ULTRAESTRUCTURA DE LAS NEOPLASIAS CERVICALES

INTRAEPITELIALES

Dr. SIXTO S. RECAVARREN (*)

Durante los Gltimos anos, la utilizacién
de nuevos métodos y técnicas morfolé-
gicas en el estudio de las neoplasias
epiteliales del cuello uterino, ha permi-
tido _estructurales
que aparte de significar cambios hasta
ahora poco conocidos, han servido pa-
ra la mejor comprensién de la conduc-
ta bioldgica de estas neoplasias.

revelar alteraciones

Las alteraciones que el Microscopio
Electrénico ha revelado en estos tumo-
res, pueden considerarse en dos gru-
pos: a) en el primero estdn comprendi-
dos los cambios que conocidos ya por
la microscopia éptica, han sido amplia-
dos por la Microscopia Electrénica y re-
cibido alguna interpretacién bioldgica,
b) en el segundo grupo estdn compren-
didos los cambios sélo detectables por
la Microscopia Electrénica y que a la
luz de los avances de la biofisica y
bioquimica, significado un gran
paso en la comprensién de los carac-
teres biolégicos més importantes de es-
tas neoplasias como son la indiferencia-
cién celular y la infiltracién tisular.

han

Para la mejor discusién de las ultrafo-
fografias de las neoplasias epiteliales
cervicales que luego realizaremos, creo
gue es conveniente revisar brevemente
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la ultraestructura normal del epitelio

estratificado del cuello uterino.

El epitelio escamoso estratificado del
exocervix puede ser dividido en 3 zo-
nas: la basal, la intermedia y la super-
ficial.

La basal constituida por 2 4 3 capas ce-
lulares, que poseen un solo nucleo oval
o elongado con cromatina finamente
agrupada. El citoplasma posee riboso-
mas libres a veces conglomerados y mi-
tocondrias de localizacién basal nuclear.
El citoplasma también posee tonofila-
mentos dispuestos en su superficie, és-
tos son importantes componentes de los
desmosomas que luego discutiremos.
Las células estdn separadas por un es-
pacio intercelular en el que se proyec-
tan algunas elongaciones finas citoplas-
méticas denominadas microvellos.

Las células basales descansan en la
membrana basal la que estd constitui-
da por la ldmina ldcida y la densa on-
dulante.

b} El estrato superficial del epitelio
del exocervix es de poca importancia
para los objetivos de nuestra discusién.
No lo describiremos.
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¢) En la zona intermedia del
vix los nicleos son mds pequehos que
los de las células basales. Hay en el
citoplasma agregados de glicogeno vy
las mitocondrias son menos numerosas.
Los tonofilamentos
se los ve constituidos por tonofibrillas
de 100 A° de didmetro cado una. En
el espacio intercelular hay proyeccidén
de microvellos, fos que buscon a simi-
lares de células vecinas para adosarse
constituyendo los puentes intercelulares
de la M. éptica.

exocer-

son abundantes vy

Es en estas zonos de adosamiento de
los microvellos, en donde se diferencian
las  estructuras de intercelular
que interés han cobrado en lo
que ha conducia biolégica de neopla-
sia cervical concierne. Un adecuado co-

unién
tanto

nocimiento de la estructuro y funcidén
de los elementos de unidn intercelular
es necsasario, para los objetivos de es-
ta presentaciéon.

Dos son los tipos de unidn intercelular
existentes a nivel de adosamiento de
microvellos. El primero es el Desmoso-
ma o Macula Adherens, que tiene lo
forma de un disco de hasta 0.5 micras
de didmetro; estd constituido por la
aposicidén de las membranas citoplas-
maticas de las deos células a unirse. Ca-
da membrana tiene el aspecto trilami-
nar unitario (Proteina-Lipido-Proteina) y
estdn separadas por un interespacio de
250 a 300 A° en el que existe un sis-
tema de finos filamentos proteicos que
conectan las membranas de las 2 cé-
Julas. En el citoplasma del desmosoma
se observan o los tonofilamentos con-
verger hacia la membrana, conectarse
o unirse a ella por finos filamentos y
luego volver a la matriz citoplasméati-
ca. En algunas ocasiones estos filamen-
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tos son continuos en el citoplasma co-
nectando a varios desmosomas a la
vez.

Los desmosomas juegan un importante
rol en la adhesién intercelular y se dan
en gran nOmero en epitelios sometidos
a Stress mecdnico como es el caso del
epitelio del exocervix. Es probable que
los tonos filamentos constituyan dentro
de la célula un sistema citoesquelético
que la proteja contra deformaciones ex-
cesivas ejercidas por el stress. El mis-
mo sistema citoesquelético contribuye
en la formacién de un sistema de coo-
peracién intercelular que permita defi-
nir las fuertes propiedades mecdnicas
del epitelio poliestratificado del exocer-

Vix.

La segunda estructura de unidn interce-
lular en el epitelio del cuello se deno-
mina Nexo y ha sido solo en el curso
del Ultimo ano, que sus caracteres es-
tructurales y funcionales han podido de-
finirse. El nexo posee una estructura
complicada y han sido necesarias téc-
nicas especiales de coloracién, utiliza-
cién de medios de contraste y grandes
magnificaciones para su estudio. Para
los efectos de nuestra presentacidn so-
lo discutiremos los caracteres morfolégi-
co-funcionales mdés generales de esta
interesante estructura. El nexo se cons-
tituye por aposicibn o acercamiento
maximo de las membranas de 2 célu-
las a nivel del microvello y estd ubica-
do cercano al desmosoma. La aposicién
es tan intima que en un comienzo se
pensé que habia fusién de membra-
nas a ese nivel. En realidad las mem-
branas en el nexo sufren modificacio-
nes profundas en la disposicién espa-
cial de sus moléculas proteicas y pro-

boblemente también de las lipidicas.
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Las unidades proteicas se arreglan en
subunidades de aspecto hexagonal de
‘Wl forma que la aposicién con las co-
rrespondientes de las membranas opues-
ta, se hacen encajando estrechamente
a la manera de broches. La disposicidn
de las subunidades proteicas determina
que estrechos canales de comunicacién
intercelular queden constituidos. En ul-
trafotografias a grandes magnificacio-
nes los nexos se observan como ilustra
la fotografia a 150,000 aumentos, a
manera de una fina red en donde las
subunidades proteicas se las identifica
por estar totalmente rodeadas de una
substancia de contraste. Una represen-
tacién diagramdatica, como la de esa
fotografia nos oyudard a comprender
mejor la configuracién del nexo,

Llas subunidades hexagonales proteicas
se disponen en realidad en 4 capas, en-
cajando unas con ofras a manera de
mUltiples broches. En el esquema no
quedan ilustrodos los canales de comu-
nicacién intercelular pero ellos estan
ubicados en el centro de cada subuni-
dad proteica.

La funcién de los nexos estd relaciona-
da méds que a la adhesidn celular, o
la comunicacién intercelular y proba-
blemente también al crecimiento y di-
ferenciacién de las células. Se ha de-
mostrado que a través de los canales
de intercomunicacidn celular ubicados
en el nexo, pueden activamente inter-
cambiarse entre las célulos diversos io-
nes.
tablece el acoplamiento eléctrico exis-
tente en el tejido epitelial poliestrati-
ficado y en todos los tejidos en los que
se han demostrado nexos como el
musculo cardiaco, esquelético, liso, etc.
Una de las demostraciones mas intere-
santes en fisiologia celular es la rela-

Por este intercambio idnico se es-
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cionada a la comprobacién del inter-
cambio en moléculas proteicas que rea-
lizan las células a través de los cana-
les de intercomunicacidén de los nexos.
Este intercambio es uno de los factores
que controlan el crecimiento y diferen-
ciacién celular.

Resumiendo, podemos decir, que exis-
ten a nivel de los microvellos citoplas-
maticos 2 tipos de unidn intercelular.
Uno el desmosoma constituido por to-
nofilamenios y filamentos proteicos fi-
nos, cuya funcién es el proporcionar ad-
herencia celular firme. El segundo tipo
de unién es el Nexo constituido por
diferenciacién espacial de las proteinas
y lipidos de las membranas y cuya fun-
cidn aparte de la de adhesion leve
es la de intercomunicacién intercelular
para el intercambio iénico y proteico.

Revisada la vultraestructura normal del
epitelio exocervical, pasemos ahora a
discutir los cambios ultraestructurales

de las neoplasias intraepiteliales del
cuegllo. Como ya se dijo los cambios
detectados por el M. éptico han sido
observados también el M.E. y aparte
de haber recibido una mejor descrip-
ciéon morfolégica y alguna interpreta-
cidn bioldgica no han aoportado mayo-
res datos para la intima comprension
de estas lesiones. En cambio los resul-
tados ultraestructurales obtenidos por
la utilizacién de técnicas especiales si
han permitido detectar las alteraciones
que explican los coracteres bioldgicos
mds importantes de estos tumores. Em-
pecemos por tanto revisando rapida-
mente los cambios de menor significa-
cion.

En lo Displasia, las células poseen nu-
c'eos marcadamente incrementados en
tamano, multilobulados y con la mem-
brana nuclear con numerosas invagina-
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ciones, la cromatina posee un patrén
granular grueso en relacién a lo nor-
mal; los nucleolos son prominentes vy
multiples. Las alteraciones citoplasma-
ticas son mas pronunciadas en las cé-
lulas mas superficiales en donde hay
marcado deplesién del glicégeno, otro
cambio remarcable es el del aumento
de ribosomas libres o conglomerados.

Los cambios en el CA, in situ revelan
ndcleos menos grandes que los displa-
sicos y cromatina de granulacién irre-
gular, nucleolos multiples y mitosis mas
frecuentes que en la Displasia. En el
citoplasma el cambio méas prominente
es la presencia de tonofibrillas anéma-
las las que aparecen condensadas pe-
rinuclearmente.

Lo M. Basal en la Displasia pierde le-
vemente su ondulacién y puede apare-
cer multifibrilar. En el CA. In situ las
dos alteraciones referidas se observan
y también en dreas de desintegracién
de ella. Lo descrito, revela la poca sig-
nificacién de estas olteraciones sub-ce-
lulares. Es necesario referir en este mo-
mento gque con el M. E. no es posible
realizar la gradacion en lesiones mini-
mas, moderadas y severas realizables
con el M. éptico por ser la evaluacion
a nivel celular.

Los cambios ultraestructurales mas im-
portantes son los revelados en la su-
perficie de las células tumorales. Em-
pecemos con los cambios méas elemen-
tales.

Es facilmente demostrable que las le-
siones moderadas o severas asi como
el CA. Insitu y el CA. Infiltrante mues-
tran un gran incremento de las micro-
vellosidades citoplasmaticas. A pesar de
la abundancia de microvellosidades la
formacién de desmosomas estd marca-
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damente disminuida en estas células
tumorales. El grado de disminucién en
desmosomas es proporcional al grado
de indiferenciacién de la neoplasia. Es-
te cambio determina una pérdida de la
adhesividad intercelular y se ha suge-
rido que él facilitaria el crecimiento in-
filtrativo en estas neoplasias.

Los estudios ultraestructurales de las zo-
nas de unién denominadas nexos en las
lesiones malignas no invasivas y en las
invasivas del cuello uterino han apor-
tado los mads interesantes resultados
para el conocimiento biocldgico de estas
neoplasias. Empecemos por decir gue
ha logrado ya establecerse el ndmero
de nexos normal por céluvla en la capa
basal y en la intermedia. Para las cé-
lulas basales el ndmero de nexos es de
10 por célula y para las intermedias de
200 por célula.

Se ha demostrado que el nimero de ne-
xos en esas lesiones estd disminuido y
el grado de decrecimiento correlaciona
con la severidad de la lesién morfolé-
gica.

En la Displasia Severa y en el CA. In-
situ Ja deplesién de nexos es marcada,
pero en el CA. infiltrante en donde el
nomero de nexos alcanza su maxima
disminucién llegando a 4 nexos por
célula, siendo lo normal 200 nexos por
célula. Aunque es dificil atribuir el ca-
racter invasivo de la neoplasia a un so-
lo factor, se ha sugerido que la deple-
sién de nexos es uno bastante impor-
tante. En efecto, en los dareas de cre-
cimiento activo e infiltrativo del tumor,
el ndmero de nexos se reduce o — de
) por célula o ellos desaparecen total-
mente. Se piensa que una deficiencia
tumor es invasivo, es decir donde las
focal severa de nexos ocurre donde el
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células estdn en crecimiento e invadien-
do estructuras vecinas.

Se ha sugerido que la disminucién o
ausencia de nexos en las células neo-
plésicas determina que el normal in-
tercambio de moléculas proteicas entre
las células contiguas se anule. Esto de-
termina que los importantes factores ci-
toplasmaticos que normalmente regulan
el crecimiento y la diferenciacién celu-
lar, no puedan actuar al quedar las cé-
lulas aisladas.

El comando del crecimiento y diferen-
ciacién celular quedaria entonces res-
tringido o cada elemento celular, lo
que daria como resultado el crecimien-
to anarquico y el diferente grado de
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diferenciacién celular que son caracte-
risticas de los tumores malignos.

Ultrafotografias de CA. de cervix obte-
nidas con el Microscopio Scaning, se
obtienen imdagenes en tercera dimen-

sién.

Los finos dobleces observados en la su-
perficie celular del epitelio estratificado
del cuello no existen en el Carcinoma.
Las células malignas ademds pierden
su configuracion poliédrica y se wvuel-
ven redondeadas. Estos 2 factores, la
ausencia de los finos dobleces que no
son sino microvellos celulares y su for-
ma redondeada, determinan que la ad-
hesividad se pierda.
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