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Histogénesis

Las displasias del cuello uterino pueden originarse
sobre el epitelio escamoso, que reviste el ectocérvix, y
sobre zonas de metaplasia escamosa. Se acepta actual-
mente que el proceso de metaplasia comienza con la
aparicion en la base el epitelio cilindrico de una segun-
da hilera de células, las denominadas células de reserva
o basales, que posteriormente se estratifican al multipli-
carse continuamente hasta formar una franja compacta
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Fig. 1.—Displasia no queratinizante: histogénesis.
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Fig. 2.—Displasia queratinizante: histogénesis.
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que levanta el epitelio cilindrico, adoptando el epitelio
neoformado la estructura de un epitelio pavimentoso
estratificado. Es un fenémeno progresivo y de larga
duracién.

En el epitelio pavimentoso procedente de una meta-
plasia puede aparecer un aumento del nimero de nu-
cleos, del tamariio y densidad de los mismos, polimorfia
nuclear y signos de una atipia celular por lo que habla-
mos entonces de metaplasia atipica o displasia.

Aunque actualmente se acepta que el origen de la
metaplasia sea la proliferacion de células de reserva, no
estd aun establecido cudl es la procedencia de dichas
células.

Una de las teorias més extendidas es la que considera
las células basales como restos embrionarios, con una
funcién de recambio de las células cilindricas. Carmi-
chael y Jeafferson, Auerbach, Howard aceptan que las
células basales representan islotes de células indiferen-
ciadas, que han quedado en el revestimiento epitelial
durante el desarrollo embrionario, constituyendo célu-
las de reserva capaces de sustituir a las células cilindri-
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Fig. 3.—Células basales dispuestas en hilera entre las células cilin-
dricas secretoras y la membrana basal.
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Fig. 4.—Célula emigrante de tipo histiocitario, en el epitelio endo-
cervical.

cas que se desprenden y, en circunstancias patolégicas,
de originar la metaplasia escamosa. Esta teoria tiene
como punto de partida la aceptacién de que las células
cilindricas del revestimiento normal del cuello uterino
son incapaces de dividirse pdr, tratarse de células dife-
renciadas. Esta suposicién es falsa, como veremos mas
adelante. La capacidad de las células cilindricas para
dividirse y el hecho de no observar habitualmente célu-
las basales en cuellos normales constituyen a nuestro
juicio la principal objecién a esta teoria. La alta inciden-
cia con que observan grupos de células basales Carmi-
chael y Jeafferson, y Auerbach habria que ponerla en
relacién con el material estudiado, piezas que eran
asiento de procesos patolégicos y al hecho de haber
interpretado como células basales a células emigrantes,
principalmente linfocitos e histiocitos que se observan
en la lamina epitelial del endocérvix. Esta teorfa ha sido
defendida posteriormente por Hellman y Rosenthal,
Simm, De Brux y Philip.

En segundo lugar, consideramos la teoria de Meyer,
para quien las células de reserva no representan mas
que residuos de células del estrato basal del epitelio
escamoso que han quedado en el endocérvix, debajo del
epitelio cilindrico, en los desplazamientos que sufre la
unién escamo-columnar durante el desarrollo fetal.
Segin Meyer hasta el cuarto mes de vida intrauterina,
el aparato genital est4 recubierto de un epitelio cilindri-
co; al final del quinto mes el epitelio escamoso reviste,
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ademaés de la vagina, el exocérvix y el tercio inferior del
endocérvix. Mas tarde se desarrolla el epitelio cilindrico
que desplaza el escamoso, llegando a revestir incluso
parte del exocérvix, constituyendo una eversion fisiolo-
gica. Hacia el octavo o noveno mes de gestacion del epi-
telio cilindrico regresa el endocérvix y a la union
escamo-columnar queda definitivamente fijada a nivel

Fig. 6.—Estratificacion de células basales desplazando a las cilin-
dricas.
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Fig. 7.—Expansiones laminares celulares en células en proceso de
metaplasia.

del orificio externo. En estos ‘‘trasiegos’’ epiteliales que-
darian residualmente en el tercio inferior del endocér-
vix células pertenecientes al estrato basal del epitelio
escamoso, las cuales se localizarian debajo del epitelio
cilindrico. Esa teoria de Meyer explicaria la tendencia
de las células basales a desarrollar el epitelio escamoso,
pero no explica, en cambio, la frecuencia con que se
observan células basales en la parte alta del endocérvix
por encima del tercio inferior. Se puede objetar lo mis-
mo que a la anterior teoria, el que no se observan habi-
tualmente células basales en cuellos uterinos normales.
Ademas, en contra de esta teorfa se halla el hecho de
que células basales puedan diferenciarse en ocasiones
hacia células secretoras (Bonilla, Laguens, Stegner y
Beltermann).

Geschichter y Ferndndez, Song, Coppleson y Reid
consideran a las células basales como originadas en el
estroma. Coppleson y Reid constituyen hoy los principa-
les defensores de esta teoria, basandose en el estudio de
tres pardmetros: recuentos diferenciales de células,
estudio bioquimico de la membrana basal, estudio auto-
radiografico. Ninguno de los tres pardmetros sirve para
establecer el origen de las células basales, ademaés de
haber efectuado un uso incorrecto de los mismos, asi de
la histoquimica de la membrana basal utilizan tnica-

Fig. 8.—Limite escamo-columnar. Hiperplasia de la basal.
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Fig. 9.—Displasia leve. Hiperplasia de la basal.

mente la técnica de PAS en cortes convencionales. Utili-
zan, en general, un material que es asiento de procesos
inflamatorios.

Reid sugiere que estas células son emigrantes, proce-
dentes del torrente sanguineo, tesis que va en contra de
toda concepcién biolégica, confundiendo por lo tanto
células emigrantes con células basales de las que se
diferencian por tener un citoplasma mas claro, proyec-
ciones del citoplasma a modo de seud6podos, ausencia
de uniones desmosémicas, etc. Ademés de los autores
citados defienden esta teoria Smadja y Minh, y Fink y
colaboradores.

La teoria mas aceptable es la que considera que las
células basales se originan en las propias células cilin-
dricas, que pueden dividirse y originar células que que-
darian en la parte basal del epitelio, constituyendo las
células basales. Por ello, los defensores de esta teoria
han propuesto para estas células la denominacién de
células subcilindricas o subcolumnares. Las mitosis son
excepcionales, pero son mas facilmente observables si
previamente se tratan los cuellos con colchicina, que
detiene la mitosis en metafase, por lo que pueden conse-
guirse ‘‘cosechas’” de células en divisién (Pecorari y
Abelli). Esta hipotesis ha sido defendida por Oeri, Krom-
pecher, Schmidt, Hofbauer, Fluhnann, Bonilla, Laguens

Fig. 10.—Displasia leve-moderada.
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Fig. 12.—Displasia moderecda. Espinas conjuntivas. Queratinizacion
superficial.

y Lagruta, Matejka, Stegner y Beltermann, Haines y
Hamperl.

Aunque esta teoria nos parece la méas aceptada, la
imposibilidad de poder demostrarla con seguridad
aconseja utilizar un término descriptivo que no prejuz-
gue su origen. En este sentido, el de células basales, nos
parece el mas adecuado.

El proceso de metaplasia tiene su origen en las célu-
las basales. El primer hecho que ocurre al iniciarse el
proceso es la hiperplasia de células basales (hiperplasia
de células de reserva) que constituyen una capa conti-
nua por debajo de las células cilindricas, por lo que en
los cortes aparece como una doble capa celular. En
estas células basales ocurren divisiones mitéticas con
un huso orientado perpendicularmente a la membrana
basal. Como consecuencia de ello sobreviene un proceso
de estratificacién de las células basales que se hallan
todavia revestidas por células cilindricas, las cuales son
levantadas y separadas cada vez mas de la membrana
basal. Al mismo tiempo que las células basales se estra-
tifican, se empiezan a observar espacios intercelulares,
relativamente amplios, a modo de calles intercelulares,
atravesadas por frecuentes situaciones de citoplasma
que se interdigitan con las células notablemente veci-
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nas. En este momento los desmosomas se ven ya nota-
blemente desarrollados, siendo muy abundantes tam-
bién los haces de epiteliofibrillas que confluyen clara-
mente hacia los desmosomas. En fase méas avanzada
hacia la metaplasia, cuando se observan ya varias
capas de células, se reduce el espacio intercelular y se
hacen muy numerosas las interdigitaciones. El epitelio
cilindrico que reviste al nuevo epitelio metaplasico se
mantiene durante largo tiempo, desprendiéndose al fin
de una manera discontinua. Al final del proceso de
metaplasia se desprenden totalmente las células cilin-
dricas y el epitelio metaplasico experimenta un proceso
de maduracién. Las células se hacen claramente poligo-
nales con la excepcién del estrato basal, las células de la
porcion superior del epitelio aumentan notablemente de
tamarfo y las més superficiales se aplanan, haciéndose
el nicleo picnético.

En la histogénesis de la metaplasia, proceso que se
puede ver modificado por diversos factores, se puede
perturbar su normal maduracién y diferenciacién a
epitelio escamoso y originar un epitelio displésico
que se origina a expensas de una metaplasia, por lo
que se denomina displasia no queratinizante o metapléa-
sica que es la més frecuente. Burghardt piensa que las
células basales estan determinadas desde el comienzo,
o al menos desde fases muy precoces, respecto a su
desarrollo posterior. Es decir, que o produce una displa-
sia o bien un carcinoma “in situ’’, pero no un carcinoma
“in situ’’ sobre un estadio de displasia. La displasia ori-

Fig. 13.—Displasia grave.
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ginada a expensas del epitelio escamoso ecto-cervical se
denomina displasia queratinizante, proceso mucho més
raro y cuyo cuadro histoldgico es diferente.

Anatomia patolégica de las displasias
cervicales

_ El diagnoéstico histolégico de las displasias cervicales
tiene un interés maximo, pues de él dependera la acti-
tud terapéutica a tomar con este tipo de lesiones que
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Fig. 14.—Carcinoma "in situ”.
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Fig. 156.—Carcinoma “in situ”’.

asientan en el cuello uterino. El diagnéstico de displasia
tiene unas connotaciones de benignidad que no siempre
es realista segin demuestra la evolucion de algunas de
estas lesiones.

El amplio espectro de alteraciones epiteliales que
comprenden las displasias cervicales se han clasificado
cuantitativamente, segiin el nimero e intensidad de las
alteraciones celulares que interesan al epitelio, en dis-
plasias leves, moderadas y graves. Esta divisién es un
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tanto artificial y suele simplificarse en dos grupos: leve,
moderada y grave. Es del mayor interés insistir una vez
mas en que este tipo de lesiones representan una sola
enfermedad en diferente proceso evolutivo y que la gra-
dacién sirve sélo para diagnodsticos de referencia y ana-
lisis estadisticos de incidencia, prevalencia y tasas de
progresion en sus diferentes estadios hacia el carcino-
ma “in situ’’ de cuello y el invasivo.

Las displasias que estudiamos, independientemente
del grado de las mismas, se caracterizan por un epitelio
anormal en el que la distribucion y la maduracién celu-
lar estan alteradas y las células son asiento de altera-
ciones citoplasmaticas y nucleares en relaciéon con su
transformacién neoplésica. La histologia de la displasia
leve-moderada muestra una desorganizaciéon moderada
de la arquitectura del epitelio, con una diferenciacién
algo irregular, sobre todo en los dos tercios superiores
del mismo, en los estadios iniciales. En la displasia gra-
ve la histologia muestra un epitelio inmaduro, con pér-
dida més o menos completa de polaridad y con cierto
grado de anisocoriosis. En la estructura nuclear se

Fig. 16.—Carcinoma “‘in situ”’.

observan numerosos cromocentros uniformes y unidos
por bandas de cromatina picnética, de longitud y espe-
sor uniforme, con areas que aparecen libres de cromati-
na, tomando asi el nicleo aspecto de colador.

En las formas de displasia leve-moderada las células
del estrato medio y superior muestran evidencia de
maduracion citoplasmaética, pero sus nicleos contienen
todas las caracteristicas que definen y son comunes a la
malignidad, como hipercromasia, variaciéon de forma y
tamario con aumento nuclear y alteracién en la distri-
bucién de la cromatina. Los citdlogos denominan a estas
células discaridticas. Estas células discari6ticas son
capaces de madurar citoplasmaticamente, pero su nu-
cleo mantiene la multiplicacién potencial de una célula
joven. Esta capacidad proliferativa de las células de los
estratos superiores se comprueba tanto en los cortes
histologicos como en extendidos citolégicos, en los que
también se pueden apreciar las figuras de mitosis. Como
consecuencia de la proliferaciéon celular, tanto en los
estratos superficiales como profundos del epitelio, se
produce una desorganizacion epitelial, con pérdida de
la cohesiéon normal de las células, que resultan anarqui-
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camente dispuestas. Las células pierden progresiva-
mente maduracién citoplasmética y aumenta la rela-
ci6n nucleo-citoplasmatica. Ademaés, los puentes inter-
celulares y las membranas citoplasmaéticas se vuelven
inapreciables, lo que facilita la descamacion celular.

La progresiva pérdida de diferenciacion se acomparia
de disminuciéon de glucégeno, pérdida de estratificacion
y aumento del nimero de mitosis en todo el epitelio. En
las iméagenes que se observan desde la displasia leve al
carcinoma “in situ’’, las glandulas endocervicales pue-
den ser invadidas por epitelio atipico coexistiendo el
epitelio cilindrico normal con el displasico.

Es responsabilidad conjunta del cit6logo y del histo-
patoélogo reconocer las etapas mas tempranas en la evo-
lucion de las lesiones descritas hacia el carcinoma

cérvico-uterino. A pesar de las discrepancias concep-
tuales existentes en el campo de las displasias un hecho
es cierto, y es que el carcinoma cérvico-uterino puede
ser prevenido con el tratamiento adecuado de todas las
lesiones displasicas, cualquiera que sea la etapa de su
evoluciéon. Es necesaria la constante comunicacién
entre el patélogo y el clinico. El clinico debe ser cons-
ciente de que estas lesiones pueden ser descubiertas
mediante el estudio citolégico y colposcopico de las
pacientes y de que cada una de las lesiones descubiertas
tiene un manejo diferente. Es fundamental que clinico y
patélogo se acostumbren a emplear una terminologia
comun y cuyo significado entiendan correctamente. De
este entendimiento mutuo se derivara un resultado mas
eficaz en el manejo de este tipo de lesiones.
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