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UBIN (43) en 1910 y Schottlaender y Kermauner (45) en 1912 describie-
R ron las lesiones que hoy se conocen con los nombres de “Carcinoma no
infiltrante”, “Carcinoma preinvasivo”, etc.; desde esa época se ha publicado
numerosos trabajos tendientes a establecer el significado de esta lesién. La
mayor parte de estas investigaciones se han realizado en el cuello uterino,
pero también se ha descrito carcinoma in situ en el endometrio, bronquios,
etc.

En los afios que siguieron a los primeros trabajos de los autores men-
cienados, poco se conocia respecto al prondstico que tiene el carcinoma in
situ, dado que su hallazgo era siempre casual y por lo deméas muy infrecuen-
te. Pero desde el advenimiento del método citolégico de Papanicolaou (36)
y su introduccién como procedimiento de rutina, el diagndstico de carcinoma
del cuello uterino en sus primeras etapas de evolucién ha dejado de ser un
problema tedrico, especialmente en los centros donde se efectiian examenes
médicos a personas asintomaticas (7, 8). De aqui que en los Ultimos diez afics
.se¢ hayan realizado numerosos estudios tendientes a demostrar la frecuencia,
caracteristicas, evolucién y prondstico del carcinoma in situ,

Pese a que actualmente no existe acuerdo unanime respecto al pronds-
tico que tiene el carcinoma in situ, sin embargo la mayor parte de los au-
teres aceptan que: 1°) El carcinoma in situ en algunos casos evoluciona has-
‘ta transformarse en formas infiltrantes, ya que este hecho ha sido satisfacto-
riamente probado en algunos pacientes por Galvin, Jones y Te Linde (16);
2°) esta transformacién, cuando ocurre, puede suceder después de un tiempo
variable para cada caso, pero que se considera de cinco a diez afios como pro-
medio (13); 3°) es probable que no todo carcinoma evolucione necesariamen-
te hacia las formas infiltrantes, habiendo la posibilidad teérica de que persis-
ta como tal, es decir, no infiltrante por un nimero indefinido de anos e in-
cluso desaparecer; sin embargo frente a un caso particular de carcinoma in
situ, no hay manera de establecer su evolucién futura; y 4°) el carcinoma in
situ, por las consideraciones anteriores debe tratarse tan pronto como sea diag-
nosticado.

Por otra parte se conoce que en el cuello uterino de las mujeres en
estado de gestacion se producen cambios en la estructura de los epitelios que
en algunos casos —cuyo porcentaje varia en las estadisticas de los diversos
autores— son indistinguibles de un carcinoma in situ. Nuevamente aqui hay
que sehalar la diferencia que existe en las opiniones de los autores que han
descrito estos cambios; para algunos son alteraciones transitorias, dependien-
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tes del estado de gestacidn, reversibles al estado normal cuando han pasado
algunas semanas después del parto (12, 33). Para otros autores, (19, 20, 38,
39) éstas lesiones son irreversibles, no desaparecen en el periodo post partum
y las consideran como carcinoma in situ genuinos.

Como se comprende, ésta polémica no es sblo de importancia tedrica,
ya que en la practica existe el problema del tratamiento de éstas lesiones,
cuando son descubiertas. Si aceptamos el primer criterio tendremos que adop-
tar una actitud terapéutica conservadora; en cambio si aceptamos el segundo
criterio, un tratamiento activo —que generalmente se acepta que es quirir-
gico— se impone. Te Linde (47), afirma que alGn en la duda es preferible ex-
traer quirQrgicamente la zona afectada mediante conizacién o histerectomia,
tal como hizo en cuatro de sus pacientes.

Por lo expuesto hasta ahora es que hemos considerado de interés es-
tudiar este problema en nuestro medio, con el objeto de conocer si existen di-
ferencias geograficas, raciales, ete, en su incidencia.

Entre nosotros, no existe publicado trabajo alguno en relacién con és-
te tema y en Latino-América no se encuentran publicaciones al respecto.
Quiroga (38) en 1952 presenté un trabajo de tesis basado en el estudio del
cuello uterino en 101 gestantes, no habiendo encontrado en ningln caso cam-
bios atipicos o suceptibles de ser confundidos con carcinoma. Gordillo (19)
en junio de 1954 presenté a la Sociedad Peruana de Obstetricia y Ginecolo-
gia observaciones citoldgicas e histolégicas realizadas en 100 mujeres gestan-
tes; él tampoco encontré alteraciones del tipo que se viene comentando, en
caso alguno. ’

MATERIAL Y METODO

Se ha efectuado un estudio histolégico del cuello uterino en 200 mu-
jeres gestantes mediante biopsias miiltiples tomadas durante el parto o inme-
diatamente después del alumbramiento.

Los especimenes de 100 mujeres fueron tomados en la sala de traba-
jo del Hospital de la Maternidad de Bellavista y el segundo grupo de 100
fueron tomadas en las salas de trabajo del Hospital de 1a Maternidad de Li-
ma. En ninguna de las dos maternidades se seleccioné los casos que debian
ser estudiados, salvo unas pocas mujeres que por vivir en lugares alejados,
no hubieran podido controlarse en el periodo post partum, razén por lo que
no fueron incluidos en este estudio; las biopsias fueron tomadas de acuerdo
con el orden de ingreso de las mujeres gestantes a las salas de trabajo.

En estos 200 casos estan incluidos dos de parto prematuro, de 25 y 26
semanas, cada uno y un caso de mola hidatidiforme de diez semanas.

Para tomar las biopsias se colocé a la parturienta en una mesa gine-
colégica o en una cama desarticulada para la atencién del parto; después de
hacer la limpieza externa, se introdujo un especulum de dos valvas, sin usarse
ningin medio de lubricacién, hasta obtener la visualizacién completa del cue-
llo uterino mediante una iluminacién adecuada; el cervix generalmente se en-
contraba cubierto de sangre, por lo que se procedia hacer la limpieza con



Xgl;l:_gnll CARCINOMA IN SITU Y EMBARAZO 31
mucha suavidad con gazas estériles y taponar el orificio externo del mismo.
Previamente se hizo un detenido examen microscodpico para luego proceder
a la toma de la biopsia con la pinza de Gaylor, biopsia que abarcaba el en-
docervix, el ectocervix y la linea de transcicidén de los epitelios.

Una vez seleccionadas las zonas de biopsia, la pinza permanecia en el
Jugar de la toma por un minuto aproximadamente, ya que ésta pinza ade-
mas de tomar la presa, produce una hemostasia satisfactoria, de acuerdo con
los autores que aconsejan ésta técnica (33). En algunas oportunidades se
producian hemorragias de pequena magnitud, debido a que el espécime se to-
maba en condiciones de gran congestién; sin embargo, en ningiin caso se pro-
dujo una hemorragia de la magnitud que hubiera sido de suponer; en los ca-
sos en los que la pérdida sanguinea fué mayor, fué suficiente aplicar gazas
estériles para hacer una simple compresiéon por algunos minutos con lo que
en todos los casos fué cohibida; en ningiin caso se tuvo que recurrir a hemos-
taticos quimicos, suturas U otros medios. Nuonca se produjo hemorragia en
mas de una zona de biopsia.

Hechas las biopsias se hicieron pincelaciones de Aseptil Rojo sin dejar
taponamiento, salvo dos casos que por desgarradura post partum, sangraron
en el lugar del trauma.

Por lo general, las muestras tomadas correspondian al labio anterior,
labio posterior, comisuras derecha e izquierda, es decir los cuatro cuadrantes;
en algunos casos se tomaron mas de cuatro muestras, de otras regiones, si el
cervix as{ lo requeria. '

Los especimenes fueron colocados inmediatamente en un frasco de
boca ancha que contenia una solucién de formol al 10% el cual se cerré her-
méticamente y se envié al laboratorio.

Cada frasco debidamente numerado se acompafiaba de una historia gi-
neco-obstétrica, cuyo formato se presenta a continuacién:

FICHA ANATOMICA N¢ CASO N°

NOMBRE: EDAD:

OCUPACION: RAZA: Condicién Social:
DIRECCIONES:

1) de la paciente:

2) de la familia:

3) del lugar del trabajo del esposo:

4) nombre del esposo:
ANTECEDENTES PERSONALES:

1) Patolégicos:

2) Quirtrgicos generales:

3) Antecedentes Ginecolégicos: a) Menarquia:
b) Régimen Catamenial: c) Caracteres:
d) Descensos: d) R. S.:
f) Otros datos:
4) Antecedentes Obstétricos: a) N€@ de gestaciones:
b) atérmino: ¢) abortos:

d) intervenciones quirdrgicas obstétricas:
e) ‘Tratamiento hormonal durante la gestacién:
f) Pérdidas sanguineas: g) Leucorrea:
5) TFecha del dltimo parto: Hora:
6) Puerperio:
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FECHA DE LA PRIMERA BIOPSIA:
Regiones tomadas:
RESULTADO:

Complicaciones:

FECHA DE LA SEGUNDA BIOPSIA:
Regiones tomadas:

RESULTADO:

Complicaciones: .

FECHA DE LA TERCERA BIOPSIA:
Regiones tomadas:

RESULTADO:

Observaciones:

Las muestras fueron incluidas en parafina, luego se hicieron cortes de
6-8 micras de grosor y fueron coloreadas con hematoxilina y eosina.

Al efectuar el estudio histopatolégico se describié cuidadosamente las
alteraciones del epitelio y del estroma; en el primero se buscd de manera
especial alteraciones en el niitmero, tamafio y disposicién de los nfcleos, tan-
to en el epitelio de cubierta ectocervical, como en el endocervical y en el
de las glandulas. En el estroma se buscaron alteraciones, tales como con-
gestién, edema y cambios deciduales que se han descrito en el embarazo, asi
como lesiones imputables al parto como edema, hemorragia, etc. En los ca-
sos en los que se hallé atipias en el epitelio, se estudiaron las condiciones de
la membrana basal, con el objeto de establecer si habia infiltracién en el
estroma o no lo habia.

De acuerdo con los resultados de este estudio histopatolégico los ca-
sos fueron clasificados en cuatro grupos: A, B, C y D. EIl criterio que hemos
seguido para la clasificacién ha sido el siguiente:

Grupo A. En este grupo se han reunido los casos en los que se en-
contrdé cambios morfoldgicos en el epitelio ectocervical y/o en el endocervi-
cal, suceptibles de confundirse con —o0 muy semejantes a— €l carcinoma in
situ y con la metaplasia atipica del endocervix; es decir, pérdida de la estra-
tificacidén celular del ectocervix y aumento en el nimero y tamano de los
nicleos, con predominio nucleo-citoplastico, aumento de la afinidad tintorial
e incluso células atipicas con nucleos monstruosos.

Ademas, en muchos de los casos del Grupo A, se encontraron altera-
ciones que se describen en los grupos siguientes, B, C y D.

Grupo B. Dentro de ésta categoria se han reunido los casos en los que
se encontré hiperplasia del estrato basal del epitelio ectocervical y aumento
en el nimero y tamano de los ndacleos, los que daban un aspecto de una ma-
yor densidad celular que en algunos casos eran muy semejantes a la meta-
plasia atipica; sin embargo dentro de este grupo no se han considerado los ca-
sos con atipias nucleares. En otras palabras, los casos del Grupo B difieren
de los del Grupo A, en que presentando lesiones semejantes, son de menor
grado y sin atipias.

Ademas de estas lesiones los casos del Grupo B, podian o no tener al-
teraciones histolégicas de los Grupos C y D.




ggﬂ-‘)‘;;ﬁnll CARCINOMA IN SITU Y EMBARAZO 33

Grupo C. Aqui se han reunido los casos en los que se encontré mo-
derada hipertrofia del epitelio ectocervical con hiperplasia del estrato basal,
el cual no alcanzaba una altura mayor de un tercio de espesor de este epi-
telio. Ademés en estos casos se encontrd tumefaccién y vacuolizacién del
citoplasma epitelial. Al nivel glandular en mucho de estos casos se encontré
hiperplasia glandular, tanto del tipo de hiperplasia simple como hiperplasia
adenomatosa.

En el estroma se encontré los cambios que se describen en el Grupo D.

Grupo D. Los casos aqui considerados no presentaron alteraciones en
el epitelio; en el estroma se encontré congestidén vascular, focos de hemorra-
gia, edema, infiltracién inflamatoria de tipo crénico y de intensidad variable
y, finalmente, en algunos casos cambios deciduales con caracteristicas seme-
jantes a las que se observan en el endometrio de la mujer gestante.

El criterio que seguimos cuando usamos los términos de “Carcinoma
in situ”, “Metaplasia atipica” e “Hiperplasia atipica”, es el mismo que NO-
LAN, y POLLAK (34) han descrito.

Las alteraciones descritas en las mujeres gestantes de los Grupos A
y B, constituyen el motivo fundamental de este trabajo; - en cambio las le-
siones de los Grupos C y D son lesiones asociadas a inflamacién crénica del
cervix y que no guardan una relacién causal con el embarazo, con excepcién
de los cambios deciduales.

Todas las mujeres consideradas dentro de los Grupos A y B fueron
citadas a un nuevo control, seis semanas después del parto; ademas quince
mujeres del Grupo C fueron controladas en igual época. Las mujeres de Gru-
po D no fueron sometidas a control.

En el segundo examen se tomd nuevas muestras siguiendo el mismo
procedimiento que se hizo para el primer exdmen; en este segundo examen
histolégico se puso especial énfasis en la bisqueda de las lesiones encontra-
das en el primer examen con el objeto de establecer si persistian o habian desa-
parecido. En aquellos casos en los cuales aun se hallaban alteraciones se to-
mo una tercera muestra entre la cuarta y la sexta semana después de la se-
gunda biopsia, o sea de diez a doce semanas después del parto, siguiendo
siempre el mismo criterio histopatolégico en el estudio de las alteraciones de
los epitelios y del estroma.

REsuLTADOS

En, los 200 casos estudiados se han encontrado alteraciones en el epi-
telio del cuello uterino, distintas a las lesiones que se obsservan en las ce-
vicitis crénica, en 35 mujeres, 18 pertenecientes al Grupo A (9%) y 17 del
Grupo B (8.5%), las que representan en conjunto 17.5% del total. El
82.5% restante pertenecen a los Grupos C y D con 75 (37.5%) y 90 muje-
res (45%) respectivamente; en estos casos solo se encontraron alteraciones
mflamatorias propias de una cervicitis banal y las del traumatismo del parto,
como ya fué sefalado en el capitulo anterior. (Cuadro I.)
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CUADRO 1. NUMERO DE LOS CASOS ESTUDIADOS EN RELACION CON LAS
ALTERACIONES DEL EPITELIO CERVICAL

7 drupc;s Nimero de casos P-’;cenluie
A 18 9.09%
B 17 8.5%
C 75 37.5%
D 90 45.0%
Total 260 100.0%

Con el objeto de conocer si la edad, raza y el nimero de gestaciones
han influido en las alteraciones epiteliales descritas, se han analizado estos
factores.

Edad. La edad de las mujeres objeto de este estudio han oscilado
entre los 14 y 44 afos con una media de 25.8. Las edades minimas, méaxima
y media de los Grupos A, B, C y D no han mostrado variaciones de signifi-
cacion entre si, ni con las cifras del total de los casos. Esto demuestra que
la edad no parece jugar un papel significativo en la produccién de estas al-
teraciones. (Cuadro II.)

CUADRO II. EDAD DE LOS GRUPOS

Grupos Edades extremas Media
(anos) B (afios)

A 18 - 35 25.4

B 14 - 34 22.7

C 15 - 44 26.2

D 17 - 44 25.9
TOTAL 14 - 44 25.8
(200 casos)

Raza. Este factor no es de significacién en los casos por nosotros es-
tudiados debido a que el 94% fueron de raza mestiza y sélo el 3% fueron
de raza blanca y el 3% de raza negra. (Cuadro IIl.) Todos los casos de
los Grupos A y B corresponden al grupo racial mestizo. Dentro del grupo
racial mestizo ha han incluido algunas mujeres indias, por que ademas de
ser su namero muy pequeno es realmnete muy dificil decir con certeza si
son de raza india pura, debido al gran mestizaje que hubo en nuestras se-
rranias, razones por las cuales se ha considerado un solo grupo.

CUADRO III. GRUPOS RACIALES, CANTIDAD Y PORCENTAJE

Raza - Cantidad /3
Mestiza 188 94.0
(incluida raza india)
Negra 6 3.0
Blanca 6 3.0
TOTAL: 200 100.0%
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Nidmero de Gestaciones—Al analizar este factor, hemos considerado
como embarazo para todos los efectos de la tubulacién tanto las gestaciones
a término como los abortos y los partos prematuros.

57 mujeres fueron primiparas y 143 multiparas, alcanzando en un ca-
so la cifra maxima de 21 gestaciones. La media para los 200 casos es de
3.26 embarazos; el 809% de las mujeres estudiadas tuvieron 5 gestaciones o
menos; en el 209% restante estdn incluidas las mujeres con maéas de cinco ges-
taciones.

Cuando se analiza este factor, en los diferentes grupos en que hemos
dividido el material, encontramos que si bien el numero de gestaciones ha
sido menor en los Grupos A y B, en comparaciéon con los Grupos C y D,
(Cuadro 1V), esta diferencia, sin embargo no tiene valor estadistico, por
cuanto los dos primeros grupos sélo rellnen en conjuntos 35 casos y, logica-
mente, estos se encuentran en su mayor parte dentro del 809% de nuestra
casuistica que estd dada por mujeres que tuvieron entre una y cinco gesta-
ciones. En cambio como los Grupos C y D comprenden 165 casos, estos
tienen posibilidades de cubrir el 20% restante, que estad dado por las mujeres
con mas de cinco gestaciones.

En otras palabras, de las cifras sefialadas se desprende que el nimero
de gestaciones tampoco juega un papel determinante en la produccién de las
alteraciones epiteliales que venimos estudiando. (Cuadros IV y V).
Condiciones de las Primiparas frente a las Multiparas. (Primiparas vs. Mul-
tiparas). Dentro del grupo de las primiparas encontramos 6 del Grupo A,
8 del Grupo B, 22 del Grupo C y 21 del Grupo D. Nuevamente vemos aqui
que la condicién de primiparas no influye en la produccién de las alteracio-
nes epiteliales del cervix, dado que en conjunto las primiparas de los Grupos
A y B representan el 24.5% del total de primiparas, porcentaje que no es
significativamente diferente del porcentaje que se obtiene sumando los Gru-
pos A y B en relacién con el total de los casos, que es el 17.5%. (Cuadros
Iy V).

CUADRO IV. GESTACIONES. VALORES MEDIOS

Grupos Nﬁmero de Gestaciones Meadia
A 1 a 9 2.0

B 1 a 6 2.8

C 1 a 21 19.0

n 1 a 15 12.7
TOTAL 1 a 21 14.5

Nimero de gestaciones y valores medios en las mujeres de los Gru-
pos A, B, C y D, y el total de los casos. Las diferencias que se observan en
los valores medios no tienen valor estadistico por cuanto los dos primeros

: Grupos retnen 35 casos y por lo tanto se encuentran incluidas en su mayor
. parte dentro del 809% de nuestra casuistica que estd dada por mujeres que
! tuvieron hasta cinco gestaciones,
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CUADRO V. NUMERO DE GESTACIONES, SU CLASIFICACION POR GRUPOS Y
EL TOTAL. PORCENTAJES

N¢ de N¢ de

Grupos Total Grupos Total
Gest. i Gesl.,
|
a 6 (33.3%) i a 1 ( 5.5%)
1 b 8 (47.0%) 57 (285%) . | 8 b 0 ( ) 9 ( 4.5%)
c 22 (29.3%) | c 1 ( L.3%)
d 21 (23.3%) | d 7 (7.7%)
a 1 ( 5.5%) a 1 ( 5.5%)
2 b 2 (11.7%) 36 (18.0%) 9 b 0 ( ) 7 (35%)
¢ 17 (22.6%) c 2 (27%)
d 16 (17.7%) d 4 (44%)
a 3 (16.7%) a 0 (——)
3 b 2 (11.7%) 27 (13.5%) 10 b 0 ( ) 2 ( 1.0%)
c 10 (13.3%) c 2 (27%)
d 12 (13.3%) d 0 ( )
a 3 (16.7%) | a 0 (—)
4 b 2 (11.7%) 25 (12.5%) [ 11 b 0 ( ) 1 ( 0.5%)
c 10 (13.3%) c 1 ( 1.3%)
d 10 (11.1%) ' d 0 ( )
a 3 (16.7%) [ a 0 (—)
"5 b 1 (59%) 15 ( 5.5%) ' I3 b 0 ( ) 3 ( 1.5%)
¢ 3 ( 4.0%) c 1 ( L3%)
d 8 ( 9.0%) d 2 (22%)
a 0 < ) ‘ a 0 )
6 b 2 (11.7%) 10 ( 55%) 15 b 0 (—) 2 ( 1.0%)
c 4 (53%) c 0 ( )
d 4 ( 44%) d 2 (22%)
a 0 (—) a 0 (—)
7 b 0 ) 5 ( 2.5%) 21 b 0 ( ) 1 ( 0.5%)
c 1 ( 1.39%) c 1 ( 1.3%)
d 4 ( 44%) d 0 ( )

Hallazgos Histolégicos. Al realizar el estudio histolégico de las biopsias
cervicales se ha investigado la existencia de alteraciones propias de un pro-
ceso inflamatorio o producidos por el traumatismo del parto (infiltracién in-
flamatoria, congestién, edema, hemorragia y alteraciones glandulares que acom-
panan con frecuencia a la inflamacién del cervix tales como hiperplasia glan-
dular, hiperplasia adenomatosa, quistes mucosas, etc.) y alteraciones epiteliales
suceptibles de ser confundidas con un proceso neoplasico en sus etapas inicia-
les (carcinoma in situ o carcinoma discretamente infiltrante).

Con e] propésito de sistematizar el estudio, se ha considerado separa-
damente el epitelio ectocervical, el endocervical, las glandulas y el estroma,
sin que esto necesariamente quiera decir, que, en determinado caso, solo se
encontrd alteraciones en algunos de estos elementos; en la practica en la ma-
yor parte de casos las alteraciones fueron encontradas en todos los epitelios.

Hipertrofia del Epitelio escamoso. El epitelio escamoso del ectocer-
vix se hallé aumentado de grosor en el 28% de los casos del Grupo A, en el
70% de las del Grupo B, en el 53% del Grupo C y solo en el 49 del Gru-
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po D. Esta lesién no es caracteristica del embarazo ya que con frecuencia
acompafia a procesos inflamatorios crénicos del cervix en mujeres no gestan-
tes; sin embargo, el porcentaje relativamente alto (30.5%) que se hallé en
el total de los casos, especialmente los Grupos B y C, nos induce a pensar
que la gestacién es responsable en cierta medida por ésta alteracién. (Cua-
dro VI).

CUADRO VI. ALTERACIONES EPITELIALES EN LOS GRUPOS A Y B

. - ~én.u:m A ) Grupo B
Alteraciones del Epitelio (18 casos) (17 casos)
Imégenes semejantes

al carcinoma in situ 10 ( 55.5%) (——)
Atipias nucleares 18 (100.0%) (——)
Incremento en ndmero

y tamano nuclear 18 (100.0%) 11 (64.7%)
Hipercromatismo 18 (100.0%) 2 (11.7%)
Desorden celular 18 (100.0%) 2 (11.7%)
Hipertrofia del epitelio

escamoso 5 ( 28.2%) 12 (70.5%)

Hiperplasia de la basal 9 ( 50.0%) 15 (88.2%)

La hipertrofia del epitelio ectocervical fué méas acentuada en los Gru-
pos A y B en comparacién con el Grupo C tal como se describird mas ade-
lante. Esto estd en relacidn con los niveles elevados de estrégenos debido
a la gestacién tal como ha sido descrito por Hellman y colaboradores (21).

Tumefaccién celular y Vacuolizacion citoplasmaética. Esta alteracidn
del epitelio ha sido hallada en el 18% de los casos, siendo mas frecuentes
en los Grupos B y C, guarda relacién con el grado de congestién y edema.
lo cual a su vez, es consecuencia en parte de la gestacion, y en gran parte
debido al traumatismo del parto. La mejor prueba de ello es que en las
biopsias de control, sélo en tres casos (6.8%) la tumefaccién celular y la
vacuolizacién citoplasmaéatica persistian.

Hiperplasia del estracto Basal. Esta lesién parece guardar relacidén es-
trecha con el estado de gestacién ya que se encontrd en el 63% de los casos
siendo mas frecuentes en los Grupos By C (88.5% y 92.0%); en la prime-
ra biopsia de control solo en el 33.3% persistian éstas lesiones y en la aiti-
ma biopsia doce semanas después del parto, ya no fué percibida.

La hiperplasia del estrato basal la hemos dividido en tres categorias:
discreta, mediana y acentuada, segin comprometa un tercio, un medio o mas
de la altura del epitelio escamoso; en los casos de los Grupos A y B fué maés
frecuente la hiperplasia de acentuada y moderada intensidad; en los casos
de que la hiperplasia compromete mas de la mitad del epitelio se reprodu-
cen imagenes semejantes a la de la hiperplasia atipica.

La hiperplasia del estrato basal del epitelio ectocervical guarda rela-
cién genérica co la actividad estrogénica y no es exclusiva de la gestacién
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ya que también se le observa en mujeres no gestantes, pero sometidas a esti-
mulos estrogénicos (23, 21, 5).

En el epitelio endocervical hemos encontrado hiperplasia de la capa
basal en unos pocos casos, en los que, ademés, se encontrd metaplasia es-
camosa.

Desorden en la disposicién celular. Esta alteracién ha sido hallada
en 20 casos, practicamente todos del Grupos A, y siempre estuvo asociada a
otros cambios epiteliales tales como hiperplasia de la basal, hipercromatismo
y aumento en el nimero y tamano de los ndcleos. En estos casos las células
perdieron su disposicién normal estratificada propia del ectocervix o la orien-
tacién polar del epitelio monoestratificado del endocervix; en este epitelio los
nicleos se disponian en diferentes niveles dandole un aspecto pseudo-estratifi-
cado (Microfotografias Nos. 1, 2, 7, 10 y 12).

Fig. 1.—Biopsia del ectocervix tomada inmediatamente después del parto. Se apre-
cia pérdida de estratificacién celuler, aumento en el nUimero, tamano y afinidad cromitica
de los niclecs. En el dngulo inferior derecho hay nuicleos monstruosos.

En ninguna de las biopsias del segundo control se encontrdé persisten-
cia de tales cambios. (Cuadro VI). (Microfotografia Nos. 9 y 11).

Incremento en el nimero y tamano de los nacleos. 29 casos (14.5%)
presentaron aumento en el nimero y tamano de los nucleos de los epitelios
ectocervical y/o endocervical. La mayor parte de estos casos corresponden al
Grupo A y generalmente esta lesién estuvo asociada con el desorden celular,
hiperplasia del estrato basal, atipias celulares, e incluso en algunos casos, con
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Fig. 2.—Biopsia del ectocervix tomada inmediatamente después del parto. En ella
se aprecia una imagen indistinguible de un carcinoma in situ.

i

Fig. 3.—Biopsia del ectocervix tomada inmediatamente después del parto. En ella
' se aprecia células monstruosas.
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Fig. 4.—Hiperplasia adenomatosa de las glandulas del endocervix, que con frecuen-
cia se observa durante el embarazo.

imagenes semejantes al carcinoma in situ. (Cuadro VI). Microfotografias
Nos. 1, 2, 3, 7 y 10).

En las biopsias de control se hallé que ésta lesidén persistia sélo en
cuatro casos, seis semanas después del parto y estuvo ausente en las biopsias
de control tomadas doce semanas después del mismo.

Hipercromatismo nuclear. Se aprecié un aumento de la afinidad cro
maéatica de los nicleos de las células de los epitelios ecto y/o endocervicales,
que fué apreciado en 20 casos, 18 de Grupo A y dos del Grupo B (Cuadro
VI). La mayor parte de éstas presentaban ademas, otras alteraciones celu-
lares tales como hiperplasia del estrato basal, atipias, desorden en la estrati
ficacién, aumento en el nimero y tamano de los nucleos, etc, que ya han sido
descritas en los parrafos anteriores. (Microfotografias Nos. 2, 3, 7 y 10). En las
biopsias de control sélo se encontré que en un caso persistia el aumento de
la afinidad cromatica nuclear, seis semanas después del parto; a la doceavs
semana, en ningln caso se encontrd hipercromatismo; por ésta razén conside-
ramos también que el aumento de la afinidad cromética de los niicleos epi-
teliales del cervix cuando se presentan durante el embarazo, son fendmenos
transitorios dependientes de los cambios biolégicos propios de la gestacién.

Atipias nucleares. Esta lesién ha sido encontrada en 18 casos (9%),
todos ellos catalogados en el Grupo A; en 15 casos las atipias fueron obser
vadas en el epitelio endocervical, tanto al nivel del epitelio que tapiza el ca-
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Fig. 5.—Acentuada congestion y edema del cérvix durante el embarazo.

' e - . T

Fig. 6.—Focos de transform. :idn decidual gue se observaron en el 10% de los ca-
sos motivo de este estudio.
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Figs. 7, 8 y 9.—Corresponden 2 biopsias tomadas durante el parto, seis semanas
después y doce semanas después del parto, respectivamente. Se aprecia que las imagenes
semejantes a carcinoma in situ de la primera biopsia desaparecen en las biopsias siguientes
hasta quedar solamente hiperplasia del estrato basal, doce semanas después del parto.

nal endocervical como el epitelio glandular y en tres casos las atipias se ob-
servaron en el epitelio del ectocervix.

Estas alteraciones consistieron en el aumento del volumen nuclear y
deformacién del mismo, observando en algunos casos verdaderas células mons-
truosas. Microfotografias 3 y 7). La cromatina nuclear, en estos casos, se dispo-
nia en gruesas mallas o masas compactas, con aumento de la afinidad por
la hematozxilina; los nucleolos fueron prominentes y en namero variable. En
Jla mayoria de los casos en los que se observd atipias nucleares se encontra-
ron también otras alteraciones tales como desorden celular, hiperplasia del
estrato basal y aumento en el nimero de las células, como ya se ha sefia-
lado, (Cuadro VI y VII). En las biopsias de control, a las 6 y 12 semanas des-
pués del parto, no se encontré en ningin caso atipias nucleares, lo cual nos
obliga atribuir esta alteracién nuclear al estado de gestacién.

Alteraciones histolégicas del cervix durante la gestacidén, semejantes al
Carcinoma. El estudio de los cambios en la morfologia celular y epitelial
y en las relaciones epitelio-conjuntivas, constituyen uno de los motivos fun-
damentales de este trabajo.

En diez mujeres gestantes (5% ) se encontrd alteraciones en la mor-
fologia epitelial enteramente semejante a los de un carcinoma, habiendo in-
cluso en cuatro de ellas figuras sugestivas de infiltracién incipiente al estro-
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Fig. 10

Figs. 10 y 11.—Corresponden a biopsias c¢el ectocervix tomadas durante e} parto y
doce semanas después del mismo. Se aprecia claramente el cambio a la normalidad que
ha ocurrido en el epitelio, el cual en Ja primera biopsia tenia las caracteristicas de un
carcinoma in situ.

ma. La mayor parte de estos cambios fueron descubiertos en el endocervix
y estuvieron localizados en uno o a lo mas en dos cuadrantes.

El criterio que hemos seguido para establecer la comparacién con el
carcinoma in situ es el que define a ésta condicién como un carcinoma con
todos sus atributos morfolégicos (aumento en el nlmero y tamano de los ni-
cleos, atipias, hipercromatismo y fundamentalmente falta de la estratificacién
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Fig. 12

Figs. 12 y 13.—Corresponden a biopsias del endocervix tomeadas durante el parto
y seis semanas despuds. En la primera biopsia se aprecia desorganizacién en el epitelio
y atipias nucleares; en la segunda el epitelio es de caracteres normales y llama la aten-
¢ién una acentuada cerviciiis.

celular) excepto la infiltracidn del corién. Como ya hemos mencionado se
encontro ademas de estas alteraciones cambios histologicos sugestivos de in-
filtracién al coridn, esto se debe més que una infiltracién en el sentido es-
tricto de la palabra, a un cierto grado de desorganizacin en las relaciones
epitelio-conjuntivo, debido en parte a las alteraciones epiteliales ya descritas
y de otro lado al edema e infiltracién inflamatoria de la submucosa lo cual
en conjunto produjo las imagenes que comentamos. (Microfotografias Nos. 1,
2,3, 7y 10).

Cuando se hizo éstas observaciones, no sabiamos si estabamos realmen-
te frente a carcinomas del cuello uterino o si éstas alteraciones eran debidas
al estado de gestacién; de aqui que se puso especial cuidado en el momento
de realizar las biopsias de control, en la toma de las muestrus de los cuatro
cuadrantes del cervix, comprometiendo tanto el ectocervix como el endocer-
vix. En ningin caso fué posible hallar la persistencia de tales alteraciones.
Debido a que no hemos podido descubrir en el epitelio en el periodo post
partum la persistencia de éstas alteraciones, es que debemos concluir que no
son casos de carcinoma del cuello sino cambios histolégicos producidos por
la gestaciéon. (Microfotografia 7, 8 y 9; 10 y 11).

Cambios deciduales. Como es conocido el cuello uterino participa en
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determinados casos en la transformacidén decidual que ocurre en el endome-
trio durante la gestacién.

En el material estudiado por nosotros se hallé 21 casos de cambios
deciduales (10.5%), en todos los grupos con porcentaje mas o0 menos seme-
jante entre todos ellos.

Seis semanas después, ya no fué posible hallar ésta transformacidn
decidual (Microfotografia N© 6).

DiscusioN

Cuando se revisa la literatura en relacién con el problema del diagnés-
tico del carcinoma in situ y la que se refiere a las modificaciones que ocurren
en el cuello uterino durante el embarazo, se encuentran opiniones totalmente
contradictorias, basadas en observaciones hechas en diversos centro de tra-
bajo, en los que se hicieron hallazgos fundamentalmente distintos que, en cada
caso apoyan esas opiniones contradictorias. De aqui que, en el presente mo-
mento, no se puede establecer una conclusién aceptable para todos los que
se han ocupado de este problema.

EPPERSON y colaboradores (14) en 1951 estudiaron 286 casos encon-
trando lesiones que ellos califican de “Carcinoma intraepitelial” en cinco, lo
que hace 2%. Todas éstas lesiones desaparecieron en el periodo post partum,
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de aqui que esos autores sostienen que son cambios producidos por el emba-
razo y que no se trata de verdaderos carcinomas.

NEesBITT y HELLMAN (33), en 1952 trabajando en la misma Institu-
cién que los autores arriba mencionados, estudiaron 300 mujeres gestantes, en-
contrando dos casos de “Carcinoma” y tres de “Anaplasia celular” lo que da
ura incidencia de 0.6% y 1% respectivamente; en 20 casos encontraron hi-
perativida del estrato basal seis meses después ya no fué posible encontrar
estas lesiones en las biopsias de control. Ldgicamente los autores sostienen
que sus casos de “Carcinoma” no fueron realmente tales y los atribuyen a la
gestacién.

BrowN y JENIGAN (4), encontraron cinco casos con atipias en el epi-
telio del cervix en mujeres gestantes, de los que en dos desaparecieron des-
pués del parto.

HARN, citado por EPPERSON (14), encontré un caso de “Carcinoma”
el cual no pudo ser hallado después del parto.

GREENE y colaboradores (19, 20), estudiando las condiciones histolo-
gicas del cuello uterino durante el embarazo encontraron 14 casos que ellos de-
nominaron “Carcinoma preinvasivo”; en 12 éstas lesiones persistieron después
del parto y en los dos casos restantes no se encontraron en el periodo post par-
tum. Los autores por lo tanto afirman que éstas lesiones no son cambios pro-
ducidos por el embarazo.

PECKMAN y colaboradores (36), ampliando el trabajc arriba citado,
anaden cinco observaciones mas a los catorce casos ya mencionados; en cuatro,
el “carcinoma” descubierto durante el embarazo persistia en las biopsias o en
las piezas operatorias obtenidas entre 8 y 37 semanas después del parto: en el
quinto caso sdlo se encontré hiperplasia del estrato basal en la novena sema-
na post partum. Agregando éstas observaciones a los del trabajo anterior se
tendria un total de 19 casos de “carcinoma” descubiertas en 10 a 15 mil mu-
jeres embarazadas, lo que hace un porcentaje del 0.19% al 0.13%, de las
cuales 16 persistian después del parto, por lo que, estos autores afirman que
éstas lesiones no son cambios transitorios de la gestacidn.

PECKMAN y su grupo (39), en un tercer trabajo publicado reciente-
mente sobre estas mismas mujeres describen otras anormalidades en el epi-
telio cervical, de menor grado de las que fueron consideradas en los trabajos
anteriores como carcinoma preinvasivo; éstas lesiones las dividen en dos gru-
pos: Hiperplasia basal atipica con cinco casos y “equivocas” 14 casos. Las
lesiones llamadas equivocas corresponden a las que usualmente se denominan
metaplasias atipicas. De estos 19 casos, en sels se observé en retorno a la nor-
malidad en el epitelio cervical, en dos hubo regresion o mejoria y en las 11
restantes persistieron o progresaron. Nuevamente aqui PECKMAN y colabo-
radores (37) sostienen que estas alteraciones no tienen relacién con el emba-
razo y que son hallazgos incidentales durante su evolucidn.

Nuestras propias observaciones demuestran que: 1°) en mujeres ges-
_tantes son mucho mas frecuentes los cambios epiteliales tales como metapla-
- sia escamosa, hiperplasia del estrato basal del epitelio ectocervical e hiperpla-
_sia glandular, en comparacién con mujeres no gestantes lo cual estd de acuer-
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do con EPPERSON y colaboradores (14), GLass y ROSENTHAL (19), NESBITT
(33) y NoLAN y colaboradores (33); y 2°) que las lesiones suceptibles de
ser confundidas con un carcinoma in situ o hiperplasia y metaplasia atipicas,
son realmente cambios producidos por la gestacién, de naturaleza transitoria
y reversible al finalizar ésta.

En nuestra serie, la frecuencia de estas ultimas alteraciones es algo
mayor que las descubiertas por los autores ya citados. No sabemos si esto pueda
deberse a diferencias personales en la interpretaciéon de las laminas o si obe-
decen a diferencias raciales, ambientales, etc.

Es probable que la contradiccién que existe en la literatura en lo que
se refiere a la persistencia o no de estas lesiones y por lo tanto respecto a su
naturaleza, se explique por el hecho que si bien la mayoria de cambios seme-
jantes al carcinoma del cervix que presentan las mujeres gestantes, son con-
secuencia del embarazo, es probable que en algunos casos sean realmente “Car-
cinomas in situ” que ya estaban presentes desde antes del embarazo, y por lo
tanto en estos casos, tales lesiones deben persistir terminado éste. EPPERSON
(14), NEsBITT (33) y nosotros hemos analizado series relativamente cortas
de modo que existe la posibilidad de que en ellas no se hayan descubierto «in-
gin caso de carcinoma cervical genuino ya que la incidencia de carcinoma en
mujeres gestantes, de acuerdo con ROSENDE citado por HIRST (24), es de 0.34
por ciento. Ldgicamente los autores cuyas estadisticas se basan en varios mi-
les tales como PECKMAN y colaboradores (39, 39), tiene estadisticamente mu-
cho mas posibilidades de encontrar casos de carcinoma intraepitelial genuinos
en mujeres embarazadas al lado de las alteraciones causadas por la gestacion
e indistinguibles de las primeras, a no ser, probablemente por su evolucién
futura,

Pero aun en los trabajos del grupo de GREENE y PECKMAN (19, 20,
38, 39), se observa que en ciertos casos (3 en 19 o sea 16% las alteraciones
cervicales encontradas durante la gestién y consideradas como carcinoma desa-
parecieron en el periodo post partum. Estas lesiones eran indiferenciables de
las que persistieron varios meses después del parto y que estos autores las con-
sideran como carcinomas reales.

De todo lo expuesto hasta aqui se puede concluir con un criterio prac-
tico, que no es prudente realizar diagndsticos histolégicos de carcinoma in situ
del cérvix en mujeres embarazadas y, por lo tanto, no debe tratarse a estos
casos sino hasta después de terminada la gestacién, época en que se deberia
estudiar, mediante nuevas biopsias, si las lesiones persisten o no.

En esta discusién nosotros nos referimos a carcinoma in situ, no a car-
cinoma infiltrante del cuello uterino y embarazo, problema que es enteramen-
te diferente y que exige una actitud terapéutica inmediata, no expectante co-
mo en el caso de las alteraciones cervicales “in situ” que han sido motivo de
esta tesis.

VIL—RESUMEN Y CONCLUSIONES

19—Se ha estudiado la estructura histoldégica del cervix de 200 muje-
res gestantes mediante biopsias multiples tomadas durante el trabajo de parto
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o inmediatamente después de él; luego, con el objeto de conccer si los cam-
bios histolégicos encontrados —que luego senalaremos— eran permanentes o
sélo transitorios y dependientes de la gestacién, se tomaron nuevas biopsias
a 50 mujeres, seis y doce semanas después del parto, estando incluidas en este
grupo todas en los que en la primera biopsia mostraron estos cambios.

29—En diez mujeres (5%) se encontrd alteraciones histolégicas indi-
ferenciables de un carcinoma in situ; incluso en cuatro de estos casos presen-
taban imagenes sugestivas de infiltracién del corion.

3°—En 18 mujeres (9% ) se encontrd. atipias nucleares, que en algu-
nos llegaron a constituir verdaderas células monstruosas.

4°—En 20 (10%) fué posible observar desorden en la estratificacién
celular e hipercromatismo nuclear.

5°—En 29 mujeres (14.5%) se observé aumento en el nimero y ta-
marno de los nicleos tanto en el endo como en el ectocervix.

6°—En las biopsias de control del periodo post partum no fué posible
encontrar la persistencia de las alteraciones que hasta aqui se ha descrito; por
este motivo es que concluimos que estos cambios no son realmente carcinomas
sino cambios fransitorios causadas por modificaciones bioldgicas de la gestacién.

7°—La edad de la mujer gestante, su condicién de primipara o de mul-
tipara, y finalmente el nimero de partos anteriores no influyen en el desarro-
llo de las alteraciones que hemos senalado.

8°—Finalmente se observé hipertrofia en el epitelio escamoso del »cto-
cervix en 61 casos (30.5% ), metaplasia escamosa en el endocervix en 43 ca-
sos (21.5%), hiperplasia del estrato basal en 86 casos (43.0% ), cambios de-
cirduales del estroma en 21 casos (10.5%), y congestién y edema en 120 ca-
sos (60.0%). En la mayor parte de casos, éstas lesiones desaparecieron o dis-
minuyeron de intensidad en las biopsias de control post partum; en estas biop-
sias fué posible observar sin embargo persistencia de cambios inflamatorios
crénicos, es decir, cervicitis.

99—Se discute el problema del diagnéstico y tratamiento del carcino-
ma in situ del cérvix durante el embarazo, llegandose a la conclusién que un
diagnbstico de carcinoma intra-epitelial del cuello uterino efectuado =n una
mujer gestante es dudoso. En estas circunstancias se debz esperar que termine
el embarazo para confirmarlo mediante nuevas biopsias y sélo entonces tratar

1 a la paciente.
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