristicas
socio econémicas del grupo. Nosotros
encontramos en nuestra casuistica una
edad promedio de 36.3 anos, paro las

mujeres con displasia en el momento,

del diagnéstico inicial, edad que es cin-
co anos menor a la que encontramos
en cdncer in situ (6) y once ahos menor
que la edad promedio que Barriga (3}
encontré en pacientes con céncer infil-
trante.

El 80 por ciento de las pacientes con
displasia, en nuestra serie del Hospital
Central N¢ 2, tuvieron edades compren-
didas entre 25 y 45 afos, es decir eran
premenopavsicas; mientras que el 67
por ciento de las pacientes con cancer
in situ () estuvieron comprendidas en-
tre los 35 y los 54 anos, es decir eran
peri-menopadsicas; finalmente en el
grupo de Barriga (3] el 70 por ciento
de las pacientes con cancer infiltrante
estuvieron comprendidos entre los 40 y
69 anos, o sea en su mayoria post-me-
nopausica. Sin que ésto quiera decir que
casos aislados de displasia, cancer in
situ o cancer infiltrante no puedan en-
contrarse en décadas tan distantes co-
mo la tercera o la octava.

Otro hecho interesante que es necesa-
rio sehalar cuando de edad nos ocu-
pamos es que cuando se fragmenta el
grupo displasia en tres subgrupos, de
acverdo con la severidad de la lesién,
leve, moderada o severa, se ha obser-
vado que lo edad promedio es dife-
rente para cada subgrupo, aumentando
progresivamente con la severidad de la
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disp'asia. En nuestra casuistica la edad
promedio para las pacientes con dis-
plasia leve fue dos afios menor que
la edad de las mujeres con displasia
moderada o severa.

5.— Etiologia

Experimentalmente, en animales de la-
boratorio, Christopherson y Broghamer
(9) v Alauddin y Zoman (1), han pro-
ducido displasia del cuello uterino me-
diante pincelaciones con 20-metil-colan
treno.

Bechtold y Reicher (22), en 1952, su-
girieron que el parasitismo con trico-
monas podria ser responsable por la
induccidén de cambios en la mucosa cer-
vical, tales como displasia y céncer in
situ. Desde enfonces algunos autores
han apoyado este criterio (20) mientras
que otros lo han negado (17).

Patten et. al. (22} inoculando intrava-
ginalmente ratones hembras con trico-
vaginales lograron provocar
cambios citolégicos similares a los pro-
vocados por carcinbgenos quimicos, con
una frecuencia que aumentd progresiva-
mente en el curso de las semanas que
duré el experimento, hasta alcanzar el
22 por ciento en la 12ava. semana; pe-
ro al suspender las inoculaciones estos
cambios revertieron a la normalidad
rapidamente. Los autores concluyen di-
ciendo que "'no es posible sobre la ba-
se de este estudio interpretar el papel
de la tricomona vaginalis en carcinoge-
nesis humana y no se puede saber si
la displasia provocada es debido af
pardsito mismo o a alguna fraccién
quimica elaborada por, o derivada del
flagelo™.

monas

En seres humanos se ha observado el
desarrollo de displasia de cervix en pa-
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cientes sometidas a tratamiento con in-
munosupresores, tales como la azathio-
prine {11, 27); asi mismo se ha descri-
to displasia en pacientes tratadas en
radioterapia por cancer del cervix (35,
15, 8). Pero en todos estos casos, el
agente causal ha sido un factor de ex-
cepcidn que no interviene evidentemen-
te en la patogenia de la inmensa ma-
yoria de los casos de displasia.

Numerosos autores han senalado la
vinculacién que existe entre displasia y
relaciones sexuales basdndose en evi-
dencia indirecta; en efecto la displasia
es prdcticamente inexistente en mujeres
virgenes y, como ya se dijo, es un pro-
ceso propio de la edad reproductiva de
la mujer. Stern y Dixon (29), en Los An-
geles, estudiaron, mediante el método
de andlisis de regresién moltiple, las
variables: religién, raza, circuncisién,
contraconceptivos, edad, “eventos mari-
tales” y edda de matrimonio, en cuatro
grupos de mujeres normales, con dis-
plasia, céncer in situ y cancer infiltran-
te. Encontraron que el grupo de muje-
res normales muestra mayores diferen-
cias con el grupo con cancer infiltran-
te que con el grupo con cancer in situ
y con el grupo de displasia, en ese
orden; dicho en otra forma, el grupo
de mujeres con displasic muestra me-
nos diferencias con el grupo normal que
con el grupo con cancer infiltrante. La
variable “eventos maritales’™ es el fac-
tor mas importante que separa o dife-
rencia el grupo de mujeres normales,
de una parte, de las con displasia o
cdncer in situ de otra, el término even-
tos maritales” lo definen como los di-
ferentes cambios en el status marital de
una mujer y que puede implicar ines-
tabilidad emocional y endocrina. Asi
mismo, la variable ''casada permanen-
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te’" es el factor comparativamente mds
importante para diferenciar las mujeres
con displasia de las portadoras de cén-
cer, sea este in situ o infiltrante. Cuan-
do no se considera al grupo normal, el
factor edad es el més importante para
distinguir o diferenciar las mujeres con
displasia, cancer in situ o cancer infil-
frante,

De este estudio se desprende que en la
etiologia de las displasias, entre los
factores analizados, los “eventos ma-
ritales” son los mas trascendentes, y
gue una vez producida una displasig,
los factores determinantes para su pro-
gresién a cdncer in situ son, primero,
que la mujer esté “‘permanentemente
casada” y en, segundo Jugar, su edad,
es decir el tiempo. El grupo de muije-
res con cancer in situ sélo se diferen-
ciaron de las con cancer infiltrante por
su edad; quiere decir que es sélo cues-
tién de tiempo que un céncer in situ
se transforme en infiltrante.

Los casos que nosotros estudiamos con-
firman lo hasta aqui senalado; el 98
por ciento de nuestras pacientes eran
casadas, o solteras con hijos vy la di-
ferencia en las edades de los grupos
con displasia, céncer in situ y cancer
infiltrante confirman que el factor tiem-
po, es decir edad, es una caracteristica
diferencial importante. En lo referente a
la edad de la menarquia y a la edad
de comienzo de las relaciones sexuales,
nosotros no hemos encontrado diferen-
cias significativas con los grupos nor-
males, habiendo tomado como norma-
les las cifras que Barra (2) ha publica-
do. Es posible que este punto de refe-
rencia no fenga mucho valor para com-
pararlo con nuestra serie, por la dife-
rencia en el socio-econdmico de
ambos grupos, pero a falta de otras

nivel
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cifras normales en nuestro medio hemos
tenido que utilizarlo.

6.— Evolucién

La displasia es una lesidn que se ca-
racteriza por su “movilidad™; es decir
por transformarse en lesiones mas se-
veras o, al contrario, por involucionar
a la normalidad espontdneamente.

Christhoperson y Broghamer {9) provo-
caron el desarrollo de displasia en ra-
tones hembras, utilizando metil colan-
treno al uno por ciento, y lograron se-
guir su evolucidon citolégica e histolégi-
ca hasta la fase de cancer infiltrante;
demostrando asi experimentalmente la
vinculacién entre ambas lesiones.

En seres humanos, varios autores han
estudiado la evolucién de la displasia
del cervix, encontrando porcentajes va-
riables pero coincidentes en que espon-
tdneamente todos los grados histolégi-
cos de displasia pueden involucionar,
sin tratamiento; otras permanecen esta-
cionarias a lo largo del tiempo vy, fi-
nalmente, un cierfo porcentaje progre-
sa a formas més severas de displasia
y a cdancer in situ.

Se ha observado que el porcentaje de
involucién varia entre 39 y 50 por cien-
to; el porcentaje de lesiones que persis-

ten sin cambios varia entre 15 y 48
por ciento. Finalmente los casos que
evolucionan a carcinoma estuvieron

comprendidos entre 9 y 446 por ciento.

Cuando se fracciona el grupo de dis-
plasias en orden a su severidad o gra-
do histolégico se observa que el por-
centaje de progresidn es mds elevado
en el grupo de displasias severas (339%)
que en grupo de displasias moderadas
(18%) y a su vez en éste es mas alto
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qgue entre las displasias leves (13%).
También se da la situacién inversa, es
decir que el porcentaje de displasias
que involucionan es mas elevado entre
las leves (62%) que entre las modera-
das (33%) y que entre las severas
(199%) (12).

Barron y Richart {4} han calculado es-
tadisticamente por el método de pro-
gresién linear, el tiempo que demora
en progresar una displasia de un gra-
do determinado al inmediato siguiente,
de mayor gravedad. Conociendo las ta-
sas de prevalencia de displasia, cancer
in situ y cancer infiltrante, por lustros, en
mujeres primoexaminadas, es posible
calcular el tiempo de transito de una
categoria a otra, si no fuera tratada, y
asumiendo que toda displasia progrese
necesariamente a carcinoma in situ. Es-
tos autores encuentran que el transito de
displasia leve o carcinoma in situ de-
mora 68.8 meses como promedio. Las
displasias moderadas demoran 29.4
meses para transformarse en severas y
éstas, a su vez 11.5 meses para con-
vertirse en carcinoma in situ. De aqui
se desprende que teéricamente toda
displasia si pudiera ser seguida inde-
finidamente, sin ser tratada, se trans-
formaria en céncer in situ al cabo de
mayor o menor tiempo. Sin embargo
sabemos que ésto en la préctica no es
asi porque un determinado porcentaje
de displasias, que es especialmente ele-
vado entre las leves, involucionan es-
pontGneamente.

7.— Concepto de enfermedad
neoplasica cervical

En el curso de esta exposicidn hemos
senalado repetidas veces la vinculacién
evolutiva que existe entre tres entida-
des diferentes entre si, que tienen ca-
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da una de ellas sus propias caracteris-
ticas diagndsticas y sus propias indica-
ciones terapeuticas; son tres entidades
diferentes que tienen sus propios nom-
bres: displasia, cdncer in situ y cancer
infiltrante, pero que consideradas en
conjunto constituyen sélo partes de un
sélo proceso evolutivo el cual en su
primera fase tiene posibilidades de in-
volucién espontdnea pero que luego, en
las fases siguientes, especiaimente en
la Cltima, es inexorablemente progre-
sivo,

Richart en numerosas publicaciones que
recientemente ha condensado en Patho-
logy Annual (26}, es el autor de la idea
de reunir dentro de un sélo término a
la displasia y al carcinoma in situ del
cervix a fin de expresar en forma di-
ndmica estrechas vinculaciones vy
conexiones que existen entre ellas; él
ha sugerido el término de Neoplasia In-
traepitelial Cervical (N.I.C.) y propone
tres subtipos o grados: NIC 1 que equi-
vale a displasia leve; NIC 2 que corres-
ponde a displasia moderada y NIC 3
que reune a lo que conocemos como
displasia severa y carcinoma in situ.

las

Richart (26) sustenta su tesis senalando
una serie de caracteristicas que son co-
munes a displasia y cancer in situ, a
saber:

a) Desde el punto de vista citoldgico, el
hecho fundamental que caracteriza a
ambos procesos es la carga anor-
mal en ADN que tienen sus células,
es decir la aneuploia.

b) La epidemiologic de la displasia y
del carcinoma in situ tiene numero-
sos aspectos comunes: relacién con
actividad coital, edad precoz de la
primera gestaciéon, nimero de gesta-
ciones e intervalo entre gestaciones

c)

d)

e)
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son los mdas significativos, sin de-
jar de considerar otros factores am-
bientales y sociales que condicionan
a los primeros, tales como nivel so-
cio econémico y hdbitos de higiene
personal.

La localizacidén topogrdfica o zona
de origen de la displasia y del can-
cer in situ es similar, segin Richart
es la unidn escamo-columnar, zona
a partir de la cual el proceso se ex-
tiende intraepitelialmente, en ambos
sentidos, pero que progresa mds
rapidamente a lo largo del endo-
cervix porque a este nivel [as cé-
lulas epiteliales opondrian menos
resistencia que las del epitelio ec-
tocervical por estar estas Ultimas
mas sélidamente unidas entre sfi.

En cultivo de tejidos las células de
la NIC muestran caracteristicas dis-
tintas a fas del epitelio cervical nor-
mal; en efecto en ellas se observa
ausencia relativa de desmosomas,
actividad mitética y crecimiento en
forma aislada, o en pequenos gru-
pos que contrasta con la disposi-
cién en forma de sdbanas celulares
solidamente unidas, en los cultivos
de los epitelios normales.

Mediante microscopia electrénica se
demuestra que en todos los grados
de la NIC, hay células diferentes a
las del epitelio normal, variando sé-
lo la proporcidn de células anormao-
les en los tres grados de la NIC. Es-
tas alteraciones uliraestructurales
consisten en una progresiva falta de
diferenciacién que es paralela con
la severidad histolégica o grado de
la NIC; estas alteraciones se encuen-
tran a nivel de la membrana celu-
lar en la que se observa numerosas
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prolongaciones vellosas y disminu-
cién en el nimero y alteracion en
la estructura de los desmosomas. A
nivel cifoplasmatico se observa dis-
minucién de glucdgeno, aumento en
reticulo endoplasma rugoso y en el
numero de mitocondrias y de ribo-
somas; finalmente a nivel nuclear,
se observa distribucién anormal de
la cromating, el nicleo es mas gran-
de y sus bordes estédn distorsiona-
dos.

f)  Finalmente numerosos autores cuan-
do han seguido prospectivamente la
evolucidn de las displasias, sin in-
terferir con tratamiento ni con biop-
sias o cavterizaciones, han obser-
vado que un porcentaje significati-
vo de ellas progresan ¢ formas més
severas y a carcinoma in situ, co-
mo dijimos anteriormente.

Basdndose en los argumentos que se
han expuesto en apretada sintesis, Ri-
chart {268) expone su concepciéon de NIC
y plantea la necesidad de enfocar su
tratamiento de acuerdo a un protocolo
definido el cual requiere, para ser apli-
cado, contestar tres interrogantes: 1) Lo
paciente tiene un cervix normal, una
NIC o un carcinoma invasivo? 2) Si la
paciente tiene NIC, que localizacidn tie-
ne? y 3) Cémo puede ser més facilmen-
te erradicada? Lo importante es estar
seguro que lo enferma no es portadora
de carcinoma infiltrante.

Para los ginecdlogos que tienen el res-
paldo de un laboratoric de citologia
eficiente y patdlogos bien entrenados,
es posible manejar a las pacientes con
NIC sin apresuramiento y sin recurrir a
amputaciones innecesarias. Richart (26)
considera que utilizando citologia, col-
poscopia,y curetaje endocervical la ma-
yoria de pacientes pueden ser maneja-
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das con electrocoagulacién o crioterapia
citolégico, siendo necesario solamente
conizacién o histerectomia en un 5 a 10
por ciento de pacientes.

Patten (23) considera que la morfo-
genesis del cancer cervical es diferen-
te segun se trate del ectocervix o
del endocervix. E| carcinoma que tiene
su origen en el ectocervix usualmente
es del tipo gqueratinizado, es decir con
formacién de globos cérneos en mayor
o menor proporcion; este tipo de car-
cinoma no tendria origen, segun este
autor, directamente en el epitelio nor-
mal ectocervical, sino que atravesdria
por una etapa intermedia de displasia
y sin dar lugar a céncer in situ. En el
endocervix, segun Patten (23), desarro-
llan dos tipos de carcinoma, el no que-
ratinizante, que seria el carcinoma “nor-
mal” del cuello uterino, ya que en es-
ta regidén del organismo normalmente
el epitelic no es queratinizado, y el car-
cinoma a células pequefias. Ambos car-
cinomas para formarse requieren de
una etapa inicial de hiperplasia de cé-
lulas basales, células que pueden sufrir
una metaplasia del tipo del epitelio po-
liestratificado o escamoso, o permane-
cer como células pequedas, indiferen-
ciadas, tipo célula basal. En la prime-
ra circunstancia, se produce la meta-
plasia escamosa endo cervical y el si-
guiente paso es la displasia que pue-
de dar lugar al carcinoma in situ a cé-
lulas grandes y luego al carcinoma in-
filtrante no queratinizante. En la segun-
da circunstancia, las células pequedas
de reserva, hiperpldsicas, provocarian
el crecimiento de carcinoma in situ a
células pequedas y luego al carcinoma
infiltante a células pequenas.

Obsérvese que este aufor no reconoce
la existencia de cdncer in situ ectocer-
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vical y que acepta la posibilidad de
origen dz carcinoma in situ sin el paso
intermedio obligado de displasia. Es
importante sefalar también que los dos
tipos mas comunes de cancer tienen ori-
gen en una displasia.

Nosotros, para concluir, consideramos
gue el concepto de Richart (26) al en-
globar todo el proceso patogénica del
céncer cervical con la denominacién de
Neoplasia Intraepitelial Cervical es Util
siempre que por tal entendamos un
proceso dindmico, con posibilidad de
movilizacidn progresiva en todas sus
etapas y regresivo sélo en su primera
etapa, en la de displasia, y tal vez en
algunos casos de cdncer in situ. Pero
este concepto puede ser perjudicial, po-
tencialmente danino y por lo tanto in.
conveniente, si se lo interpreta errénea-
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mente confundiendo con un sélo diag-
nostico, tres lesiones anatomo-patoldgi-
cas diferentes, displasia, céncer in situ
y cdncer infiltrante, porque ello signi-
ficaria perder de vista que o cada uno
de estos tres diagndsticos andtomo-pa-
tolégicos corresponde una situacién cli-
nica y una actitud terapéutica diferen-
fes.

En resumen, es importante tener una
visién dindmica y de conjunto del pro-
ceso de carcinogenesis cervical, pero se
debe saber distinguir las tres etapas
de este proceso

para aplicar a cada una de ellas la te-

andtomo-patolégicas

rapeltica adecuada. El radicalismo y la
urgencia terapéutica estdn plenamente

justificadas en la tercera etapa pero

son condenables en la primera.
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