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DEDICATORIA .

Mi vocacidn por 1a Obstetricia se inicia en el cuarto curso de la carre
ra, en que me corresponde ocomo catedrdtico de la asignatura, el Profesor Bo-
tella Llusié. El, con sus ocualidades innegables de meestro, hace que sienta
primero curiosidad y despues verdadero interes por la materia.

Al ario siguiente estudio, tambien con 61, Ginecolofia, y mi vocacién ya
esbozada se consolida.

Acabada la Liocenciatura, y planteado el problema de completar mi forma-—

oién obstetrica, recurro para ello al buen maestro que tuve cuando estudian-

te, Fui acogido con la amabilidad en 61 caracteristioca.
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Incorporado a su grupo de Maternidad, asist{ a los 61timol meses de vi-
da, de la situada en Mesén de Paredes, pero es realmente en el Instituto Pro
vinocial de Obstetriocia y Ginecologia de Madrid, oentro que tan atinadamente
dirige, donde he hecho mi formacién.

Aquf y durante cuatro afios, he intentado cultivar en mi, alguna de las
cualidades del Proifesor Botella, pero fundamentalmente, su asombrosa capaci-
dad de trabajo y su decidida voocmoién para la investigacidn, ifruto de las
cuales ha sido la realiseocién de éste estudio.

El tema del mismo fué injciativa suya, habiendome sido sugerido en la
época en que estaba adscorito a la consulta de Colposcopia, a cargo del Dr,
Gonzales Merlo, anatomopatélogo del Serviocio, muy versado en los problemas
de la histoquimfoa, y al que desde aquf agradesoo su incondicional colabora-
oién.,

La realisacién del trabajo, ba requerido solucionar difioultades de in-




dole muy diversa, que sin las ideas direoctrices del maestro, sin su amabili-
dad poniendo a mi disposioidn el caudal de mus concoimientos, y sin su oon-
sejo ain en los més pequeiios detalles del mismo, yo no hubiese conseguido re
solver,

Por todo lo antariormente expuesto, oonsidsro un deber de gratitud, que

oumplo sumamente gustoso, el dedicarle la presents Tesis,
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CAPITULO 1@

INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA




La anatomfa patologioa ocon sus métodol»ﬁl‘liOOI nos permite, hoy dia,
efectuar una representacién sutilisada hasta el (ltimo detalle, de las estrud
turas morfologicas, Sin embargo, estos fiétodos no nos permiten juzgar direo-

tamente del estado funcional de un tejido. Lo qQue obmervamos son més bien co

rrelaciones mofologicas & las que tratamos de asociar a bass observaciones
comparativas y una experienocia personal, estados funcionales ocorrespondiente
del metabolismo del tejido celulary el tejido y més aun la oélula tienen 8-
lo una posibilidad 1{mitade de reacoionar oon un cambio de forma a estados
funoionales distintos y sus cambios no bastan en modo alguno para caragteri-

gar el nimero elevado de trastornos funcionales en forms especifica.

—

81 queremos profundisar en la esencia de los trastornos funoionales, he-
mos de atravesar la barrera de lo morfoldgico.
La ocomposioién qufmica del cervix puede ser un magnifico suxiliar para

ocomprender los procesos metabSlicos que intervienen en el orecimiento y madu




raoién del mismo,.

Digamos en primer lugar unas palabras sobre las posibilidades y If{mites
de la determinacién de las sustancias que componen el cervix, para estudiar
despues de forma detallada aquellas que nos pueden orientar en el diagnosti-
co funoional,

I, HISTOLUIMICA.

El anélisis bioquimico del cervix nos dfé el oonooimiento global de las
sustancias que lo componen. 8in embargo la histologia que oonce la oomple ji-
dad de las estruoturas del cervix no puede conformarse oon ésto, dedea preci
sar més. Desea saber no sélo que sustancias existen en el cervix sino donde
se enouentran cada una de ellus, as{ oomo la constitucidn exaota de cads es-
truoctura distinguible. '

Este es el objeto de la histo—quimioca & imagen quimica de los tejidos
y oélulas ocomo la definié Lisson (11D). Gomori (75) (1952), dice que su mi-
8ién es la oomprobacién y looalizaoién de sustancias quimicas en los tejidos




efeotuadas sobre una base citomorfolégioca.

El oampo de la histoquimica reside en los domonios fronterisos de la hig
tologia y de la qufmioca analftioa. Todo problema histoquimieo comporta un as
pecto mofolégioo, la localizacién de la sustancia a estudiar, y un aspecto
qufmico, la determinacién de la naturalesa de la sustancia. Ciencia morfolé
glca por un lado y oiencia quimica por otro, es 18gico que sus téonicas pro-
pias se inspiren en los métodos de las oiencias en que se apoyan métodos muy
diterentes, en su espiritu y en su realigacién. De hecho los métodos histo-
quimicos pueden clasificarse en dos grandes gruposs los primeros que derivan
de anflisis quimicos normales, se realizan en Srganos § tejidos aislados; el
Srgano es fracoionando en sus distintos componentes anatémiocos. Se les pue—
de llamar métodos "extra situ" § métodos extractivos, porque los elementos
celulares a estudiar son aislados para el andlisis. Esta extracoién implica
una destruceidn de la arquitectura del tejidoj el examen mioroscopioo no es
aquf{ apliocable. o

Al segundo grupo que utilisa las téoniocas histolégicas, se le puede
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llemar método histoquimioo in situ. Bl anflisis se realisa sobre tejidos in-
tactos, completos, en los cuales la estiructura y las relaciones morfolégioss
estan conservadas tanto eomo es posidble. La preparacién se estudias en un eor
te histolégieo normal. la identifiocacién quimioa se efestua bajo el miocrosoo
pio.

Los métodos extra-situ tienen la ventaja de oonseguir un anflisis cuali
tativo més exacto.

A) POSIBILIDADES Y LIMITES DE LA HISTOWUMICA,

Los métodos in situ al oonservar la srquitectura del tejido permiten una
localizaoién muy exacta de la sustancia detectable oon la sola oondicién de
evitar el desplasamiento artificial de la sustancia en la oonfeceién de la
preparacién. Sus limitaciones derivan de la naturalesa de las téenicas emples
das, ya que se debe oconsevar inalterada la estruotura del tejido, lo que su-|
pone una renuncia de casi todas aquellas téonicas quimioas que implican una
rotura profunda de las moléoulas de la sustancia amalisada, por lo que casi
todas ellas comportan un tratamiento incompatible con el mantenimiento de la
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integridad morfolégioca del tejido. Como ademds, el instrumento de la investi
&acién es el miorosocopio, se exige que la propiedad que ha de servir para om-
racterigar la sustancia, sea una manifestacién detectable por el mismo.

Se exoluyen as{ todas las téonicas titrimétriocas, gasométricas, oonéuo-
tométricas, por ejemplo, y sélo se pueden turnar en su empleo loi métodos
que utilizan propiedades fotograficas, tales como el oolor, la fluotesoencia,
la emisién de rediaciones, eto, Los més empleados, sin embargo, son las reao-
ciones coloresdas, Adelantemos ya que el ginieoclogo falto de formaoidn qufmi
oa utiliza casi exelusivamente los métodos in situ y fundamentalmente ocomo
deoimos las reaociones coloreadas,

Existen ciertos dominios inaccesibles para el anélisis histoquimieco. As{
i no es posible la investigaoidn histoquimica de sustancias existentes al esta~
do de disolucién en los medios tisulares cuando ellos no estan lugados a un
. @ un elemento figurado de la oflula. Se pueden poner de manifiesto estas sus~
tancias con reactivos apropiados, pero no se puede jamis tener la certesa de

de la exactitud de la loocalisacién de las mismas,
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El error es tanto més marcado ouanto mayor sea la difusividad de la sus
tancia. Este es miximo en las sustancias oristaloides de peso moleocular bajo
y de alta ditueibilidad; entonces el anélisis histoquimico sélo podré ser Tes
ligado de forma grosera y aproximada, Este es el ozso de los oloruros, sulfa
tos, fosfatos solubles, 1a glucosa, la urea., Otras sustancias disueltas de
peso molecular més elevado y de diiusibilidad més grande podran ser algunas
veoes investigadas con aproximaoién sufioiente, as{ ocurre oon las sales de
metales pesados, sales de hierro, de plomo, ferrocianuro etoc. Cuando las sus
tancias estsn en solucién ooloidal, su fijacién podré generalmente sed efo-
tuada de manera satisfaotoria, siendo este el caso del gluodgeno.

Cuando las sustancias aunque solubles estan ligadas a un elementoe figu-
rado de la oélula, & cuando existe ells misma en forma de elemento figurado,
su detecoién es posible histoquimicamente y su puesta en evidenoia depende
exolusivamente de la reacciém quimiea utilisada,.

Con alguna exeepcién, el verdadero diminio de la histoquimioca ®in situ"

es el estudio de los elementos macromoleculares del tejido, Casi todas las
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investigaociones de histoquimioa se realusan en cortes histolégieos. los ele-
mentos presentes en tales preparaciones estan representados &n la mayor par-
te, por el sistema macromolesular del tejido, desembarazado de elementos so~
lubles no macromoleculares. A nueetro juioio este es el prinoipal interés ae
la bhistoquifiloa "in situ", En la mayor parte de los oasos, los eastudios qui-
micos in vitro 6 se realizan sobre elementos no macromoleculares § bien si
se realizan ocomportan una degradaeién més 8 menos ocompleta de los edifiocios
que forman la trama del tejido,

El método histoquimiec 8 método sintétieo estd& la mayoria de las veees
llamado a tener un gran porveniren el diagnostisco funcional, si bien es cier-
%0 que su prograna es vasto y sSlamente una parte fnfima del terrene a deseu-
bir ha sido explorada.

Queda por revisar el problema de la sensibilidad de la reaooidn, proble-
ma de gren importancia,.

B) SENSIBILIDAD DE LA EEACCION.

Durante algun tiempo se ha afirmado que detectar una sustaneis en un te-
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jido es una empresa irrealisable, dadas las cantidades tan pequeiias que de
ella contenian las oélulas, Brumswiock (22) (1932). Por ello Policard y Leu=
lier (154) (1925), negaron las posibilidades de deteotar el fosforo con mé-—
todos histoquimiocos. .

Los autores que se han oocupado de los lfmites de la histoquimioca se ba-
san en oifras de sensibilidad t66rica méxima (Erfassungsgrense, de los auto-
res slemanes), suministradas por la mioro-quimica. Esta manera de proceder
es erronea. Las crfras dadas en miocroquimice son valorables sélamente en las
condioiones en que ellos trabsjan. Cuando la microquimica no habia nacido y
las reacoiones se realizaban con tubos de ensayo, de dimensiones corrientes,
la sensibilidad del asul de prusis en la investigscién dol hierre no era su-
perior a O, 02 miligramos. Con el empleo del mioroseopio y opergndo con mie
orogotas de un milimetro elbioco, la mioroquimieca ha llegedo & establecer la
pensibilidad de esta reaceidén hasta el limite de 0,002 canmas; el empleo de
modalidades téeniocas apropiadas ha multiplicado por 10.000 la sensibilidad

de la reacoién. Pero no es esto todo, las oondioiones en que se opera en his
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toyuinioa son tales que la reaceidén del agul de prusia es adn més sensibdble

que en microquimioa.

los ifmites de las reaceiones histoquimicas, son de valor absoluto, es-

tan comprendidas en lfimites extraordinariamente bajos y no hey motivos para

compartiir las oconolusiones pesimistas de algunos sutores,

El problema de las posibiliidades de 1la histoquimica debe ser planteado

de forma diterente., Existen reacoiones suficientemente sensidles para poder

i detectar cantidades muy pequerias de sustancias existentes en las células., Es~
; to es verdad ouando se consideran valores absolutos de estas sustancias. Sin
| embargo carecemos realmente deddatos sobre los limites de la sensibilidad re-
| lativa (Empfindlichkeitsgrense de los autores alemanes). Una cantidad de 2,5

por 10 elevado & memos 7 de hierro se puede detectar histoquimicamente si es~

t4 oconcentrado en una granulacién de una miora de diametro. Pero gserd igual
. mente detectable si la misma osntidad se encuentra repartida en una fornaeiél

' de 10 miorae de diametro?. Es posible que né. Es necesaria una conoentreaeifdn

en hierro de um tanto de ganmas por mieors odbioa para que aparesoca, dbajo el
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mioroscopio ls reacoién. 81 este limite no se alocanga, se obtendréd una reao-
0ién negativa, no porque no exista sustancia, sino poryue no se verdi, Serd
muy deseable y oconveniente determinar para las reacciones histoquimicas oono
cidas éstos l1imites relativos de sensibilidad; éstas investigaciones son fé-
olles gracias al desarrollo de los métodos histofotométrioos.

C) SOLUBILIDAD DE LAS SUSI'ANCIAS.

Para dejar terminado éste estudio nos queda por examinar en que medide
los factores de solubilidad limitan la sensibilided de las rescoiones. Se sa-
be que en miocroquimica las reasciones estan limitadas por la solubilidsd del
producto de reaceién, Se puede pensar que el mismo fendmeno puede tener lu-
¢ar en histoquimioa y que c¢iertas reaceiones resulten imposibles porque el
producto de reaoceién pueda desaparecer del oortc‘por la solubilisacién. Tedé-
ricamente parece 14gieo pensar que un ocorte histolégico que encierrsa unos mi-
erogramos de una sustancisa soluble, oon un simple lavado sexrd sufiociente pa-
ra hacer disminuir notedliemente ésta sustanoia, Afortunadamente esto no suoce-

de en la histoquimica mfs yue en teorfis. En la prdoctioca, los lavados, inclu~
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80 los prolongados, no didudiven en los ocortes histolégiocos las sustanocias
de elevada solubilidad. Por ejemplo, el &cido Urieo, es soluble en 14.000 par
tes de agua fria, sin embargo, se puede lavar con agua durante un tiempo pro-
longado,el corte histolégico que lo ocontiene sin que éste desaparezoa del miﬂ
mo, aunque se haga pasar ocantidades muy superiores a las que le seria necesa-
rio para disolverle., La solubilidad de las sustancias en histoquimioca no es
igual que en la quimica maorosolpica, y esto haoe posible muchas reacaiones
que teéricamente no podrian ser apliocadas,

Aunque en realidad 1s histoquimioa es tan antigue como la histolégfs mis
ma, como dice Baker (6) (1943-1945) y Pearse (150) (1953), podemos considerar
al autor frances Raspail(161-162-163) (1749~1878) como el primer hiutoquimioﬁ
eistemético. Bl introdujo entre 1826 y 1830, entre otras la reacoidén del yodo

para el almigén, la reaceién xantoproteioca para la albumina, el test del fur=~
| fural para la oomprobsoién de los hidratos de carbono y probablemente tambien
la mioroincineraoién. 3in embargo, la histoquifiica no ocobra auge hasta la apa
| Ticién de la primera ediocién del 1ibro de Lisson (11G) "Histochimie et cyto~
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chimie animales" (1936), 4ue ouimine con los libros de Gomori "Mioroscopio
histochexniestry (1952) en Uhiocago; de Pearse (150) "Histoohemiestry" (1v53)
~ondres; Gliok (73) 'Teohniquos of Histo and Cysochemiestry” (1949) Nueva
lork y 1a segunda edicién del libro de Sissén (111) (1953) Paris.

1I.- Morfologfa del epitelio del ocervix uterino.

¥n el oervix uterino existen dos tipos de epitelio totalmente distintos,
Ino el e.itelio de revertimiento del ectoocervix, poliestratifiocado y semesjan
te 2 la piel y a la vagina, deaprovisto de glandulas y sin tendencis a la
queratinizaoién., ias células gque componen la capa basal se disponen de foras
seme jante & une empelizade oon su 6je mayor perpendicular & la membran: basal

En les capas su.erficiales las oélulas se disponsn de frome que su eje
mayor es paralelo a la superficie. las oflulas de la oapa intermedia no tie-
nen orientaoién definida. El epitelio estd limitado del tejido oconjuntive
subysoente por una membrana disoretamsnte ondulads y duo experimenta ocambios
01011008 COMO luegO veremos.

El eipitalio yue recubre el endooervix sstfé oonstituido por unes séle
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hilera de células cilindricas altaes oon niocleos fusiformes ricos en oromati-
na situados en el poclo basal de la oélula. El citoplasma es basofilo. Exintoﬂ

glandulas de caracter racimoso productoras de mooo,

III.~ Fisiolog{a del spiteiio plano poliestratificado del ocervix,

lLas oélulas que gomponen el epitelio plano del eoctocervix experimentan
un proceso biologico que podemos dividir en tres fases: Crecimiento, madura-
oién y degeneracién.

A) CRECIMIENTO.

El oresimiento celular supone neoiormaoién de sustancias y preponderan~
temente sintesis de proteinas, Desde las investigaoiones efectuadas por Cas-
perssén (33~34) (1947, 1950) y por Brachet (18) (1940) y otros sabemos yue 14
sintesis de proteinas de la oflula depende en forma decisiva del contenido ol

£0ido nuoleico. Bn numerosas investigasiones cuantitativas ¢ histoquimicas s
ha demostrado que los tojidos asi oomo las océlulas que orecen répidamente,

tienen un elevado oontenido en £e0ido nuocleico) el aumento del oontenido en
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docido nucleico no es el linieo rasgo caracteristioo de los tejidos que creocen
répidsmente, se asoompsnan & menudo de un asoenso de la aciividad de fornontoj
que & su veg, pueden ser puestos en relaciém oon las alteraciones funcionale

que acompanan al oreoimiento,

B) MADURACION.

Las células del epitelio pavimentoso del eotoocervix experimentan un pro-=
ceso de maduraoidén que se ocombina oon una perdida simultanea de la oapacidad
de crecer y dividirse de ia oélula. 3ignos bioquimiocos del proceso de madura-
oién son la apariocién del glucSgeno en el citoplasma y la existencia de ocor-
nificacién, a la que hay que agregar en el sentir de Schffer y de Pasteslt
(149) 1a elaboracién de una sustancia intercelular homogenea. .

Creocimiento y maduracién celular son dos situaciones metabolicas funda~-
mentalmente diferente- Que se exgluyen entre si, por eso ha hiltoquimipa de
l1aa celulas en orecimiento ha de ser distinta de la histoquimioca de las oélu=
las maduras 6 en madurasién., As{, las oflulas de la ca,a basal y parabasal

oontienen abundantes £cidos nucleicos y son muy basofilas, indicando su capa
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oidad de proliferacién. En las c¢élulas de la capa intermedia comiensa a depo
sitarse el glucSgeno como signo evidente de ia iniciacién de uns funoién es-
recifios y desaparece la basofilia ligada a la potencia proliferativa.

Morfologicamente no disponemos de un eriterio exaocto y semejante pars
oonooer la maduracién celular inoipiente.

Estudiando el contenido de las sustancias antes serialadas( gluodgeno, y
doidow nuoleicos fundamentalmente) podemos conocer la capacided proligerati-
va del epitelio y la tendencia a la maduracién de sus células. Se puede as{
oconooer la existenocia de perturbaciones en la maduracién normal del epitelio
pavimentoso, ouando aun faltan alteraciones morfolégioas.

Se comprende as{ el interes que los métodos histoquimicos han de tener
para el estudio de las atipias del ectooervix y fundamentalmente pares el dia
gnostico precos del caroinoma. Esta pénibilidad fué serialade por primera ves
por Mo. Manus y Lyman (126) (1949). Pocteriormente Lajos y Peli ($$-100)
(1951-1952) en una serie de trabajos han seiialado 1a imprtancia de la reacoi

én del PAS en el estudio de las alteracidénes epiteliales del oervix. Segun
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¢stos autores se pueden distinguir oon ésta resccién el epitelio normal, el
anormal y el atipico del careinoma intraepiteiial, Posteriormente se han oou-~
pado dsl problema uns larga serie de investigadores entre ellos Botella y No-—
¢sles (17), Runge y Ebner (167), Foraker (61=-62), Hopmann (89), Ober y Keuff-
menn (141) y otros, oomo $toll, Ebner y lindenschmidt (168), Funge, Ebmer y
Lindenschmidt (183) y Stoll y kbner (182).

C) DEGEXERACION.

Morfologicamente, las alteraciones degenerativas del epitelio pavimento
80 oinoiden oon el ocomisenzo de la cornificacién. Segin Sohiller (171) (19345)
la formaoidn de gluodgeno y la cormificacidén son dos prooesos orientados en
direocciones opuestas, que on su pleno desarroclo se exoluyen entre sf. “~as in-
vestigaoiones histoquimiocas modsrnas, han modificado esie oomoepto, Se ha de—
mostrado que a la formecién de glucSgeno sigue inmediatamente el prooeso de
la cornificacién que. a su vez, debe ser oconsiderado histoquimicamente como
periodo precursor de una queratinisaeidn normsl. Las relaciones que existen

entre ¢l ocontenido emn glucégeno del epitelio vaginal y su cornificacidn no
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estan aclaradas, la preienoin de glucdgeno estf en relacién inversa con la
sintesis activa y oon el rédpido creoimiento de la formacién de cueratina, por
un lado, y oon la acitividad mitétioa, por otro (Montagna Chase y Lobits (130
(1952). Sin embargo, el gluodgeno se enocuentra siempre que el proceso de la
queratinizaocién es muy lento, 8 cuando llega solamente hasta la formaoién de
prequeratina.

Sabemos en la actualidad que en el brooo-o de la cormifioaoién existe
une oxidacién de los grupos SH cue se transforman en 8S, 1o que origina una
transformacion de la cisteina, que ocomo &8s sabido representa un importante pa
pel en el prooeso de creecimiento, en oistina.

En la caps intermedia cuando comiensa a depositarde gluoSgeno en las oé-
lulas epiteliales la sustancia intercelular apareoe PAS ¢ resistente a la dias
tasa; se trataria de un muoopolisacarido, En éste misma sona en los puentes |
de unién intercelular se ha demostrato la existencia de grénulos de lipoides
¥ fosfolipidos que desaparecen en el espesor ée la ospa superficial, oon el

comienso de la oornifioacién, adoptando 1la sustancia intercelular um caragter
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homogseneo.

IV.~ Fisiologis de)l epiteiio del cervix uterino,

Las glandulas endoocervioales segregan una muoine yue los estudios quimie-
cos han demostrsdo que se trata de mucopolimsoaridos. Se tide por tanto oon
le reaccidén del PAS, es resistente & la digestidén oon diastass y tiene oarao-
ter metacroméiioco oon los Ocolorantes basicos, Esta metacromssia no desaparece
por la acoién previa de la hialuronidasa; i& muonian parece localizarse en
todo el oltoplasma,

Muy interesantes son 1los estudios de Wisiooki, Bunting y Dempsey (201)
(1950) que investigeron uistoquimicsmente la existenoia de polisacaridos en
el endocervix utilizando la reacoién de beruer-Ffeulgen y midieron histofoto-
metricemente la afinidad del micleo oéluiar, del oitopiesma y de le mucina,
oon el asul de metileno entre un pH de 1l-8. Bn estas condiciones por debajo
de un pH 4 los nuocleoproteidos quedan sin tefiir, mientras que la muoina intrs
celular se mantiene positiva &« un pR de 2 y en ocasiones & pHl inferiores.

la reaccién presenta su méximo de intensided en lea mucina libre de los




S 19

foliculos de Naboth; en oambio estd muy disminuida en el endoocervix de la mu-
jer menopausioa. |

&} epitelio glandular del endocervix reaocciona 1ntop-ansnte a la fosfa~
tasa fcida y alcalina.

CAMBIOS CICLICOS DEL EPITELIO ENDOCERVICALs

La secrecién del epitelio endocerviocal, el moco, presents una serie de |
cambios ciclicos, en relaoién ocon su cantidad y oalidad conocidos desde haco1
mucho tiempo, pero hasta hao® muy pooo no se habia podido llegar & una desmo
tracién histolégica concluyente de los cambios que tienen luger eh la muocosa
del endocervix.

A) Ciclo de la seorecién cervical. El moco ocervioal es mfs abundante a.
medida que avansa el oioclo, aloansando su méxizs intensidad en el mowmento do{
la ovulacién, segin han deno.trgﬁo entre otros Lamar y cols. Es un hegho ocom
probado que la secreeidén cervisal aumenta en abundanois hasta el dfa 14 del
0iclo, disminuyendo pau.atinaménte a ocontinuaocién. Nos es posible afirmar

que no sélo auments la oantidad, sino yue la fluides de éste moGo se hace ma
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yor a medida yue el ciclo avansa; una propiedad yue marchs paralels a ésta
capacidad de fluidificaoién es la formaocidn de hilos 6 filanocia del mooo y
yue da lugar a yue el mooo en el momento de la ovulacidén pueda llegar a for-
mar hilos de 12 y més oms. de logitud. Campos da Pag y en Espaiia Lafuente y
Galves (98) estudiaron la ourva de oristalizaeidnm, propiedad que se debe -
las sustanocias oristaloides oontenidas en el mooo, y ocomurobaron gue va hao=
ciendose oada ves mayor & medida que el ¢iclo avansa aloansando su méximo en
el momento de la ovulagién, descendiendo de manersa gradual y haciendose total
mente negativa en 1a cuarta semana del eiclo. Por su comprobada relacién con
el determinismo hormonal se estima que puede servir de signo para determiner
el momento de la ovulaocién y la intensidad de la agoién estrogénios.

Presentan tabien oscilaciones cialiocas la presién osmétioa, la eomposi-~
oién quimioca en cuanto al fostoro liyoideo. mucopolisacaridos £eidos, zalao-
tosa eto,

B) 6iclo de 1la mucosa endocervioal. Pareoe rasonable admitir yue si hay

cambios ¢iclicos en el producto de la seoregidn, existan tambien estos mis-
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mos cembios en las glandulas. 3in embargo, la demostracidm del ¢iolo en las
£landulas de la muocosa endocervioal, es unc de 1os problemas més arduos de 1
histoiégia del aparato genital. kn 1936 se pretendid desoribir un cielo en 1
muoosa endoeervioal y estudios posteriores confirmarén tambien la existenoia
de éste oiclo, si bien desoribiendolo de una manera francamente diferente.
Invo-tigaoionel p@ltoriorOl de Topkin y otros parecen negar la existencia de
ésta ciclicidad y por otra patte, el heoho de que los autores que han desori-
to el fenomeno no esten de acuerdo én la forma en gue tiene lugar, nos hace
sumamente excepticos en admitir cambios periddicos en lasgl glandulas del
cuello uterino. Muy recientemente Nogales y Botella (17) abordaron el proble-—
ma mediante estudios histoquimicos de las biopsias ondooorvioaio-. De ésta
menera hemos podido comprobar que a 1o largo dcl eiclo existen cambios muy
interesantes en e. contdnido de mucina de éstas glandulas, tal y eomo puede
demostrarse por el método del mucicarmin de Mayer & por el procedimiento del
&cido peryédico de Schiff, Al final de la menstirusoién, las glandulas cervi-

! cales contienen muy pocs mueina y las células de su opitolio son pequefias con
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lo que 1a altura del mismo es baja. Durante la primera y segundz semanas del
ciclo aumenta progresivamente el espesor del epitelio ocervieal y al mismo
tiempo su contenido en muoina, alcanzando su méximo en el momento de la ovu—
lacién. En la tercera y cuartss semenas del oiclo, éste almacenamiento do.uu-
cina disminuye progresivamente, hasta llegar por ocompleio & desaparecer en
visperas de la menstruacién. 8i en vez de estudiar la ooncentracién de mueina
en las flandulas nos preocupamos de analisar la capsoidsd de tinoiém de éstas
oon el agul de metileno, entonces ob.orv-mbl un hecho interesante y es que en
la primera semana del 0ielo las glandulas se tifien intensamente, es deoir, -o?
muy basofilas, mientras que aproximandonos a la ovulacién su protoplasma y el
producto de seoreocidn glandular reduce oada ves més el azul de metileno hasta
llegar a transfromarlo por ocompleto en leucobase, Un fenémeno semejante ha liT
do demostrado a lo largo del eielo en el producto de la secreocidn, par De la
Crus (43), de tal manera que puede pensarse que ésta progresiva desolorseidn
del asul de metileno en las glandulas endocervieales eomforme el ¢ielo avansa

se debe a propiedades del moeo segregado que cada ves es nés reductor. En la
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tercera semana del 0i0lo estos ocambioB regresan pcGo & poco y en la cuarta

la capaoidad de reduccién del azul de metileno ha desaparecido por completo.
Por lo tanto, la intensidad oon Que las glandulas cervicales se tirien en asul
por éste colorante es inversamente proporcional & 1a intensided oon que se oo

lorean con los reaotivos de la muoina. Si estudiamos ademés de estos métodos

la coiﬁrnoién de la fosfatasa aloalina segin Gomori (74), observamos que en
la primera mitad del ciclo la fosfatasa 68 al principio muy intensa y va de~ |
sapareciendo poco & pooo de intensidad hasta el momento de la ovulaciln, pa-
ra volver de nuevo a ser més intensa en la proximidad de l1a menstruacién si-
guiente. Por 1o tanto podemos decir yue & lo largo del eiolo cervioal se ob~
servan cambios oaraoteristicos que son parsielos tanto en las propiedades

histoqufmicas de las glandules como en el prodioto de la secrecién, alcansan
do su mfximo en el momento de ia ovulacién. Estos eambios, consisten en uns
progresiva repleccidn de las glandulas oervieales ecn mueina, una dicninuoié%
progresiva de la fosfatasa y uns capacidad progresiva de reduecién del asul

de metileno, hasta el momento de ia ovulaciln, regresando despues estos cam~
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bios hasta la menstruaoién siguiente. La coloracidn de ia fosfatasa es inver-
samente proporcional & la dei mueicarmin y & su ves el muociocarmin y le meti-
leno reduscién son proporeionales,
byiste por lo tanto un 6iclo cedvical paralelo al oielo de las demés

partes de. aparato genital pero que a diferencia del oiclo endometrial, no
presenta una fase de proliferacién y una de secrecidn, sino gque se ocaracteri
z& por una fase de seorecidn progresiva en la primera mitad del intermenstruc
fuse de seoreoidn yue aloanza su aomé en el momento de la ovulacién, pars ro+
gresar de-pue-; Lodos estos cambios tienen por finalidad facilitar la feoun—

da°iano

V.~ Bsudoerosidén, epidermizagidu y metaplasia,

Segin los oonceptos oidsicos el limite entre el epitelio cilindrico glan
dular del endooervix y el poliestratificado del ectocervix se haya situado
en el orificio cervioai externo. Desde los trabajos de R. Mayer (122-123) se

admite que toda agresién traumdtioa & infeceiosa del ectocervix puede origi-
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gin&r un desprendimiento total del epitelio poliestratifiocado, dando luger a
une erosio vera, es deoir, un estado en el yue h&a dssapareoido por completo
el epitelio de revestimiento. ®1 estroma, con un infiltrado influmatorio oa-
si constante aparece en oontacto oon la superficie, Este estado dura poco
tiempo y es répidamente recubierto por el epitelio endocervieal yue desborda
sus iimiies habituales, haocia afuera, constituyendo el I estadio de curaciémn
de R, Meyer, ia seudoerosién glandular papilar § ectopia.

Se admiten clésicamente tres formas histoldgicas de eoctopis § seudoero~

8ién. Una (ue podemos llamar congénita y que aparece fisiologicamente en el

feto y en 1a parte alte de la ocurva de la pubertad., Pars ocomprender su mecs-
nismo de produccién es necesario recordar que ls mucosa de revestimiento d.l‘
aparato genital con ecepoién de la parte inferior de la vagina, procede del
epitelio de revestimiento del celoma. Haoie el 32 & 49 mes se diferencis a lo
largo del tubo genital un par de tipos de epitelios uno o6ilindrico de uns so=
la hiiera y otro.elOOnol poliestratificado,

El 1{mite entre amboe mse halla situado entonoces en pleno conducto endo-
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cexvioal. Haoiu el 7: mes, segin K, Meyer (122-123), éste limite se desplaza
haoia abdjo'y gqueda situado en el orificio cervical exusrno. En ocasiones sin
emburgo, traspasa estos limites e invade el ectocervix, originendo una ecto-
pfa congénita,

Con mayor freguenoia le& eotoyp{a se origina oon mitivo de un parto. Aol
involucionar la diletacidén cervioal oourrida en el parto, méoime si existie-
ron desgarros de ocuello, los 1fmites entre los eipitelios oilindrico y plano
wuedan desPIazadés hacia afuera, os deoir, existe una eversidén del oonduocto
cervioal, t1 epitelio oilindrico endooervioal, situado en un medio adverso,
ee asiento de procesos inflametorios .ue producen una gran hipersecrecidn de
mooo. k]l epitelio plano situmdo en las inmediaciones del ocilindrioc es pooo
resistonté & la humedad, ®e maeera y desprende , es reemplazedo por el epite-
lio endocervioal,

Bn ls teroers forma etiolégioa la infiammoién es el primun movens. Se

produce primeramente la endooervicitis oon gran exudaeién de mooco que nada

| més que por el contacto oon el epitelic comtaoto reiterado, lo meoers y des—
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truye. Se origine asf una erosio em le (ue el tejidc oconjuntivo ocon msus vasos
aparece en contaoto ocon la superficie; éste estudo dura poco tiempo, horas
solamente. Répidamente el eépitelio cilindrico endcoerviocal oon sus fromeoio-

nes giandulares recubre la erosidén. Se oonstituyo asi{ lc ectopfa 8 seudoero—

sién ( I estedio dé ourecién de R, Meryer ).

}

‘

La ectopfa & seudoerosidn no tiene un céracter permemente. Cuando desa=
{
parecen 1as oodioiones etiocldgicas Gue la mh&ivaron, es deglir, al curar la in
flamicidn, el epitelio plano desplazado haoq reiroceder al oilindriecoc hasta

el orificlo externo y vulven & reunirse lasgcondicionea iniociales, { zeca, €l

epitelio ooups su lugsr primitivo. (II ostaﬁio de ouracidn de R. Meyer),

Segin los oonceptos ya clésicos de R. é(cyor, adnitidos de forma oasi uni
vereal, el epitelio plano de la periferfa 43 -2 ectopia envia una segie de ]
prolongaciones en forma de lenglietas que sé insinuan entre la membrana basal [
y el epitelio eilindrico de superfioie, loélntandolo y deaprendiendolo. ia
llegada de dicho epitelio a lsa denowhooadJraa glanduiares puodo‘dnr lugar a
las siguientes eventualidades, z
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ﬁn&a veces, las més. e]l epitelio plano penetra en profuncicad siguiendo
los huecos glandulares, siempre entre la membrana basal y ol epitelio giandu-
lar, rellenando la glanduls y deaprendiendo al eipiteiio oiiindrigo que dege-
nera y muere, A veces se observa en el centro de los nuevos epitelios restos
de tejido glandular, que toms el ocolor tipico de 18 mucina (muciocarmin, agul
aloian eto,). Pueden observarse tambien zonas de epitelio glandular perfeota=—
mente conservadas al lado de epitelio plano. Es éste, en el sentir de Ligburg
(108) un dato de importancia para el diagnostico diferencial de la eipdermi-
zaocién y el oarcinoma "in situ”.

En algunas ocasiones el epitelio plano 6 invasor estd constituido solia- &
mente por una § dos ocapas de oélulas basales, produciendo cuzdoros sospecho=
sos para el cobservador inexperto,

Otras veces el epitelioc escamoso 8l llegar & le desemboocadura de las
¢landulas no penetra en profundidad, sino yue pasa por encima de ellas conti-
| nuando sugbrecimiento en superfioie. lLas glandulas quedan asf obstiruidas, Su

. produoto de secrecidn no puede ser expulsado y se origiman as{ los quistes
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de retencidn (Hucvos de Naboth).

Estas ideas expuestas no son admitidas por tcudos los sutcies, por ejem—
plo, los ;ue siguen las teories de Ruge, de yue la repsaracién se realisa por
metaplacia, es decir, por transformaoidn del epitelio ocilindrico en escamoso.

lLa transforuaocidn directa deli epitelio glendular aduito en escamoso no
es admitida actualmente. Se plenss que ests trasiormaoidén se realiga & partir
de 1&s cflulas Je reemplazo Que serian oflulss germinativas semejantes a las
que primitivamente, en los primeros meses de la vida intrauterine recubren el
conducto geniteal, y dan lugser al egitelio gandular del endocervix, endometrio
y endosalping por un lado y por otro &l epitelio plano del eoctogervix. Estas
células con caracter pclivalente, existirian debajo del e, itelio de revosti;
miento del conducto cerviocal y podrian en deterainsdas oircunstancias origi-
nar epitelio plano y glandular segin lse dltimas inveétigaoione-.

| La existencis de metaplasia indireota esté hoy dfa totalmente demostra~

da, Bl probleme yue Be disecute, es si es un proceso de eceppeién S es ol me-

canismo normsl de ouracidén de une seudoerosién. ©
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Con frecuencis se observan islotes de tejido escumoso en plenc epitelio
&landular sin conexidn ninguna con el epitelio plano del ectovoervix., Pensar
que en éste caso se trata, ocomo aiirmd Meyer (122-123), de zonns de epitelio
poliestratificado que resistieron los avances del epitelio glendular, es po-
oo convincente.

kete epitelio de regeneraeién joven sélo contiene . lucdgeno ocuando alcan
za un oierto grudo de medureszs lo que es negoesario tener en ocuenta para no oa
talogarlo como egitelio atiffeo. Pn los métodos histoquimicos espeoificos
(mucicarmin de ilayer, azul alcian ) se destecen en el espesor de los nddules
epitelialen tejido glanduliar con muoina,

Segin los trabajos de Runge, Ebner y Lindensohmidth (168) (1956) y de
Botella y Nogales (17), el tejido metaplesico tiene poos tendencia & formar
&lucdgeno y contiene en cambio abundantes muocopolisacaridos dcidos. Este pue
de ser un curacter distintivo con el epitelio plano que avanza por ocontinui-
dad. 8in embargo hay 4ue regonocer que el epitelio de regeneracidn joven, aol

cual fuere su origen oon?iene siempre pogo glucdgeno.
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Este prooeso del epitelio plano desplazando al cilindrico 8 II estadio
de ocuracién de R, Meyer, no es ocontinuo, Con frecuencia unsa nuewa infecoidn

6 la reagudizacidén de 12 primitive origina una detenciédn de lu epidermizaoiép

Os

reepitelizacién 6 incluso un nuevo avance del epitelio oilindrioco. Este foT
cejeo puede prolongarse durante mucho tiempo, arioe incluso.

Muy interesantes son los trazbajoe relizados por Kaufimann y Ober (96)
en Colonia sobre los cambios morfolégicos del epitelio de revestimiento del
cervix en relacién con la edad de las mujeres. Distinguen estoa autores las
siguientes posibilidadese:

I) #1 epitelio escamoso puede ser continuacién dirseota de la mucosa cer
vical \Eeq. 2. Ia Ib Io )e A Bu ves puede adoptar tres formms:

a) Li{mite entre el epitelio esc=moso ¥y 1la mucosa cervioal situado en el
orifioio cervioal externo. (Esq, 2 Ia).

b) La muoosa cervioal se hallas situads por fuera del orifieio ocerviecal
externo. (Esq. 2 Ib.),

o) Bl 1fmite entre ambos epitelios estd situado en el conducto endooer-




viocal., (Esy. 2 I0.)s
II) E1 epitelio de revestimiento de la poroio esté formedo en una gona
mée 6 menos amplia por epitelio esosmoso y mucosa cervical (Eiq. 2 IIa IID

IIe.). A su vez puede adoptar las siguientes formass

&) El epitelio pavimantpuo penetra en pleno conducto cervical. la muco;
sa cervical se extiendo por debajo de €1 hastu e. orificio cervioel externo,
(Esq. 2 Ifs.).

b) El epitelio escamoso termina en el orificio cervioal externo. la muL
cosa cervical se extiende por debajo de éste epitelio por fuera del orifioip
cervioal (Esq. 2 IIb.).

o) el epitelio escamoso penetra en pleno conducto endodervical y la mu

L)

ocosa cervical se extiende ampliamente por debajo del epitelio esgamoso por
fuera del orifiocio externo. ’

Como se ve en el esquems nimero 4 l¢ forma Io es frecuente en las niﬂaL
descendiendo en frecuencia en la época de la maduresz sexual para volver &

elevarse de nuevo en la épooa de la menopausia.
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La forma Ib (mseudoerosién & eotopfa) alcansa su méxime freouencia entre
los quince y veinte anos para descender luego lentamente en le éroca de la
menopausia,

la forma IID aloansa su méximo de frecuencia enter los treinta y los
treinta y oinoo aros descendiendo antes y despues de ésta edad.

la forma IIa alosnza su méxims freocuencia entre los cuarenta y oineo y
los cinouenta arios,

Estos autores han demostrado iguslimente yue la longuitud del oonducto
endooervioallo. oconstante. De forma que OComo se aprecia en el esquema nidmero

6 cuendo la muoosa desciende extendiendose haoia fuera el orifioio cervical

interno se halle igualmente descendido,

V1.~ Histoquimioa del carcinoms inoipiente.

Parece 16gico pensar que la histoyuimioa ha de prestar efiocas ayuda pa-
ra ol disgnostico precos del epitelioms del oervix., Mo. Manus y Liman (126)
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(1949), estudiaron el valor de la resccién del PAS en el diagnostico precos
del carcinoma uterino. Lajos y Pali (99=100) (1951~-)952), han estudiado la
importancia de dicha rescoidn para el desocubrimiento de alteraciones epiteli
ales de la portio, ooncluyendo Gue 6s posible mediante ésta rescoién distin-
guir el epitelio pavimentoso anormel y atipfico del epitelio plano normal y
del ocarcinoma "in situ", afirmando Que en el epitelio atipfoo la resooién
del PA8 es negativa, lo que es debido no s6lo & asusencia de la sintesis de
£luodgeno sino tambien & la desaparieién progresiva de los hidratos de oarbo
no ligados & proteinas, _

las investigaciones de Meyer (123) (193), Oki (144) (1927), y Obata
(139) (1913), demostraron que el carcinoma de la portio no tiene porque estar
siempre exento de glucdgeno sino que puede en capas carcinomatosas que estan
medurando § ya muduras oontenerlo. A pesar de éste hecho, dicho test conti-
| nua teniendo valides practica porque las partes superficiales del oareinoma,
| captadas fundamentalmente oon €1 y los oarcinomas que se encuentran &l gomien

2o del orecimiento invasor presentan generalmente falts de gluodgeno. Runge
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Y Ebner (167) exanimando oon la reacoidn del PAS un nimero apreciable de oar
cinomas de epitelio plano de diferente grado de madures y en los gue investi-
faron la aparicién de glucSgeno y otros poliseceridos llegaron a las conelu—
siones siguientes:

los cuarocinomas oclasificados morfolégiocamente ocomo no medurse contienen
en un 50% de los casos material PAS positivo. En epariencis se trate funda-
mentalmente de sustancias del tejido conjuntivo descompuestas que adoptan la
forma de grénulos de tamaiio apreciable extra § intracelular. Bl glucégenc en
cambio, #8610 puede observarse en las oilulas oaroinomstosss oon metabolismo
disminuido, por oconsiguiente en células que morfolégiosments y en sus reacoio
nes histoquimjiocas presentan los signos de une degeneracidén inoipiente,

Los caroinomas medianatimente maduros ocontisnen en un 98% de los oasos
material PAS positivo. Se presenta éste oon una loocalissoién y distribucién
semejan*e & la del epitelio pavimentoso normal, looalizandose intrecelular—

mente, caracteristiva del ourcinoma de mediano grado de madures ouyos puentes

intercelulares se observan con toda claridad mediante la reacoidn del isul
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de merouriobromofencl( Ebner (50) 1953b.).

En los carcinomas maduros el gluocSgeno no puede ser encontrado oon la
misma regularidad. La sustancia de los globos corneos es generalmente PAS ne
getiva, Solumente en la ocornificaociém periglobular se encuentrs una intenss
reaocién del PAS resistente a la diastasa, parecida a la que se compruba en
la sona superficial del epitelio plano normal. En el ocarcinoms maduro se pue
den enoontrar globos corneos oon y sin formaoién de gluodgeno. lLa falta de
glucégeno podria ser considerade oomo un signo de que estos carcinomas presen
tan una maduracién menor y tambien un oreoimiento més répido que el de los
caroinomas en vias de cornifiocarse. La @oloraoién segliin Ernss (53) para la
. comprobacién de la queratina blanda es intensamente positiva en los globos
, OOTNOOB .

Botella y Nogales (17) (1956), han estudiado el epitelioc asipfoo y el
oaroinoma "in situ", oon tinciones histoquimioas utilisando la glicerofosfa~
tasa alosline, el ocarmin de Best, el mucicarmin de Mayer, el asul de metileno

de Wislocki, y el fo0ido pery8dico 8cohiff de Hotohkiss Mo. Manus y ban obteni-|
do los siguientes resultados)
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"El epitelio atipfoo no oontiene glucldgeno ni deszrrolla rmucificacidén
superficial, la coloracién del PAS es negativa, y hay siempre en estos ocasos
un adecuado gontraste snire las gonas normales tefiidas y las sonas atipf{oas
que no lo estsn, Esto ne observa tanto en las zonae atipfoas superfiociales
como en las epidermirociones glandulares mis § menos atipfoas,

En el oarcinoms "in situ" no han encontredo ni gluodgeno ni muoins, La
lince de Sochiller se desteca claramente oomo limite entre la sona normal teiil
da y le zons maligne sin teriir. En el oszrocinoma invasor han encontredo estos
sutores con frecuencia material PAY positive que desaparece por la digestién
con le diestaeay se trata pues de oaroinomms maduros,

Stoll, Finer y lindensohmidth (183) (1945), ban estudiado igulamente la

histoocuimioa del ocarcinome habiendo snoontredo un aumento en el oontinido on |

fdoidos nucleiocos en las células caroinomatosas situadas en las sonas invasi-
vas, acompefiado igualmente de un aumento de la aotividad de la fosfatass al-!

csline, Fn el tejido oonjuntivo que l1imita los cordones epiteliasles han de-

mcstredo una elovads metacromssia que segcdn Gersh y Cstchpcle (70) es un sig




38

no de despolimerigsoién de la sustancia fundamental.

Hamperl, Kauffmann y Ober (85) han seiialado yue la velocidad de orsoi-
miento es totalmente distinta para el caroinoma "in situ" y miorocaroinoma
4ue para el oarcinmma invaeivo. 8i tenemos en ouenta que la potencia de ore~
cimiento de 1la oéiula es una furocién bioidgioce y que puede estudiarse histo-
quimioamonto, se oomprenderd la importancia de los examenes histoquimiocos pa
ra ol diagnostico del canoer,

Stoll, Ebner y Lindenschimidth (183), afirman yue el caroinoms "in situ"
tiene en general lss mismés propiedades histoquimicas del tejido muy 1nnndur1
& pesar de su lento orecimiento como demuestra la olfnioca. Bl ocareinoma inva-
sivo por el contrario muestra a pesar de su rdpido orecimiento en un niimero

predominante de oesos, una madurxcién més & menos rudimentaria de sus elemen

tos oelulares, apareciendo sustancia PAS positive y disminuyendo el eontonidj
en dcidos nuoleicos de sus oélulas., Estas diferencias histoquimiocas sefinlada
entre el carcinoms "in situ" y el invasivo se pueden observar oon toda ¢lari-

dad en aguellos ocasos en que ambos coexisten.
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Los mismos autores antes mencionados. han estudiado ocon la reaccidén del
azul alcian PAs el oarocknoma "in situ" y el ocarcinom& invasivo obteniendo lod
siguientes resultados:

"E]l carcinoma "in situ", como esté& constituido por células inmaduras ca
8i nunca contiene glucégeno. La membrana basal suele ser normal. En algunos
casos, en los que existen papilas, aparece la membrana basal teriida de oolor
azul violeta y reacciond de forma fuertemente metaoromdtioca oon el azul de
toluidina. Como han demostrado Gersh, Catchpole y Muto (133) 1la membrana ba-
sal no tiene estruotura hoﬁogenea, y bajo diversas influencias cambia del es-
tado de gel al de sol. Quimicamente se trata de un proceso de polimerizacidn
y dewpolimerizacién queraumenta con el numero de mucopolisaocaridos &cidos 11
bres. Si tales procesos deben considerarse como el ocomienzo de un crecimien-
to caroinomatoso destruotivo, es un problem& ain no resulto. Desde luego ta
_lew .cambios no tiene lugar en los prooesos inflamatorios.

El creciﬁiento destruotivo del oaroinoma de la portio se considera hoy

como un proceso bioquimico y se piensa que se trata probablemente de fenéme—
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nos fermentativos yue tiene lugar en el tejido ponjuntivo. Segin Gersh y Cat
chpole (70) se tratu de un fermento proteoliticoddel tipo de la colagenasa.
Para Comann (39) se trata de una mucinasa. Burstone (26) demostrS una fuerte
aotividad aminopeptidasa en el frente de invasién.

Con el agul alcian PAS Runge, Ebner y Lindenschmidth (169) han demostra

|

do en el frente de invasién del epitelioms la existencia en mayor 6.monor
oantidad de un material asul gris homogeneo. Este material es muy abundante
en los casos oon papilas penetrantes en el tejido oonjuntive y lo es menos

en los casos ocon orecimiento infiltrante difuso. Como éste nateriul,voon ol
agul de toluidina, reacoiéna eon metaoromésia se supone que se trata de muco

' polisacaridos £cidos. Leneyel, Szemesy y cols. (103) encuentran metacromasia

. en 11 de 88 casos por ellos estudiados y ooncluyen que se tratia de un £oido
hislurénieo transportado de la sangre. Hieronimy (87) es de la misma opiniénm.
Como la sona asul grisacea oitads oon 1a sona desorita por Burstone (26) oo— |
' mo de gran actividad aminopeptidasa una parte al menos de la colorsoién del

| agul sloien PAS es debida & productos de esciofén de albuminas de bajo peso




41

molegular, Lste material agul gris yue aparece aulrededor de los cordones oar
cinomatosos es la expresidén de la destrucocién del tejido agonjunt$ivo,

Sin embargo dlteriormente puede de nuevo reconstruirse el tejido conjun
tivo y aparecer en estadios posterioces los nédulos epiteliales rodeados de
une membrana basal de golor rojo violeta en nada diferenciable de la del epi
telio plano normal.

iLos estudios histoquimicos de Hopmann (89) realigzados en el epitelio es
camoso del cervix uterino tanto normal como patolégico determinando el conte
nido en &cidos nﬁoieioo- mediante el verde metilo pironina de Pappenheim y
la reaccién de Feulgenj el contenido en gluodgeno mediante la reacoién de B
Best y da del PAS, asi oomo tambien los grupos sulfifrilos (SH), los grupos
(s8), la denifrogenasa, la fosfatass alcalina y la &cids, le fosfoamidssa,
esterasa, y gluouronidass ocoineiden eon los resultados de los trabajos de
Foraker (61=62~63) y los de Gross, Kinsie y Chang (81) reseiiados més arriba.

Podemos conoluir pues diciendo que las investigaocidénes histoquimiocas

tienen interes para el estudio del oaracter inv=sio del caroinome.
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El criterio fundamental del diagnostico morfoldégioo del ocarcinoma, oon
siste en la comprobaocién del o;eoimiento invasivo. AUn no sabemos las altera
ciones del metabolismo oélular que tiene lugar antes de que la célula oaroi
nomatosa adquiera la capadidad de desarrollar un orecimiento incasor y sobre

qué funciones partioulares se basa ésta proceso de orecimiento. Ha hemos ha-

-~ blado de los cambios ciclicos que experimenta la membrana basal y hemos ocita

do ocomo Gersh y Catchpole (70) (1949) han explicado éste fenémeno por el he-—

cho de que la membrana basal teniendo un grado de polimerigacidn igual al de

1la sustancia fundamental veocina, presentia una ooncentiracién méds elevada de _

glicoproteidos, 6 lo que es mds probable, el grado de polimerizacién de los

&licoproteidos oondensados en la membrana besal es manifiestamente menor que
en la sustancia fundamental. El oreocimiento invasor incipiente se hace posi-
ble por la despolimerizacién y con ella la licuacién tanto de la membrana ba

sal como de la sustancia fundamental del tejido conjuntivo.

Al lado del oreocimiento infiltrante, que para el diagnostioco morfolégioeg

del ocarcinoma es de una importanoia tan decisiva, Be encuentra como rasgo oa

)




43

racteristico funcional de l: degeneracién maligna, el crecimiento repidisimo
e inoontenible., Este se basa sobre alteraciones profundas del metabolismo oé
lular normel cue podemos captar con toea una serie de rescciones histoquimi-
ocas, 8in que por lo de ahora se haya logrado hallar un prooceso metabdlico
que por sl sélo caracterice al crecimiento mmligno.

Como ya& se ha dicho, l& degeneraocién maligna del epitelio pavimentoso
estd acompanada de un asocenoo signifioativo del contenido en nucleoproteidos.
A base de mediciones miorospectrografiocas del contenido en £cidos nucleioos
de epitelios pavimentosos normales y oareinomatosos de la portio, Mellors,
Keane y por dltimo Papanicolaou (120) (1952), desoriben una multipliosecién
geométrioca del contenido total de la célula oarcinomatosa en 4o0ido nuocleico
frente a la oéiﬁla normal. Mediante la mediocién histofotométrioa de la inten
sidad de la reagcién de Feulgen, Stowell y Gooper (185) )1945), obsuvieron
igualmente el resultiado de que el ocontenido en DEA de la oélula carecinomtoss
es, por término medio, mfs elevado que en la oélula epitelial hiperplasios y
normal.
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Segin Taymor, Gold, Sturgis, Meigs y Mo. Millan (188) (1952), el metabo
lismo de INA~ fosforo es, en el oarcinoma de la portio, més S menos el doble
wue el del epitelio normal. A ésts elevaoidn del ocontenido en doido nucleieq
comprobable tambien con métodos cuantitativos, corresponde una aumento gene-
ral del material basofilo en el citoplasma y nioleo oélular de aglomeracione
de océlulas caroinomatosas (Cormil, 8tahl (40) 1949). Pare el grado de madur
rez de un oarcinoma, sin embargo, la basofilia no ee de por sf signiricativa

Una basofilia uniformemente intensa en todas las células caroinomstosas
la vemos, s6lo en el caroinoma intrsepitelial, En el ocaroinoma de crecimion-—
to invasor, el ocontenido en #0ido nucleico puede ser observade en una ocuantia
parccida sélo en las células situadas periferioamente, En el interior de los
cordones de oélulas carcinomatosas, estas, al estar insuficientemente nusri-
das, aon asiento de alteraciones degenerativas que independientemente del
grado de madurez se manitiestan por una fuerte disminuocion de la basofilia
del citoplasma, -

Caspersson y Santensson (35) (1942), fueron los primeros en seislar es-
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tas variacicnes en el oontenido en Zcido nucleico y a buse de sue investiga-
ciones espectroscopicas sobre ya rayos ultravicletaus, llegaron & la conocida
olasificacidén de las células caroinomatosas en dos tipos: Bl tipoA prolife—-
rante oon elevado ocontenido y el tipo B prenecrético oon escasa oantidnd y
formas intermedias situadas entre ambos,

A pesar del elevado contenido en 4coido nucleico, las céiulas carcinome-—
tosas histoquimicamente no preesentan aotividad de la fosfatasa aloslina. aun
gue éste fermento interviene en el metabolismo del £cido nuéleico ( Braochet
y Jeener (20) 1948 ).

las investigaciones histoquimicas han demostrado que la elevads aotivi-
dad fermentativa, comprobable oon los métodos cuantitativos, se basa en el
oontenido en fermento del estrome fuertemente vasculerigado y en el de la
llamads gzone de defenss, En 1a veoindad de procesos proliferativos benignos
no se encuentrea una acitividad tan elewvada de la fosfatiasa alcalina del me-
senquime, De acuerdo con la hipotesis de Wislocji y Dempsey (202) (1949),

ya mencionada, puede ser sospechids une relacién causal entie la actividad




46

de la fostatasa zaloalina del mesenquima y la elevada actividad glicolitioca
de las océlulas carcinomatosas. La elevaoidn de la gliocolieis anaerobia y so-
bre todo la aerobia, estando simulianeamente disminuids la respirsecién, es
uno de los rasgos caracteristicos més marcados de lu o#lula caroinomatosu,
El elevado requerimiento de gluocégeno oonduce a que en 1a célula oaroci-
nomatoss inmadura, no sea por lo tanto comprobable la presencia del gluooge—
no, De esto no puede decirse que haya que sa&car la gonolusién de gyue la océlu-
la carcinomatosa hays perdido su ocaspacidad de former gluoSgeno. Schiller(17l)
fundamenté su método 6 test de yado, en el postulado de la ausencia del glu=—

cégeno en el caroinoma.




CAPITULO 2@

MATERIAL Y METODOS
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Hemos heoho un estudio morfoldgieo 6 histoquimico de 261 oasos de oervix
uterino. E1l material procede en su totaiidad del Departamento de Diagnéstieo
Precos del Cénoer del “nstituto Provinoial de Obstetricie y Ginecologfa de
Madrid, que dirige el Prof. Botella Llusié., Todas estas enfermas han sido es
tudiadas en el triple aspecto de coiposcopia, oitologia y anatomfa patolégi-
ca. En nuestro trabajo naremos referencia exolusiva al Ultimo apartado. El
material ha sido olasificado en los siguientes grupos:

A) Eoto0SIViX NOTMAlicccscccesssscssecssssscsscsses 0ON 67 oasoOB,

B) Seudoerosién glandulsX PAPLIlAT ..ceeesesscs-sees OON 3T O2BOS,

c) bpid‘m.“i‘n GG 808000080000 8060006 0°80600000s80900600 °°n 43 0‘.0'.

D) epitelio INtranquilOecsesccsccscssscsnssesnssses OO 52 oORBOS,
R) Epitelio muy atipfeo no CATGiNOWALOB0 +o.ee..... OON 12 O8SOS.
’) Careinoms "in BitU" s.cecvcvcvcscscssssesssc-sscs GO0 11 OABOB,

1
\
|
0) ncromoium 060000 senssensscsscsnessecasssce OON 3 C&80Ss,
‘) Caxroinomd INVABSIVO ccecevccccovnssenssscscscseces OON 36 OABOB,
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T0do el material ha sido estudiado como ya hemos dicho morfolégioa &
histoquimicamente. Hemos investigado el ocontenido en mucopolisacdridos neu-
tros, mucopolisacéridos doidos, gluocdgeno, DNA y kNA.

Para el estudio morfolégioco, todos los casos se han teifiido con la $in-
0ién de la hematoxilina-eosina. Todos ellos igualmete han sido ooloreados
oon la reacoién del PAS 6 ocon la del agul alojian PAS, y un nmimero elevado oon
la remocién de Feulsgen Rossenbeok y la del verde metilo pironina.

RFAGCION DEL PAS.

Para el estudio de los gluocidos hemos utilisado la reaccidén del PAS y el

asul aloian PAS, Entre las diversas variantes de la reacoidén del PAS hrmos
usado la siguiente:

19, Fijaocidn en alochol de 962 e inclusién en parafina de la forma habi
tual, '

2°, Los cortes se iratan durante 10 min. por una solucién de £eido per—
y8dico al 0,8%.

3o, Lavado ocuidadoso en agua destilada.
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4¢, Reaotivo de 8chiff durente 10 min,

59, lavado durante 2 min. ocada ves en tres baiios de £¢ido sulfuroso (qu+
se prepars pesolando 10 ¢.0. de CLH normal y 10 e.6. de bisulfito de sodio
al 10% diluyendo hasta 200 ©.6. oon agua),

68, Lavado durante 5 min. en sgua oorriente.

72. Colorscién de fondo oon hematoxilina durante 5 min.

8e, +avado y montage oon dalsamo.

Bl material PAS & aparece coloreado en rojo purpura, Mediante la diges-
tién con la diastasa 8§ oon la salive se pueden diferenciar oon éste método
los muocopolisacéridos del glucfgeno. Hemos procedido del siguiente modo:

1t, Tratar de 15 a 30 min. & temperaturs de 379 la preparacién oon sali1
ve en recipiente ecerrado y hidmedo para evitar la evaporacién, I

2+, lLavado en agua,

3¢, Teshidratacidén oon alecholes de tftulo ascendente hasta el aleohol

abscluto, Ye ésta forma se puede diferenciar el gluoSgeno de los muocopolisa-

céridos ya ue con la digestién persiste sélo estos Ultimos, mientras que el
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glucSgeno desaparece,

El empleo del dcido perySdico en la histoquimioa de los polisacéridos
ha sido introducido por Hotokiss (90), Me. Manus (127), Lillie (106), Greeo
(80) y marchese (119). El prineipio de éste metodo, que se oonoce abreviada—
mente con la denominacién de PAS ( PerySdic Acid Schiff ) es el siguientes

Los polisaodridos son oxidados en el medio del £oido perySdico y dan origen |
& aldehidos. Estos son puestios en evidencia por el reactivo de Sohiff. !
Mecanismo. E1 £cido peryédice (3104) es un oxidante que fué empleado )
por Malaprade (114) (1928~34) para la determinacién quiiiica de los glicoles
(GEZOB-GBOK) ¥y por Micolet y Shinn (1939-41) para los alecholes amino susti-
tuidos (cazox-cnuna) tales como los gue aparecen en los aminodoidos serina,
treonina § hidroxilisina. En histologia fué utilisada por primera ves por Me
Manus (127) (1946). Marchse (119) sefialsé poco tiempo despues los puntos de
analogia entre ésta reacoidén y la de Bauer y establecié que no es una rea-

eién olﬁooifioc para los muocinas sino que la dan tambien otros polisacéridos |

eomo el gluoSgenao, el almidén, le iniloido Yy 1la celulosa, Hotekiss (90)




51

(1948) pubdliod un trabajo sobre ésta reaccién incluyendola en los métodos
histoguimicos. Su mecanismo de reacgidén es el siguiente: Desde Malaprade se
sabe que el £cido perySdieo es un oxidante que rompe los enlaces C~C en diver
sas estructuras en las que estan presentes oomo grupos 1.2 gliocol (CHOH-CHOH)
convirtiendose en aldehidos. Esta oxidaoién se efectua oon gren rapides &
temperatura ordinaria y en medio moderadamente dcido. La propiedad mds impor-
tante del £cido peryddico, que lo haoe muy superior a otros reactivos utili-
gados en histoqdfmios para la oxidaeién de los enlaces C~C (K MnO 4 520104,
3202), o8 que la oxidaeidén no v més lejos del estado aldehidico ocomo ha de-
mostrado Jacksson (91-92-93—), pudiendo por tanto estos localiserse con el

. remotivo de Sohiff, En el siguiente esquema se represents la rescoidn del &-
 oido peryédico, oon el resifuo dehifroglucosa de uns molecula de polissodri
do. El oolorante rojo formado por la unidén de la leucofuchina con el diaidehi
do no es ocomo se pensd primitivamente una fuchina reocxidada sino un oompues~

10 nueveo,
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La intensidad de la reacoién depende de la cuantia de glico reactivo
existente en los tejidos. Segin Hotokiss (90) (1948) reaccionan positivemen—
te todas las sustancias que reunen las siguientes oondiociones: a) ocontener el
&rupo 1.2 glicol~ChQH~ CHOH—~ no sustituido 8 una estruoture equivalente en l1a
que los grupos hidroxilos esten reemplasados por grupos aminos & alkilaminos
é sean producto de oxidaeidn ~CHOH-CO. D) No difundir en el ourso de la fi-
Jsoién histolégica. o) Dar un producto de oxideeidn no difusible. .4) Estar
prewente en una oonoentracién suficiente pare originar una coloracién final
apreciable,

Un ndmero elevado de éstas sustancias oontienen el grupo 1.2 glieol pa~-
Ta el que la reacoién es especifios y dan por lo tanto un resultado positivo.
Pero los ecompuestos en l1os que los grupos glicol estan sustituidos por un
doido fosforico y tambien el de la serina, treonina e hidroxilins cuando es-
tan ocombinadas gon oadenas plipeptidicas de proteinas.

Hotokiis (50) afirmé que las sustancis animsles naturales que dan un

Tesultado positivo son monosacéridos, polisacdridos, muocoproteinas, glucopro

|
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teines, azucares fosforilados, cerebrosidos y 1lipidos que ocontenian inositol
AfirmS iguslmente que oon el uso de fijadores ascuosos ordinarios solo las
sustanocias de algo peso molecular permanecian en suficiente cantidad en los
tejidos pars dar un resultado positivo. Dichas sustancias eran polinaoaii-
dos, &cido hialurénioco, mucoproteinas y mucinas.

En la actualidad las aseveraciones de Hotokins (90) han de ser modifica
das. Segim Pearde (150) en oortes paradinados y utilisando fijadores acuosos

_ Teaccionan positivamente 0inoo grupos de lu'tanoias; Que no son visibles en
oortes control no expuestos sl &oido peryédioo.

Los ouatro primeros grupos son oarbohidratos. En el quinto se reunen ba
jo la denominacién de Ifpidos y fosfolip{dos, diversas sustancias que no oon
tienen glicidos, entre las cuales se engloban las lecitinas y cefalinas.

Verne (193) (1929) estudiando el problems demostrd que muchss grasas
puras entre ellas la triocleins, la lecitina y la grasa de la mantequilla,
darian una resacoién tipfca de aldehidos oon el reactivo de Schiff desppues

de oxidaoién ligera.




AGRUPACION DE COMPONENTES TISULARES PAS POSITI

Polisacdridos

. los distintos fipos de glucégenos

Mucopolisacédridos -

Acidos .
Acidos condroitinsulfiricos
Acido hialurénico
Monosulfato de heparina

' Neutros~
Mucopolisacdridos
Neutros de mucita

gdstrica

Muco y glucoproteinas

Mucoide de la gldndula salival
Seromucoide Seroglucoide
Mucoide géstrico
Gonadotropina coridnica -

- Gonadotrofinas pituitarias
(FSH) (LH) TSH pituitaria

Sustancia del grupo sangufneo A

Glucolipidos

Lipidos y fosfolipidos no scturados

frenosina
Cerebrdsidos

, y Cerasing .
Fosfatidos del inositol

laé.lti,nﬁ-,ffoffqiidl'lcolina)g

Cefalina (fosfatidiletanct ainiqd)
© Fosfatidiiserina

Esfingomjelina

Fracciones de Seroé!l}é-_
mina y Seroglobuling .
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Las pruebas de producoidén de aidehidos a partir de 1i{pidos y fosfolipi-
dos, mediante la omidaocidn ocon #cido peryédico de cortes tisulares, no pue-
den considerarse todavia concluyentes, son sin embargo demostrados por Haok
(84) que los siguientes 1ipidos, cerasina, trenosina (cerebrosidos), fosfati
diletanclamina y fosfatidiloolins, acetales e inositol fo-fitidol ¥ ganglio-
sidos, reaccionan in vitro ocon el reactivo de Sohiff tras la oxidaocién eon
doido perydédico.

Es necesario un estudio més profundo sobre la reaccién del fcido peryé-
dico con otros lipidon diterentes a 108 glucolipidos. Wolman (1950) ha hecho
algunss investigaciones en ésie sentido. Estudid el efeoto de ls oxideoién
por medio del HIO4.!an4 Yy Créo3 sobre muestras puras de oerebrosidos y es-
fingonielina y sobre una mescl de leocitina y cefalina. Bl gtooto de la oxida
cién se reveldé mediante el tratamiento con el reactivo de 8Schiff. Wolman
(204) ooneluys que los 1fpidos no saturados se teriian mientras que los satu-
rados né; los esfingolipidos se tenian positivamente contuviesen § né una

fraccién gluafdioca,
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Podemos conocluir afirmande que los lipidos tisulares existentes en for-
me de l{pidos libres &6 de oomplejos lipoproteicos, que rasonablemente pueden
considerarse como carentes de glucol{pidos reacciénan positivamente a la re-
acoién del PAS, La dificultad aumenta alin més si tenemos en cuenta que mucho
1{pidos que me consideraban antes como compuestos definidos son en realidad
mezclas. ' 1

Aef Foloh (59) (1942) y Poloh y Schneider (60) (1541) han demostrado |
que la fraocoién cefalina de los fosfdtidos cerebrales es un mescla de fosfa-

tidilserina, de fosfatidiletanolsmina y diversos fosfdtidos que contienen

inositol. Segin los trabajos origenales de Malaprade (114) y las investigae~
oiones de Nicolet y Bhinn el dcido peryédioco reacociona no solo con los gru-
pos 1.2 glicol sino tambien oon los grupos lhidroxi 2 amimo y 1 hidroxi 2

alkilamino y los grupos a ocetol (1 hifrox 2 cetona)
OH QH CHOH Ol
gros  goR ¢ &

‘H
caod Gﬂlﬂz CHN R €=0
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El grupo hidroxiamino existe en los siguientes aminofcidos: Serina, hi-
droxilina, treonina, £cido oxiglutémioco, e hidroxijyroteina.

Segin estas conoepciones ers 16gico empeara (ue las proteinas reaceiona
Tan positivamente. Hotckiss (90) ha obtenido en efecto resultados positivos
oon proteinas. 8in embargo las reacciones eran débiles con proteinas orista-
lisadas, tales como la seroalbimina y la seroglobulina, Segin 61 éstas débi-
les reacciones se deben a la presencia de grupos aminodcidos terminales re-
accionales y deben ser poco intensas para ser visibles en la preparscién his
tolégion. Estas oonclusiones sin embargo no son universalmente admitidas,
En efeoto la seroaldbimina y la ovoalbimina, que segln Hotokiss dan reacoién
débil, son proteinas pobres em hidroxiaminas. Se pueds admitir la posibili-
dad de que las proteinas reagccionen positivamente sl PAS. Podemos pues oon-
cluir afirmando:

18, Le reacoién del PAS la dan la mayoria de los polisacfridos que oon—
tienen el grupo 1.2 glicol. Los polisacdridos con el grupo glicol sustituido

no reacoionan) tal es el oaso del £0ido oondroitinsulfurieo y de la heparina




trisulfurioca.

28, La reacoidén no es especifica para los polisacdridos. La dan tambien
los oompuestos que contienen los grupos 1 hidroxi 2 amino, 1 hidroxi 2 alkil
amino y 1 hidroxi 2 cetona. Entre estas sustancias se incluyen:

a) Ciertas proteinas en las que el elemento activo estd representado
por 1.s hidroxiaminodcidos.

) Ciertos derivados de cuerpos grasos ( pigmentos cromolipoides ) que
enocierran el grupo 1 hidrox 2 ceténioco.

Examinemos de forma susointa las posibilidades histoquimicas para la de
" teoctacién de oclertos gldoidos de interes biolégiso. M&s oconoretamente nos re
ferimos al gluobgeno y a los muoopolisacéridos &cidos y neutros.

GLUCOGENO., La oonservaoién del glucégeno ha ocomportado siempre grandes
dificultades. En algunos tejidos el gluocégeno puede ser demostrado despues
de la fijaoién en cualquier liquido., En otros tejidos en eambio ningin fija-
dor es satisfactorio. En la mayoria de los casos el glucégeno difunde al pa

8o del fijador en la pieza y se acumula en la direocidén opuesta. E1l glucége
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no aparece aei con una polaridad en las células que en realidad no tiene. En
otras ocasiones aparece glucéeeno en el interior de los vasos, lo qQue repre-
senta otro artificio de difusién ya que esté totalmente demostrado que el glu
od8gono no circula en la sangre. E1 glicido de que tratamos aparece represen—
tado en forma de grénulos de dimensiones irregulares en las oélules, lo que
es 8in duda un artificio de difusién, ya que en la mayoria de los ocasos se
encuentra difusamente en ellas.

Se pensaba antes que la fijacién idesl del gluobgeno la producién aque~
llos reactivos que le precipitan 8 en lﬁ- que es insoluble., Esta opiniéa no
es del todo exacta. lLa acetona por ejemplo, en le que el glucégeno es insclu=
ble no lo conserva completamente segin los trabajos de 1Lillie (106). El alco~-
hol tan frecuentemente empleado no oconserva totalmente el glucégeno en todos
los tejidos. El empleo de reactivos en los que el gluclgeno es insoludble no
es totalmente indispensable. Los prooedimientos de fijacién propuestos pars
ia investigaoién histoquimica del glucégeno son muy nimerosos. BEn las oondi-

ciones en que trabajamos es deoir, para la inoclusién del tejido en parafins
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existen tres grupos fundumentales: a) fijacores alcoholicos b) fi jadores a
base de glucosa ¢) fijadoree & base de fcido piorico.

Entre los fijadores alcoholicos los més tuiiicados aon el aloohol abeo-
luto § a1l 90» y el 1liguido de Carmoy (30) compuesto de aloohol abmoluto 60
&rs, cloroformo Y grs. y écido acético glacial 10 grs,

Los fijadores a base de glucosa utilizan reactivos en los que @l gluod= |
£eno es insoluble (Neﬁkich (135), Arndt (3), Mungier (132), Romeis (166) y
Burggraeve (25).

Entre los fijadores a base de doido piocrico se han recomendado el liqui
do de Bouin Allen, el procodimiento do Pasteur y Leonard y el lfquido de Gen
dre que es una modificacién de la mesgola de Bouin.

De todos elloe el mée utilizado es el aloohol absoluto & al 90% que sin
embargo no estéd exento de incovenientes talea oomo: el gluodgeno aparece oom
servado solamente en la psriferie del bloque; 89 desplaza en la ofiula en di

| recoidén opuests & 1la penetracién del fijedor y se aglomere en mass en uno de

los polos celulares. (Alkoholfluoht de los autores slemanes).
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Estado del glucSgeno en 1a oélula. Erlieh (5z) (1883) observé que el

&glucégeno de diversos tejidos se disuelve a velooidades muy diferentes. El
del hfgado y los leucooitos 1o hace répidamente en agus; el del oartilago ma
dificilmente y el del epitelio estratifiocado es préoticamente insoluble. Es~
te hecho puede expliocar las dificultades que existen para fijar histolégiocs
mente el glucSgeno. Eriieh (52), Kuls, Frankel (65), han supuesto que el glu
obgeno esté 1ligado a una sustancia probablemente una proteina, que llaman
" {rae.ersubstans". El oalor, el &cido tricloroacético & las -u;e- de metales
pesados, habitualmente utilisadas en la extracoién Quifia del gluodgeno, coa
gulan la proteina y liberan asi dicho glicido, qQue pueds ser entonoces disuel
40 en los ligquidos de extraccifén. Esta opinién ha sido oconfirmeda por Pray
lecki y Majmin (160), Mystkowski, Stiller y Zysman (134) y Feyel (55).
Segtn Wilstatter y Rodewald (200) el glueSgeno podria encontrarse en

los tejidos en dos estados: a) glucSgeno fécilmente soluble en aguas & oide
Atrioloroao‘tioo diluido y b) desmoglucSgeno que resisie a Im extracoién repe

tida y probablemente se encuenira asociado oon una proteina. La significa—
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cién fisiolSgioa de estas dos formas de gluodgeno es mal oonoocida. No se sa-—
bepprécticamente nada sobre la distribuciém histolégioa del gluocSgeno y del
desmoglucfgeno; investigaeidnes en éste sentido serian muy interesantes.

El glucdgeno aparece aon gran frecueneia locsalizado en un polo célular
en forma de grénulos. Kuls, Atanssjew (1), Barfuth (8), Best (15), Fischera
(57) y muchos otros han demostrado qu§ ésta looaligzoién del polo oélular es
un artefaoto debido a la fijaoidén. Se designa generalmente con el nombre de
"alkolflucht”, porque se produce regulaemente despues de la fijaocién oon al-
cohol; el gluobgeno se asumula en el pelo de la célula opuesto al punto de
penetracién del aloohol.

Aunque algunos autores han negado ésta situmcidn del gluofigeno debids a
artefaocto, despues de los estudios efeotusdos por los metodos de congelaocién
desecsoién (Manoini 6)sl de oongelaoifi disolueién (Lisson) que impiden todo
desplazamiento del gluoSgene, se muesira que se trata de un artefaocto de di-
fusién., Podemos oonoluir diciendo que en aguellos métodos que comportan una

fijaocién en fase 1fquida, ni el estado em que se encuentra el glucégeno en
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la oélula (granular 6 difuso), ni su repartioién intracélular puede ser apre
ciado correctamente con tailes medios,.

Los estudios comparativos entre las investigaciénes histoquimicas y los
dossjes quimicos han demostrado que en algunos casos en 1los que la investigs
cién histoquimica no ha enocontrado presencia de gluoSgeno, el dosaje quimioco
he revelado cantidades no despreciables de]l mismo. 3in embargo, en estos oa-
sos se habia empleado iijador inadecuado. Si se emplea la reacoidén del PAS y
fijadores adecuscos las investigagiones histoquimiocas ;on bastante sensibles,
ya que el PAS descubre el glucégeno donde otras reacciones no 1o pueden de-
tectar,

Un Gltimo problemss sPermite el estudio histoquimioo estimer al menos
aproximadamente lea cantidad de gluocégeno realmente existente en el Srgano?

Comparando las preparaciones histoiégiocas con los resultados de do-ajon
quimicos se han sacado oonclusiones muy diferentes. Barciller y Gajin (7) es
timan que el método histoquimico permite la evaluagidn ocorrecta de la canti~
dad de gluoSgeno; Grafflin, Marble y Smith (79) afirman que permite sélo eva
lusciones muy aproximadas; para Eger (5L) no tiene ningun valor ocuantitati-
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vo, Como Lisson (112) dice, esta discordancia depende sélo de la téonioa em—
pleada. Ninguno de los autores arriba citados ha empleado una téonioa real-
mente correcta de investigeoidn de glucSgeno. Su procedimiento de fijacién
era defectucso. Las investigaciones de Deane, Mesbeth y Hastig (42) son mu-
cho mds correctas; eloouentemente hablza en su favor el que elloes estiman la
oontidad de glucégeno no por inspecoién visual ocomo los autores anteriores,
sino por histofotometria. En estas oondioiones enouentran una relacién lineal
entre dosaje quimioo de glucSgeno y las deterninsciones histoquimicas, Pode~
mos conocluir diciendo que la determinacién cuantitativa del gluoSgeno por me
dios histofotometricos es un método digno de atanoién.

METODOS P:iRA LA DETERMINACION DEL GLUCOGENO.

Métodos de yodo. La tincidn del gluodgeno oon soluciones scuosas de yo-

do es un método histoquimioco antiguo que fué utilizedo por primera ves por
Claudio Bernard (12) (1877) en sus olésiocss investigaciones llevadas a cabo
en el higado. En 1883 Paul Erlieh (52) utilisé esta misma resccién para la
demostracidén de gluodgenc en los hisados disbéticos. Generalmente se emplea
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ban soluoiones de yodo en yoduro potésico {lugol). La reacoién del yodo ha
sido objeto de nunerosas modifiosociones de las que sélo citaremos: la de Lan
ghans (101), la de Carlentdn (29)(1898), Barfurth (8), Delepine (44), Drie-
ssen (48), Lubarsch (11)), Best (15), Kankato (95), Bleibtreu, Guizetti, ¥y
Pacsud (146). De todos ellos ios proocedimientos mée utilizados son: el de Lan
ehans (101) (1890) modificado por Carlenton (29) (1938), que empleabs la des
hidratecién de los cortes parafinados en yodo saturado en alcchol absolute,
seguida de aclaramiento en esencia de orégano, xilol y montaje en balsame.
El método de Gaje (1917) que utilisé la fijacién en alcchol acétide que
ocontenia yodo. Los oortes parafinados se trataban a continuacién con una so-
luoén slcoholios de yodo que eontenia yoduro potésioo sin eliminsr la parafi-
na, Despues de secados los cortes se desparafinan en xilol y se montan en
bdlsamo,
| Bl método de Driessens (48) (1905) yue fija el materiai en aloohol y se
tirie oon xilol fendlice~yodo, se trata con xilil y se monta en alguna peque=

~

fa ocantidad de beleamo.
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Los métodos de yodo son de téonica sencilla, pero su espeocifioidad no
es muy grande, ya que por ejemplo la& amiloide dé una reacoién pareocida y cier
tos ocompuestos proteiocos reaccionan dando ocolor oscuro ocon el yodo (reacoién
yodofila de Romieu)., &1 uso de oontroles tratados con saliva elimina éste
error poryue 61 gluocdgeno en un $iempo muy oorto es hidrolisado por la sali-
va. La reacoién de Claudio Bernard (lé) oonoretamente usando ocontrol es de
gran especifieidad. ®in embargo los métodos modermos, entre elios el PAS dan
reacciones més duraderas.

Método del oarmin amoniacal de Best. Propuesto por dicho autor en 1906

no es propiamente en el sentir de Lisson (110) y Pearse (150) un método his

toquimico. ®in embargo es de uso corriente entre histoquimicos e histélogos.
 Degin Baker (6) (1945) Eger (194z2) el ,rincipio activo del colorante carmin

natural es el £0ido carminico que en el lado aloalino de su punto imsoeleotri-
00 (4~4,5) esté ocargado negativamente y se comporta ocomo un colorante foido.

éAunquo se sabe que el d0ido oarminico en la solucién de Best se halla en és-

. ta forma, la tincién del glucégeno depende de facotores fisicos y estereoqui-
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micos que aotualmente se desconocen. Segin Lisson no es un proceder especifi
co y& que ﬁino ciertos elementos protoplasméticos no glucégeniocos. Con la
prueba de la -aliva su especiiicided es mucho mayor.

Método de Bauer-} sulgen.Fué desorito en 1933 por Bauer y emplesba la hi
drélisis y oxidmoién del glucSgeno polisacérido oon €cido orémico al 4% du-

rante un corto periodo, demostranién de los polisacéridos resultantes oon la
Teacoién de Sohiff, Este método tiene ciertas descritas desventajas ue ex—~
cluyen su uso en trabajos de presioiénm aunque todavia se emplea en histogui-
mics moderna (C.M. Bensley (13) (1939), Benting y White (21) (1950). La prin
oipal desorita es que tine ciertos componentes tisulares que no contienen

gluodgeno como ls muoina y el coloide tirioiedo. 8obre éste punto han inves-
tigado Wallraf y Bechert (196) (1939), Bignardi (16) (1940) y Demsey y Wis—
looki (46) (1947). Aungue el uso de oontroles oon diastasa puede.reducir es-
ta causa de error, es ademés dificil de apreciar oon éste método las peque-

fias cantidades de glucbgeno. Tifie tambien los plesmalégenos. Por todo elle

es un proceder pooo utiligado en histoquimioa.
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Métodos a la plata. Diversos métodos todos ellos recientes se han idea-
do para la demostracifém del gluoégeno por medio de ocomplejas composiciones
quimicas en cuya formaocién interviene la plata. Todos emplean hidrdélisis doi
da y oxidacién pars revelar los grupos aldehido en la cadena polisacérida an
tes de su oombinacién oon la plata. La reaccién con slos. de plata amonisocal
en partiocular, se considera ocomo especitfioca de los aldehidos. Los métodos a
la plata tienen la ventaja de que el producto final es plata metdlioa, yue
al ser negra, es fécilmente visible al mioroscopio y especialmente fdoil de
fotografiar., Los método hasta ahora desarrollados pueden dividirse en dos
clanses seglin siga 8 né al baifio de plata la reducoién adicional ocon formalina.

Desligando de entre los del primer grupo los més importantes tonﬁnol'on
primer término el método desorito por Mitchel y Wislooki (129) (1944). Estos
autores utilizaron permanganato potésico dcido ocomo lgdnto oxidante seguido
de decoloracién en dcido oxélico-nitrato de plata aleocholico antes del trata
miento oon el &xido de plata.amoniacal y formalina. Un segundo método de 63—

te gTupo es el desorito por Arzac (4) (1947) quien tambien utilisé Kino, s~
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guido de oarbonato de plata amoniacal y reduccién formalfniea. Gomori (74)

(1946) oritiod el método de Mitchell y Wislooki y sus objeciones se aplican
tambien al método de Arsac. Considers que el método en cuestién no era espe-
oifioo porque no se empleaba el tratamiento previo correcto para la libera-
oién de grupos aldehido, y porque la utiliszacién de la formalina oomo agente
reductor teriia el ooldgeno y la resioculina a2l igual que los polisaocdridos es
peoificos. Gomori (74) introdujo una teonica diferente empleando hidr&lilis
¥ oxidaocién oon £0ido orémico en lugar de cualquier otro agrnte oxidante sin
dar razén alguna pars elegir dieho &£0ido oomo método correcto de liberaoién
de aldehidos. La hidrélisis se seguia de tinocién en una soluocién de un ocomple
jo hexamina-nitrato de plata amortigusdo & pH alocalino con borsto sédieo.
Mediante este método, Que pertenece al segundo grupo de les de la plata pars
ol gluobgeno, la muoina se tifie intensamente.

En estos tres métodos se recomiendan portas protegidos oon soluoién de
oolodién, porque una pelicula fina de éste material evita le pérdides de glu~-
odgeno de los ocortes, que tendtia lugar de otra mmnera durante la hidrélisis
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y oxidacién. Como Lillie y Greoco han demostrado en(1947) en el ocaso de cortes
testigo & la diastasa, el colodién debe apliocarde despues y no antes de la
incubacién con el ensima, porque evita la accién de éste Gltimo en grado va-—
riabel, Arzac y Flores (5) (1949) investigaron los diversos efectos de dife-
Tentes reactivos sobre ls $inoidn del gluobgeno por los métodos a la plata,
Sncomtraron que o1 &cido orémico al 10% (20-30 min) era el mejor, exceptuan
do el fcido pery6dico, del que no disponien en aquel tiempo. Lillie (106)
(1948) demosird que éste reactivo deberia preceder a la tinoiénm con complejos
de plata en la demostracién del gluodgeno. Arsae y Flores (5) tambien estudia
ron el efecto de la formalina y el del tipd de soluciém de plata empleado,

De entre las soluoiones, el csarbonato de plata amoniacal se enoontré
que era foil de preparar, estable y de aceién rdpids. “on el fin de aumentar
la velooidad de reducocién de la plata se utilisaron las solueiones & 500C du
rante una hora. L& hexamina plata de Gomori y un oomplejo de piperacina~ple

| ta tambien fueron ensayados, perc resultarun de accién més lenta que el ear-

bonato de plata amoniscal. La reduccién eon formalina resulté que aumentaba
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el nimero de sustancias ocon reacoién positiva, independientemente del tipo
de hidrélisis y del complejo de plata empleado. La retioculina se tefila inva-
risblemente. 8in embargo, se lograron imégenes més precisas y resultados més
rdpidos en el caso del gluoSgeno. Es evidente que la objeeidn de Gomori (74)
(1946) a la reduccién con formalina es vlida si se considera que las téoni-
oas de plata para gluoSgeno tienen importanocia histoquimioa.

Método del &cido peryédico de Sohiff. Ya hemos hablado de las ventajas 1

é inconvenientes de éste método, 610 destacaremos aquf algunos puntos que
se refieren en partiocular & su utilizeoién pars la detectacién de gluodgeno.
81 ne compsran cortes testigos $erniidos por el método del carmin de Best con
otros tratados oon PAS la ocantidad de gluoégeno existente en e-tou:ﬁltimos
es inferior al de los primeros. Esta diferencia depende de los tipos de glu-
oégeno existentes, de la existencia de la oxidacién oon £cido perySdiec y de
la mayor 8 menor oomplejide y naturaleza del disolveute de éste. Con el fin
de preservar el gluocsgeno de los tejidos Hotokiss (90) introdujo el uso de

soluciones alconolicas amortiguadas que reduoen la pérdida del mismo, en com




71
paraocién oon la encontrada ocon soluciones acuosas. Pero 1os polimeros inferi
res del gluocégeno no se retienen ni acon el empleo de soluociones alocholicas,
Deben utiligzarse por lo tanto cortes eolodionados si se usa el métdo del PAS
para la demostraciém del gluolSgeno y oon éste proocedimiento y breve omidaocié
la pérdida de glucégeno es nula. No es apliocable a la téonioa de cortes en
ocongelaocién,

Método del tetrsscetato de plomo de Sohiff. Este método introducido por
Shimisn y Kumamoso (177) (1952) como sustituto de la reacoiém del PAS, tiene
como ocaracteristiva el que la oxidacién por el Pb (0=CO-CH) de lugar s mfs

grupos aldehidos que la oxidaoiémn oon el HIO y las particulas pequefias de
éluoégono se eliminan més lontainnto, requiriendose controles oon diastasa,
Acoién de la diastasa. La 200ién de lap digestiones gon Ptialina (sali-
va) 6 diastasa a temperatura ambiente duiahto 30 min. 8 menos se oonsidera
suficiente para eliminar el gluodgeno de los oortes paraiinados, cualquiera
que haya sido el fijador empleado. Se sabe que tanto la formalina eomo el &~

oido piorieo pueden volver al gluedgeno insoluble en agua mediante su unién
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oon proteinas, pero no hay indicios de que se haya vuelto inaceesible a la
accién de la diastasa. K1l oonoepto de glucSgeno ligado a proteinas, y por
tanto menos fdoilmente extraidble, condujo a Wisllstliter y Rohdenwald (200)
(1934) a desoribir un complejo denominado desmoglucégenc. Meyer y Jeanlos
(125) (1943) ban poobado que el glucdgeno no esté quimicamente ligado a la
proteina, sino que tras su inclusién meocknioa en proteina coagulada, el glu~-
cdgeno de alto peso molecular no puede exirerse mediante lavado con agua oa-
liente, Esta fracoién ligada se oonsidera, por Prins y Jeanloz (159) (1948),
quivalente al desmoglucbgeno de Willstater (200). |

No hay duda de que 8l glucdgeno presente en cortes fijados de la piel,
higado, misculos y de otros fo;idoa es siempre totaimente eliminable wmedian-
te la saiiva § diestasa, La dltima es de acoién mds segura, pero hay pruebas
de que ataoa & mayor nimero de sustancias. Actualmente se acepta que el mate
rial que queda en loa oortgn despues del uso de diastasa, aunque puede re—
acoionar, no es gluocdgeno. Han surgido alygunas dificultades sobre la inter-

pretacidén de la reaocién en el caso de leugocitos. La reacoién del PAS inten
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samente positiva en el citorlasme de los leucoocitos polimorfonusleares huma~
nos y de los mesacariocitos mse ha achacdo por Wislooki ,Rheingold y Dempsey
(202) (1549) y por Gibb y Btowell (72) (1949) a la premencia de glucSgeno
eliminable mediante di.estién salivar. 8in embargo, Pearse (1505) ha encontra
do yue una cantidad considerabls de material PAS positivo permanege en los
leuccoitos polimorfonucleares y megacariooclitos humanos, ténto en frotis f1ja-
dos como en ocortes parafinados fijados en formalina tras aoccién prologada de
la saiiva § diastasa; es més, Wislooki (202-203) y sus colaboradores oconouer-
dan en que en los mazacariocoitos del mano (Maocsca mulatia) el material PaA®
postivo no es gluobgeno . ]ltoa hallazgos loiiln debidos a la presencia de
otras suetancias hidrocabonadas distintas del gluoSgeno; a la presencia de
sustancias lipidicas de la clase fosfétidos § & incmpleta eliminaoién del glu
odgeno por la presencia de una freocidén, diastasa resistente, lugada a protei
nas. Por ahora, no existen prabablemente pruebas que arayen el oonoepto de

gluodgeno diastasa resistente de forms que la reacoién PAS residual en los

leuocooitos es debida a aiguna otra sustanocis. Proocedemos por tanto bajo ls




74

idea de que el glucdgeno fijado es disstasa-i2bil y que el material diastas
sa-resistente no es gluclgenc. Esta sustancia es por sonsiguiente, el Gni-
00 polisacérido natural oon que nos encontramos en tejidos animadss que re-
sulta distinguible de las sustancias perteneocientes a los otros grupos des-
oritos.

Las recientes concepoiones de la estruotura quimica y fisioca del glu-
@bgeno han inlociado en la idea de que hay diversos tipos de.glucégeno natu-
ral oon diterentes grados de polimerizaoién y, por tanto, con difedentes
solubilidades (Meyer (125) 1943). Este conooimiento ha explicado en parte
las dificultaces en is fijacidn histoldgice de los distintos tipos de glu~
obgeno. Todawvia hay cinco métodos Bésioos en uso para éste fin y todos ello
tienen &lgun valor. Cualquiera que sea el método ompioado para le demostra=
0ién del gluobgeno, hace necesario utilizar siempre cortes testigos. Todos
ellos se incuban ocn saliva (Bauer (9) (1933) y Bensley (13) (1939), & de
preferencia oon diastasa de melte (Lillie y Greco (105) (1947) que elimina

los glucégenos, y entonces se tratan de la misma forma Que los cortes no
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incubados, Lillie y Greco {105) aconsejaron ol empleo de diastasa de malta
al 1% en amortuguadoes de fosfato 2&.ino a neutralidud, pero &éste refina—

miento no es necessrio, porque la diastase al 1% en suero fisioldgico al lﬂ
6 inclusc en sgues destilada es suficiente activa para aliwminar el glﬁcégo

no de los ocortes fijados en todos los fijadores ordinarios, en 30 min. y a
1z temperatura amblents.

Bunting y Wihte (21) (1950) utilizaron diastasa al 0,2% en fosfato
monopotdsico M/T0 (pH 5) & 379C durate 2 horas y comprobaron sus cories
testigo a la diastasa oon ocortes tratados oon amortigusdor solamente. Tal
procauoidn es inecesara si se enplea la soiuoidén acuosa, Utilizando suero
fisilolégioco &l 1%, inoluso oon la menor incubacidn, todas las susiancies
distintas del glucbgeno se eliminaran del corte. Como estas susiancias dis
tintas del gluclgeno (RNA por ejemplo) no se tienen que tesnir por los pro-‘
oedimientos para deiozirar el mismo, su presencia nJ introduce ningun errox

Otros métodos, Citaremos entre ellus el de Vestarini-Cresi (191) oon

resorcins~fuchina § con coresso-fuchins, ¢i de Meyer (i24) oon tenino—hie-
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rro, el de Fischer con tanino safranina, el de Lubarsch con viclets de gen
ciana y otros gue y2 son repcoiones nooco utiliz=adas.
Las opiniones sobre ocual de los métodos seiinlados para detectar gluoé

geno es el més adecuado varian oondiderablemente. Recientemente Carpentier

-

Plonsky y Menten (28) (1951) estudiando comparativamente los diversos méto
dos serialan la difioultad para la looalizaoidn del glucdgeno & cualquiers
de ellos. 81 método superior es ain duda la reaccidn del PAS, que debe ocom

pletarse con la diastasa, El método del carmi{n de Best es un proceder empi

rioco que puede ser Gtil en algun ceso. Los métodos que omploan el yodo son
poco utilizables por la difioultad en obtener buenos resultados con mzter |
rial no fijado de forma espeocial y de lograr mmotajes permanentes; su fGni-
00 uso real es el material liofilizado. Los métodos de plata, que tienen
oonsiderables ventajas pars la fotograf{a no son recomendabels pars oiros
usos,

MUCOPOLISACARIDOS Y MUCOPROTEIDOS. Aundue en la sctualidad las inves-

tigeciones histoqufmicas .ue se han efectusdo sobre los mucopolisacéridos
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¥y mucocroteidos sor numerosas, existen ain sran cantided de incognitas so-
bre el problema. No hay una definioién ni una clasificacién aceptada de
forma universal por los bioquimiocos para las sustanciss de é&ste grupo.
Acepteremos 1a olasiticacién de Meyer (124) (1945). Sustituiremos el terai
no muooide por el de muooproteido. La oaracteristioa de los grupos forma-
dos por los muoopolisacaridos, muooproteidos y glucoproteidos es la presen
oia en la molecula de una hexsmina generalmente N-aciclioca.

CH2OBFCH-CHOH-CHOH-CH-CHOB

IH.-COCH3

heyer (124) define ésias sustancias de le mpanere siguientes

Los mucopoiisecérideos son poirisaliricos que oontienen uns hexumine tea

i

lire, sea liberads por hidrédlisis. {
Lo8 mucoprotidos son sustencies que contlenen un mucopolisacdridos 1i- i

gado & un p1rS5tido y en los cuaies ei continido en Lexoamina es superior al

4pe

Los glucoprdtidos son proteinas que contienen menos del 4% de hexenina,
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Ls distincién entre gzluooprétido y mueonprétido, que se baes en un conte
nido de hexamine mayor & menor de]l 4% es arbritaria, pero se justifioan oier
tos caracteres de solubilidad diferentes.

los muoopolisacdridos se dividen en dom clases segin sean neutros § fci
dos. 1a misma divisidn puede hacerse para los mucoprdtidos. Meyer (124) dis-
tingue dos tipos de mmoonolisacéridos £cidoss aimples que s5lo contisnen he-
xamine y £cidos urénicos & hexénicos y los oomplejos que contienen ademéds
grupos sulfiricos 8 4oidos fosforicos esterifiocados en su molecula,

Degde el punto de vistae histoquimioco em imposible distinguir los mucopo
lisacd:»idos de los mucoprétidos, y de los gliocoprétidos., En efecto todzs las
reacoiones histoquimicas sotusrlem ravelan solamente al residuo hidroocabnnado
Y no dan ningune imfornacién sobre la cantidad de proteinas en el contenido.
Cuando desde ahora en adelante ss hable de micopolissoéridos se refiere no a |
mucopolisacéridos en el sentido estricto, es deoir, a hidratos de carbono 11
gados a residuos proteicos, sino iniocamente al residuo hidroocabonado indepen

diente de que esté ligado 8 né al residuo proteieco.
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Le distinoién hecha por Meyer (124) entre mucopolisacéricos £cidos y
neutros es védlida en las investigaciones histoquimicas.

Muoopolisacéridos 4dcidos, Los muoopolisac&ridol écidos detinidos como

tales desde el punto de vista quimico estan estrechamente empatentados entre
si. Son todos polimeros altos ouya unidad estruotural esté formada por la
unién glucosidica de una molecula de un £cido hexoamino (generalmente el glu
courénico) y una hexoamina. El grupo oarboxilico del &cido glucourénioco esté
librej los grupos aminos de la hexumina no etan eniasados en el enlace poli-
mérico pero estan sustituidos por grupos acetilicos u otros residuos anélo-
o8 (Stacey (179). Sin embargo, la posiocidn del enlace glucosfdico puede ser

dizerente de unos compuestos & otros,

i el —— I

| H~C~OH . H—é- N:’ |

0 HO \H o o0 Hot-H B 0

| — | | H'é— |

] L
coonI i H-2-éOH

Acido glucurénico Hexamine N- aciclica
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Lo# mucopolisacéridos dcidos de origen animal asctuaslmente conocidos desde el
punto de vista quimico son (Piriexr (152) y Meyer (124):

&) Mucogpolisacéridos 4oidos simples: Acido hialurénico.

b) Sulfomucopolisacéridoss Acido condrointin sulildrico; heparina.

La deteotaocién histoquimioa de los mucopolisaafridos dcidos puede hacer

se pori

A) Metacromésia.

B) Reaccién del PAs y de Bauer,

C) Basotilia.

D) Acoién de la hialuronidasa.

E) Tinoién del asul alcian,

A) Metacromasia. Es la reagoién més esyecifica de los mucopolisacéridos

écidos, ya que es positiva para ellos y negativa para los mucopolisacéridos
neutros. Esta propiedad de los mucopolisacéridos doidos fué descrita por ves
primera por Lisson (110) (1935). Se pensdé en principio que la metacromasia

estaba ligada & un funcién ester sulfirice y se demostré igualmente la impor
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tancia de la polimerizacidén en el estudio del fenémeno de la metacromasis,
As{, se dijo, que era producida por los estersuliliricos de pesc molecular el
vado (Ahora diriamos polimercos altos). Hoy se sabe que tambien los polisaocé~
ridos 4oidos oon redioal ocarboxilo ( Kank, Bungenderg, de Jong (23), Meyer
(125), Manzani Torini (117), son metacrométicos; en resumen, son metacrométi-
cos todos los polisacéridos oon funoién ester sulfirica § con funocién carbo-
xilioca totalmente polimerisados (Manozzi Torini (117), Mutsaars, Lissom (110)
Wislooki, Bunting y Demspsey (201), Bignardi (16), Ceruti (36), Benassi y
Zanotti (205). 8in embargo, el virage metacromitico es més pronunciado en
los polisacéridos oon funcién sulfdrica que en los poliszaciridos con funoidn
carboxilica. Ademés, 1la metacromésia de los polisscéridos con funoién carbo-
xilica es més sensible & la 400ién de las sales que la de los polisacéridos
oon funcifén sulfirica. Estos heohos podrian apliocarse para diferenciar los
tipos de polisacaridos £cidos en las preparaciones histolégiocas.
B) Reaccién del PAS y de Bauer. Hasts haoe pooo se oreia que todos los

polilaétrido- foidos daban reacciones positivas con el PAS Yy ocon el Bauer,
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| sulfomuoopolisacéridos poseen una basofilia maroads, ocomo se demuestra en le

Las investigaciones de Jorpes (94), Wermel (199), Meyer (125), y Odier (143)
han demostrado que el &cidos condroitinsulfdrico y la heparina trisulfdrica
son PAS y Bauer negativos; en cambio el &cido hislurénico, el mucoitinsulfd-
rico y la heparina monisulfiirica son positivos. La diferencia de ocomposiocién
entre el #cido ocondroitinsulfurico y la heparina monosulféGrioa, que son
ambos monoesteres sulfiricos , se explice por lea posicién diferente en los
enlaces glucosidicos. Estos en el segundo compuesto dejan 1{bre dos grupos
OH adyscentes que no reaccionan con el £oido peryédico. En opnnto a la hepari
na trisulfiirica no puede reacoionar ya que tres de los érupol OH de cuatiro
estan esterificados. Estos heohos que no han preocupado hasta ahors a los his
toquimicos son de gran interes,

|

C) Basofilia. Los polisaciridos £cidos deben a su carga ol‘ctrioc'noga-

tiva una basofilia més 6 menos pronunciada. Es bien sabido que el radical es-
tersulfirico lleva una cargs negativa muy grande. Es 18gico suponer que los

préotioca. El radical estersulfirioco tiene una carga natural negativa oonside
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rablemente superior & los del grupo carboxilioco (Bank, Bungenberg de Hong
(23)y ®e puede am{ preveer que el punto isoeleotrico de los primeros debe es
tar situado & un pi més bajo que el de los segundos oomo han visto Dempsey
(45), Bunting (21), Singer, Wislooki (201). Los primeros muestiran uns colors
bilidad disminuida considerablemente por encina de un pH 4, los otros mues—
tran una coloracidn intensa hasta un pH de 2 y aidn superior,

D) Método e indicacién del mecanismo del asul alocian. La oolorsoidn del

agul aloien 8G8 fué introducida en histoqufmics por Steedmann (180) (1950).

fste autor utilizendo material de procedencia no humans demostré que el oolo
rante poseia grandes ventajas para la tinoién de la muoina, por su repides

y sencilles. Pearse (150) (1953) desoridbié esta tineidén como electiva de los
mucopolisacdridos &cidos del epitelio y el mesenquima. Mecanismo. k1l de es=-
ta reaccidn ea desconooido, por esto Lisson (111) (1954) niega caracter a es
te procedimiento como reacoiém histoquimica. Vialli (1951) encomntrs una ab-
soluta correspondencia enire la $inoién del asul aleian y la colorsciém oon

ol asul de toluidina, oya ouya metacromésia es oonsiderada actusimente Gomo
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el método méd tiel para representar los mucopolisaocdridos dcidos. En contra-
posiocién a la coloracién del agul de toluidina, el azul aloian tendria la
ventaja de ser un método més duradero. Este hecho fué confirmado bace poco
por Gomori (75) (1954). E1 hecho de que 1a coloracién del 2zul aician haya
sido utilizada hasta aquf muy pooo se debe smegun el autor anteriormente cita
do & los siguientes inconvenientes:

12, El ocolorante recomendado por Pearse (150) (1957) en su lidbro de His
toquimica como solucién acuose al 1% de azul alcian es totalmente inespedifi
co. |

29, Hasta ahora solamente ha dado resultado satisfactorio como destacan
Runge y Ebner (167) el oolorante suministrado por ls cass Guhr de Londres,

MucoPolin.oﬁridol'neutro-. La unidad estruotural de los mucopolisacdiri-

dos y de lo» muooprétidos neutros de origen animal es un disacdridos forma~.
do de acetilglucosanina y de un agucar. bn la mayor parte de 1os casos es la
galactosa, en otros el azuocar es una melosa, Mientras que los mucopolisaoéri

dos d0idos estan generalmente en estado l1{bre, § ligados con proteinas de
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forma bastante 14blil, probablemente por enlaces salinos, los mucopolismodri
dos neutros se encuentran casi siempre ligados a las proteinas de manera bas
tante sélida, hasta el punto que se pueden oonsiderar & menudo como formando
parte intregrante de la moléocula. Los conooimientos histoquimicos que tene-
mos en la aotualidad sobre los mucopolisscéridos neutros son mucho més incom
pletos que los que peseemos sobre los &cidos. No se ha desorito ain de forma
sistemdtiosa 1os métodos que puedan indentificar y diterenciarios de otxros mu
copolisacdridos. Sin embargo se sabte quei

19, No se tirien metacromdticamente por el tanino, ni por el agul de to-
luidina (Lehner).

22, Son PAS positivos,

32, No son bas8filos.

Reaccién del azul aician PAS. De gran interes es la 8800ia0ién del PAS

ocon la colorscién del asul aloian tal oomo Runge, Ebner y Lindenschmidth(168)
la praciican en Heidelberg y J.G.Merlo(45-78") en Madrid. Es como veremos in
mediatamente de teonica sencilla y oon ella los polisaodéridos sin grupo &ci-
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do se tirien en color rojo por el PAS (el glucégeno aparece teiiido de ocoler
rojo purpura y los polisacéridos neutros de color rojo pélide homogeneo) y
los mucopolisacéridos dcidos toman el agul del aloian, existiendo adn una se
rie de estructuras sobre las que luego insistiremos que toman una coloracién
resultado de la megcla de ambas, Para la realisacién de la $inoién se proce-
de de la siguiente formas

19, Los oortes se tratan ocon una serie de alooholes de concentraocidm de
oreciente,

29, Introducoién durante 10 min. en una solucién de asul alocian, Esta
solucién se prepara de la siguiente formas Soluoidn acuosa al 1% de asul al-
| oian 8G8, 50 0.0.} Soluoién acuosa al 1k de £oido aocétigo, 50 e.o. filtrar

! Yy anadir 10-20 miligrs. de timol en oristales,
) 3¢, Lavado en agus destilada,

4%, Introducoién en una solucién acuos de £ocido fosfomolibdice durante
6 min.

5%, Lavado .en agua destilada,
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69, Introduccibn er una solucién acuosa al Q,8% de &oido peryédioo durl#
te 10 min.

T7e. Lavado en agua destlilada durante 5 min,

89, Someter a 1a accidén del reactivo de Schiff durante 15 min.

9¢9. Introducoién en una soiucién compuesta de metabisulfato de sodio,
0,5 grs; agua destilada, 93 ©.0.; se la anadiré despues 1 0.6, de HCL conoen
trado. Esta solucién serd renovada tres veces y permaneceran los cortes dos
min., en cada una de ellias,

109, lavedo en agua corriente durante dos a ocinco min.

lie, Tratado en una serie de aloohoies de concentracidén oreciente.

129, Carboxilol.

130 . Xilol,
|
149, Montaje en balsamo del Canadé. ‘

Acidos nuocleiocos. Para el estudio de los £cidos nucleicos hemos utilisa |

do la reaccién de Feulgen Rossenbeck y la del verde metilo pironina y ribonu
oleasa. En la aotualidad se conocen solamente dos posibles tipos de £cidos
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nucleicos; uno en el yue el hidrdto de carbono es una pentosa y otro en el
Que es una desoxipentosa. Estas dos especies difieren por su estructura fisi
oa, su composioién quimica y su comportamiento biolégico. E1l &cido nucleioco
preparado a partir de la levadura (doido timonucleioco) en el que el hidrato
de carbono es una ribosa esté considerado como tipo del primer genéro, mien-
tras que el 4oido extraido del timo (timonucleioco) cuyo hidrato es una deso-
xirribosa pertenece al segundo tipo. Se ha orido durante mucho tiempo que el
&0ido timonuoleico y el desoxitimonucleioco eran los Unicos Que existian, sin
embargo existe en la actualidad una tendencia a oonsiderar la no identidad
de los &cidos nucleicos de diversas procedencias. Por esto y sin entrar en
61lou016n utilizaremos en lugar de la denominaoidén aGn corriente de &cido ti
monucleioo, la més comun de desoxirribonucleico. El termino de &oido timonu-
oleico se ha abandonado ya haoe mucho tiempo y ha sido sustituido por el de
doido pentosanucleico y &cido ribonucleioco. Losltirmino- de éoidos oromonu-
oleicos y plasmonucleioco propuestos por Pollistey y Mirsky (156) (1942) no

han tenido exito y han sido abandonados por sus propies autores,
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Utiiicaremos las abreviaturas clédsicas de los paises de lengus inglesa
de DNA para el £cido desoxirribonucleioo y de RNA pare el #cido ribonucleieo
Para deteotar histoquimicamente los £cidos nucleiocos se pueden utilisar

las reacciones consignadss en el cuadro de ls pécina siguiente.

Estas reczooiones no actuan sobre 1os8 mismos oconstituyentes de la moléou
la nucleioa y oonstituyen por tanto meuios de informacién distintos. E1 méto
do de Casperson, basado en la absorcién de los rayos ultraviocleta, es debido
a la presencia de buses piricas y pirimidinicas. La reacoién de Feulgen y la
de Turchini son debidas a ios radicales gidoidos. La acoién de las ridbonucle-
asas y 1la desoxirribonucleocespoliimerasa recae sobre los enlaces poliméricos

existentes en los polinucledtidos. La basorilia, resulta de la carga negati-

ve de los redicales tosiéricos. El esquema siguiente df idea de estos oconoep

to®s pgse Gldacido -—-——-:::;igggﬁg _
Base Gldeido ——---<::>PO(OH) Basofilia
Base Gldcido ---_.<::\PO)OH)
Base Glaoido Accidén de la ribonu-
iAbsorcién de rayos Reaccidén de Feulgen cleasa y DNA asa.

ultravioleta y Tardini




| los disuelve (Brachett (19), Overend y Stacey (145). La accién de las solucio

9l

Las reacoiones més usadas en ginecologia han sido las de Feulgen y Bra-
chett 6 test de la ribonucleasa. kn los tejidos el DNA aparece siempre liga-
do a proteinas bajo la forma de macromoléculas muy polimerisadas, Estas maocro
moléoculas se dejan fijer histolégicamente sin pérdida de la disolucién. No se
ha descirto hasta ahora que existia paso del DNA a los liquidos fijadores.
Una vegz fijada la ;reparacién el &cido desoxirribonucleieo resiste muocho a
los agentes disclventes. Inoluso la acocidén de los &cidos diluidos ocalientes
oomo se realiga la resccién de Feulgen (5-10 min.) en HCL normal a 60%) no

nes calientes por encina de 60¢ provoos despolimerisacién parcisl del &cido
desoxirribonucleicoy esto puede originar modificaoiones en la intendidad de
la ocoloraoién por el verde metilo (Kurniok (97), pero no en la absoroién de
los rayos ultrevioleta notandose igual resultado oon la reaccidén de Feulgen y
no acompanandose.de pérdida de &cido fosférioco (Pollister y Leuchtenberger

(157). E1 RNA estdé menos polimerigado que el DNA (Kurniok (97) y su conserva

cién correcta comporta més difioultad que la del DNA. Lsa mayor parte del £oi-
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do ribonucleico del tejido se encuentra en las mitoocondrias y en los mioroso
mas bajo formes complejas que comprenden proteinas y una fraoccién importante
de fosfolfpidos (estd fundamentalmente en el oitoplasma oélular, mientras
que el DNA esté exolusivamente en el micleo). Mitocondrias y miocrosomas re-
acocionan de msners similar a ls acidifiocacién del medioj aumentando las aoide#
se aglutinan en masa. A partir de un pH 3,5 se desintegran las proteinas y
se desnaturalisan, los fosfolipidos se separan y el £cido niocleico se solubi
liza (Claude (38). En consecuencia los fijadores &cidos pueden provocar ocom
bios morfolégicos en el &cido ribonucleico y quisé inoluso ouando son muy
doidos una pérdida de £oido ribonucleioco,

Los 1iquidos alcoholiocos provocan la mimme desintegracién de los comple
jos lipidonucleoproteicos y el &cido nicleico precipita bajo la acoién del |
lacohol (Ciaude (38). 81 no se afiade ningun otro tijador al alocohol éste pre
oipitado puede redisolverse fécilmente, porque el aloochol sélec conserva mal
los ridbonucléicos. La scetona se comporta igusl. La presencia en el aloohol

de ocualquier otro agente fijador mejora considerablemente la conservacién de
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los ribonucleicos: el alcohol formol, el aloohol formol-ccetaté, el aloohol
sublimado son superiores al aloohol sélo. Puesto . ue el fijador ejerce una
infiuencia no Qe-preoiable sobre la conservacién de las ribonucleinas, es ne
cesario emplear el fijador adecuado. Una vez Iijado el RNA, es menos resisten
te que el DNA a los agentes disolventes. E1 agua caliente a 60° y hasta 37¢
basta para extraser de ciertos Srganos tijados cantidades apreciables de foidog
ribonucliéico. Las soluciones salinas y las soluciones écidas pueden igualmen
te extraer fdoilmente el ENA. Los mono y dinucledtidos no polimerisados que
no constituyen més que una pequeiia fraccién de los nucledtidos oélulares to—
tales, no son accesibles a 1a investigaoién histoquimica. Siendo solubles y |
ditusibles, deben desaparecer del tejido durante las manipulaciones hiltolé—}
gicas,

Busofilia. No es desde luego un buen método para determinar el conteni-
| do en é¢ido micleioco de un tejido. Se conooen de antiguo las propiedades ba-

sofilas de los docidos niicleicos despues confirmsdas y dependientes de su con

tenido en é&cido fosidrico. Aprovechando ésta propiedad se utilisé desde hace
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mucho tiempo un colorante bédsico para determinar el contenido en Zcido nidoclei
00. El1 colorante mds utiligado ha ®sido €l verde metilo, que siendo uno de los
més antiguos de la histologia, tieme una propiedad muy partiocular y es su
eleotividad por el DNA. Esta propiedad fué observada por primera vez por Car-
noy (30) (1879) y desde entonces fué oconsiderado como espeoifico de los &oi-
dos nuciéicos (Malfatti (115) (1893), Lilienfeld (107) (1893), Papenheim
(147) y Unna (192).

La especifioidad de la coloracién del verde metilo para el DNA ha sido
comprobada recientemente por Pollister y Leuchtengerger (157) utilizando co-
mo fijador el alcohol acético (3sl). Lisson (111) siirma que el verde metilo

no es especifico si se utilizs como fijador alochol formol (911). Se sabe que

ese colorante puede teriir el moco (Brachett (19), la proteina ba-ofila de los
espermatozoides del dscaris (Pasteels (149)y Panijel (148), en fin, el verde
metilo puede oolorear elementos privados del DNA.

Puede afirmarse que el verde metilo no tiene ocaracteres de especifiocidad

suficiente para constituir un método histoquimico valorable. Como otros colo-
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rantes puede ser electivo, mediante el empleo de modalidades téonicas apro-
piadasy pero utilizado en otras oondiciones, puede tenir formaciones diferen
tes de las que tirie habitualmente.

Como resumen podemos deoir que el verde metilo y todos lo colorantes bé
sicos son utiligables para tenir los €cidos nucléiocos., Puede teiiir el DNA y
el RNA y .a ocoloracién puede ser electiva en manos téonicas competentes. Su
comodidad de empleo le hace muy Gtil en el diagnostico histolégico corriente,
Desde el punto de vista histoquimico no sirven porque: '

‘19. No son espeoificos,

29, La intensidad de la coloraocién no estd en relacién con la cantidad
de doido nucléioco existente sino que depende de oondioiones téonicas, Gonclu
yendo, no tiene valor cuantitativo.

Por ésta rasén se utilisa para estudiar el ocontenido en &cidos nucléioos
de la célula la reaccién de Feulgen—-Rossenbeck, que como veremos & continua-
oién es mucho mis especifioca,

Reacoién de Feulgen—Rossenbeck. Feulgen (56) a quien se deben importan-
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tes estudlos sobre la constitucidén de la nucleina ha descubierto un test es—
pecifico del &cido desoxirribonuciéico. Desyues de hidrélisis moderada, el
DNA, tratado por rl reactivo de Schiff origina una materia de color rojo vio-
leta, Esta reaccién aplicada la estudio histolégioco por Feulgen y Rossenbek
bajo el nombre de reaccién nuclear (1942) ha adquirido inmediatamente gran
difusién y se la oonoce actualmente oon el nombre de reaccién de Feulgen. Se
ha de tener ouidado para no oonfundirla con oira propuesta por el mismo au-
tor con el nombre de reacoién plasmal. La téonioca de la reacoién es la sigui
entes

1¢. Hemos utilisado como fijador el mismo que para la reagoidn del agul
alocian: Solucién de tormol al 10% en alcoohol de 969 titulada a pﬂv7.

20, Hiarélisis: Se tratan los cortes desparafinados durante un tiempo
que oseila de 5 a 15 min. (segun la 1ija20ién) por HCL normel (82,5 c.c. de
HCL de densidad 1,19 por mil) a temperatura constante de 60%centigrados.

39, Detener la hidrélisis por lavado bruseo en agus destilada.
4%, Tratamiento por ei reactivo de Sohiff durante 1 hora y 15 min,
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" 59, Lavado durante dos min. cada vez en tres banos sulfurosos (de recie
nte preparacién afiadiendo & 200 ¢.c. de agua destilada 10 6.0. de una solu~
cién al 10% de bisulfito sédico anhidro y LO ¢.0. de HCL normal).

62, lLavado con agua destilada y montaje como de costumbre.

Con ésta reacoién se tirien de forma espeoifica los aocdifiulos de DNA de
oclor rojo violeta,

El meocanismo de esta reaccidén es el siguientes Una hidrélisis &cida mo-
derada separa del DNA las bases pirioas guanina y adenina espe¢ifica y cuan—
titativamente. E1 ocuerpo que se forma asi se ha llamedo desde Kossel y Neu—
man, Steudel y Brigl, &cido timico. Entre otiras reacoiones aldehidicas, éste
foido tifie:la fuchina descolorada por el fcido sulfuroso. Segun Feulgen (56)
(1924) 1a hidrélisis rompe los enlaces glucosidiocos de la purine oon el radi
cal glioido.

El sgupamiento seudoaldehidico de éste, enmascarado antes se liberaria
Yy daria ocon ai reecsivo de 8chiff la coloraciém caracteristioa de los ahdehi

dos, &1 esquema siguiente explioa ésta reacoidns




98

.-PO(OH)
Adenina - glﬁcido<:’
;‘)PO(OH)
Cisteina- glicido<
~>PO(OH)
Guanina - glucido<]
“SPO(OH)
Tiamina — glucido ”

Estan subrrayadas las curinas que a9 eliminan del tetranuocledétido por
la hidrélisis. Levene y sus colaboradores London, Mikeska y Mori (102), han
demostrado que el glioido responsable de la reaccién es una desoxipentosa,
al estado de desoxirribosa &8 timinosa (d-2 desoxirribofuranosa):

HO—C—CH§HCOH-HC-CH20H

Eatructuralmente no es un aldenido, su propiedad de reaccionar con el

reactivo de Sohiff no puede explicerse mds que sl se admite la existencia de

un estado de quilibrio con un tautémero de naturalesa aldehidioa.

&gte fenSmeno se expresa en la siguiente reacoidn:
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OH\\ O "
' - CH_- HCOH - HC - CH_OH
Y 2 2
j: 4 .
———— 0\\
C - CH,.— HCOH~ HCOH - CH, CH
——— H”/ 2 2

Este punto de vista ha sido mantenido recientemente por Overend y Sta-
cey. En el DNA nsoiente el enlace del glloido con ia base plirica se efectua
oon el grupo CH del &tomo de carbono 1 (ileva un asterisco en la férmula pre
cedente) y el gidoido no puede pues tener la forms aldehidica tautomera. Ro-
10 o1 enlace gluoosidfco el pasc a la forma aldehidica es osidle. Asf se

explica el hecho de que los éoidos nuoléicos nativos no den ia reaceidén ocon

el Treactivo de Sohiff, pero que reacoionen despues de la hidrélisis, que eli
mine la purina. Se duds hoy, de Que la res00iém de Feulgen sea dedida al ra-i
diocal gldoido del éoido desoxirribonuciéico. Semmens (176) basandose en el |
hecho ds ue las bases ofclicas tales como la piridina y la pijperidinas, oca-
feina y teobromins, la adenina y la gusanina darian una resoccién coloreada

oon el reactivo de Schiff, ha pensado que la reacoién de Feulgen seria yrodu
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oide por el oconstituyente plirico del 4cido nucléico més que por el componente
hidrocarbonado. Barber y Price han respondido a Semmens que el etecto produ-
cido por los cuerpos citados no tiene nada de comuf con la reacoién de Feul-

gen y es debido &l ocaracter alcalino de las soluciones de estas bases, Se pro

duce por todas las soluciones alocalinas ocomo lo habian demostrado Feulgen y
Rossenbek (56), Wieland y Soheuing (198) y Lissomn (110). E
En estos Ultimos anos el mecanismo de la reaccién de Feulgen ha sido in |
vestigado de nuevo ocon objeto de establecer la espeocificidad. Derias, Stacey,
Tecce y Wiggins (47) (1946) estudiando la reacoién de Dische, han demosirado
que 1la ocoloracidén es debids al aooplamiento de la difenilalanina con el doido,
a~hidroxilevurico (HOCHz- cO - GH2- COH) resultante de la transformacién de
| la desoxirribosa bajo la acoidén del tratamiento dcido previo, Se ha sugerido
que la reaccidén de Feulgen seria debida no & la desoxirriboss misma, sino al
ladehido a~hidroxilevurico que se produciria despues de 1la hidrélisis doida
que constituye el primer tiempo de la reaccién. 81 ésta opinién fuera cierta

la reaceién habria de ser considerada oomo pooco especifica, porque el aldehi
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do a-hidroxileviirico guede resultar de la degradacidn de un oierto niumerc de
agucares, lLas investizaciones mées recoientes no ban confirmsdo éste punto de

vista, Overend y Stacey (145) (1949), han demostrado yue los 2-desoxi asuca-
res contiemen une proporcién de l1a forms tautémera aldenidioca mucho més ele-~
vada que los aguosres nvroales y que las Z-desoxifurznosas contienen una pro

porecién més elevada que las 2-desoxipiranosas. Adeués los glucésidos de las

2-desoxifurenosas son muy l&biles & soiuciones &cidas. Se puede concebir as{ |

el mecerisrmo de la reaccidn do Feuw.gens bajo im inirluencia del medio doido ,
la cadena hidrocabonade unide por eénlsces polimériocos se rompe; despues sus
enlaces glucosidiocos con las purinas del gTupo <-—desoxituranosa se rompeng
on el €
37 5

a la cadena fosforada de la macsromoléoula y no pueden pasar pues a la solu-

los radicerles Z-deeoxirribose permsneoen fuertemente unidos en ¢

oién., En fin, siemyre bajo la influenoia dei medio £oido una proporcidén inte
resante por su imgportancia de ls forma furanosa del agucar se transforms en
forma aldehidioa; estz (ltima reacoiona oon el reaotivo de Schiff para dar,

oon la eliminacién de agus, un compuesio colorado segun el es,uems de Wielan
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¥y Sohuing (198). En definitiva se obtiene una macromoléoculs coloreada disolu
ble. En cuanto & la reacoidén y relacionado con su especifiocidad hemos de de-
oirs la reaccién nuolear esté constituida en realidad por dos reacciones, 1¢
hidrélisis y 29 la reacoidén del reactivo de Sohiff. Estos dos tiempos son ab-
solutamente necesarios. As{ para poder decir que la reacoién nuclear es posi-
tiva es necesarios

1¢. Que se obtenga la coloreacidén por el reactivo de Schiff deapues de
hidrélisis 4£cida,

293 Que no se obtenge la ocoloracién por el mismo reactivo de una prOparﬁ
0idén no sometida a la hidrélisis,

Esta condicién nos permite afirmar el alto grado de espeocificidad de la
reaccién nuclear. En etecto, si bien las sustanoias capaces de recolorar en
violets el reactivo de Sohiff son bastantes (los a.dehidos sélo segun la opi
nién clésica, en realiaad como Lisson (110) ha demostrado, no séio los alde-
hidos sino tambien ciertas cetonas, compuestos no saturados, amincacidos, el

bromurc libre, sistemas cataliticos oxidantes), no se conoce aotualmente en
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los meres vivientes ninguna sustancia més gque el DNA, que no reacoiona en es
tado nativo sino despues de une ligera hidréiisis doida. Existen en los teji
dos sustancias que recoloran la fuchina decolorada por el &cido sulfuroso

sea inmediatamente, sea despues del tratamiento con cierto reaotivo por ejem
pios cuerpos grasos despues del tratamiento con solucién de sublimado (Feul-
gen,y Voit-Verne (193)3 glucégeno despues del tratamiento por el &cido ordémi
co (Bauer (9); muocina, mucoides y otros polisacaridos despues de la oxidacién
(Clara (37), Bignardi (16), Marchesse (119), Deane (42) y Dempsey (45-46).

Todas estus reacciones son fundamentalmente direrentes de la reacoiédn nu
olear y es un grosero error confundirlias con la misma como hace Glik (73) en
su reciente obra,

Entre los #cidos nuocleicos sSlo los que liberan desoxipentosa por hidré
lisis, es Jdecir, el DNA dan la reacoidén. Los &oidos ribonucleicos que ocontie
nen una pentosa inactva, no reacciénan. Es necesarioc resaltar que el produeo-
to teriido en 1la reaocién de F;ulgon no es la fuchina, que seria formada de

nuevo & partir del 4dcido fuchino-sulturoso, sino un nuevo ouerpo, cuyo eolor
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es més agulado que 1a fuchina inicial. Este hecho demostrado por Feulgen y
contirmado por los estudios espectrototometriocos de Stowell y Albers (184) e
un argumento més en favor de la espeocificidad de la reaccién. Se han hecho
algunas objeociones sobre la exaotitud de la localizacidén a la reaccién de Fe
ulgen., sLos aldehidos producidos por la hidrélisis 6 1a materia ocolorante
producida por la aocién del reactiivo de Sohiff sobre el hidrolizado, no pue-
den difundir y provocar una tincién secundaria de los elementos veoinos?

Estas objeciones formuladas primero por Von MBllendorff (149°), Feulgen
(56) y despues por Wermel (199) no son vélidas, Se ha visto que ni el produo
to de la hidrélisis, ni‘la coloracién puede difundir de manera apreciable y
Que incluso los lavados prolongados no pueden desplazarlos de las estructura
& que estan ligados, Ademés los colorantes producidos por la acoidén de los
aldehidﬁl sobre el reactivo de Schiff se ocomportan como colorantes basiocos
banales y dan imagenes distintas a las de la reacoién de Feulgen.

Més recientemente Stedmsn (180) y otros investigadowes como Choudburi

(41) y Carr (31) han planteado de nuevo estas objeociones apoyandose en el si
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el 4oido nucléico puro nidrolisado, se iforma una materia colorante completa—

guiente argumento: ocuando se hace obrar in vitro el reactivo de Sohiff sobre

mente soluble en el agua que tine fuertemente ios cromosomas. Por consiguien
te deducen de esto los autores citudoss los oromosmas dan l& reaccién nucleax
porque esvan ocompue-tos dé un maierial insoliuble yue toma el colorante solu-
bie producido en la reaocién, La ocoloracién nuciear dizeriria de una colors-
cién banal por ei hecho de que el coloratne se produoe en el interior del nd
cieo en lugar de venir de ruera. La raccidén de Feulgen demustra la presencia
de un doido nucléico en el nicieo, pero no permitiréd saoar ninguna conoclusidén
respecto & Bu locaiizeecidn. bn eilecvo, segun esios autores el &oido nucléioco
#€ enoontruria en el sa00 nuclesar y no €n ios OXromosSomus.

Letas concepciones han sido oriticadas por Callan y Barber (27), CAsper

sson (33), Stoweil (185), Brachett (1Y) y Dobson (49) uue han hecho estudios
muFy convincentes acerca y en favor de la reacocidn de Feulgen. Citemos algu-

nos argumentoss

A) Cuando se hidroliza en ias oondiciones requeridas para lia resccién
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de Feulgen (5 min. en HCL normal & 602) suspensiones de erisrocitos de paja—
ro & nicleos aislados incluso sin fijacién previa, no se encuentra vestigio
de é0ido desoxirribonuocléioco en el liguido que sobrenada, ya que el DNA no
se disuleve durante la hiarélisis preliminar a 1la acoidén del reactivo de
Sohiff (Brachett (19).

B) La tormeoién de un producto soluble observado por los Stedmen a par-—
tir del £oido nucleico in viiro deve ser relacionada con 1l& utilizacién de
medios demasiado groseros (&cidos minerales) que provocan una despolimeriza~
cién acentuada del DNA. En efeoto, ouando el &o0ido timonuocleico altamente po
limerigzado obtenidoc por una extraccién no ocontiene més que reactivos dulées,
se nidroliza en las condiciones de la reacoién de Feulgen, la solubilisacién
del £cido t{mioo no comiensa hasta despues de la liberacoidén completa de las
bases pirioas (Thomas (189), es decir, cusndo el tiempo de la hidrélisis ha
pasado.

Para oonoluir podemos decir que la reacoién de Feulgen, convenientement

oonducida debe ser oconsiderada como satisfactoria, tanto desde el punto de
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vista de 1a especificidad quimioa, oomo de su localizacién. Las objeciones
qQue se le han hecho son de orden teérioco y en la actualidad no se ha podido
demostrar oon hechos positivos que en algun caso no haya tenido espesifioi-
dad. Es més la resoccién de Feulgen puede servir para determinacién cuantita-
tiva del DRA por las téonicas histofotometricas,

La reaceién de Feulgen nos puede prestar una gran ayuda al enjujociar lo
procesos metabdlicos del endometrio. El micleo es el Unico que reacciona ys
que los protoplasmas aparecen muy desvaidos, Segun el grado de proliteraoiém
célular aparece més & menos intensa esta reaocoién. Es mucho més marocada en
la tase de proliferacién que en la seoretora y aparece partiocularmente inten
sa en las hiperplasias y en los adenoocaroinomas. Nos puede prestar igualmen-
te gran ayuda en el diagnostico del oiclo anovulndoi.

Test de Brachett al verde metilo pironina y ribonucleasa.

El test de Brachett (18-19-20), destinado a la determinacién de los éeoi
dos ribonucleicos se basa en los sigulientes principios:

Los &oidos ribonucleicos gosan de la propiedad de coloresrse por la pi-
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ronina cuando las preparaciones son traiades por una mezola de metilo pironi
na segun la téonioa de Unna-Papenhein, mientras que los desoxirribonuocleicos
fijan el verde metilo. Como esta reaccién no tiene ocaracter de especifiocidad
sufieiente si las preparaciones de control se tratan con ribonucleasa, que
despolimeriza aotivamente los ribonucleicos y los hace pasar & la solucién,
ia coloracién del RNA desapareoe,

La afinidad de lLos ribonucieicos para la pironina bajo la megcla de Un-
na ha sido desoubierta empiricamente por Brachett (18). La pirinofilia no es
sin embargo totalmente especifiocs (Brachett (19) y Taft (187); oiertas forma
oiones pirinofilicas no encierran el RNA(45) couo por ejemplo algunas muoo;
proteinas,

Este defecto de la especiiicidad del verde metilo de Brachett se subsa
ns oon el emplec de la ribonucleasa. Ei INA se tinie en verde por el metile,
el RNA en rojo. Sin embargo, éste método no es suficientemente especifieo

para detectar el DNA, ya yue por ejemplo el verde metilo tifie tambien el mo~

oo (Brachest (19=20) y otras sustancias, Sobre la ralta de especificidad de
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ésta reacoion para el DNA, informan igualmente Faure (54), Unna (192), Bra-
chett (20) y Pollister y Leuchtenberger (157). Gon todo la reacoién es espe-
cifica para el RMA siempre que se lleve & cabo la supresién de la pirinofilis
por la ribonucleasa, salvo muy ligeras reservas.

Aunyue la no supresién de la pirinofilis por la ribonucleasa es una pre
sucién cero no una pruebs absoluta de ausencia de RRAj auhQue Pllister y kis
(155) dan valor cuantitativo a ésta reaccidén mediante medidas histofotometri
cas, Lisson (110) se muesira esceptico de estos resultados. Bl mecanismo de
la singular propiedad del verde metilo pironina, de distinguir entre los dom

tipos de foidos, no se oconoce oon exactitud. El parentesco estrecho de estos

dos 4o0idos nucleioos nace bastante extrana & primers vista esta eleotividad,

Brachett (20) afirma que ésta propiedsd no esté relacionads oon la "densidad
. |

de sstruotura de los elementos coloreados en ol sentido de la teoris de Von !

3 |
Mbllendorff (194°), sino que ella depende sélo de la diferencis en el punto |
isceleotrico de los dos tipos de doido nuoleieco.

Segun Kurniock (97) la coloracidn con el verde metilo pironina depende
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del estado de polimerigzacién de la sustancia. Bl mismo &cido desgpues de haber
sido despolimerigado por el calor 6 la desoxirribonucieasa se tine por is pi
ronina; el RNA toma la pironina. El DNA existe habituslmente en las células
on forma de alto poiimerc mientrams que el RNA existe bajo la forma de macro-
moléoula de polimerizacién bajaj; por consiguiente, las distinociones entre am-
bos en 1a mexcla coloreads serian debidas a su despolimerigaocién § polimeri- |
gz0idén de grado diferente,

Vercauteren (195°) ha demostrado que tratamientos menos drésticos que
los utilizados por Kurniok ($7) para despolimerigzar el DNA produocen el mismo
efecto, Estos hechos deben relacionarse con anomalias elecirometricas sefiala

das por Gulland y Jordan (82). Revelan roturas en los enlaces muy débiles

existentes en la maoromolécula del &oido nucleieco, probablemente de enlaces
hidrégenos entre grupos OH-NH. Los cambios de afinidad para los colorantes |
se expliocarian por un cambio a distanoia entre los residuos fosforiocos del &-
oido nucleieo despues de la rotura de estos enlaoces,

La afinidad por ¢l verde metilo disminuiria porque la distancia entre
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las dos cargas negativas de los grupos tosforiocos no corresponden a las dos
cargas del ocatién verde metiioj para la pironina y el agul de metileno aumen
taria porque la proximidad de los grupos fosforicos aumentaria su acides y
disminuiria el etecto de oompetenocia del i1én hidrdgeno oon el catién coloran
te (con carga tnica).

Estas investigaoiones no resuelven el problema pero son de gran interes,
Gerole y Vennini (68-69) (1948-49) haciendo variar la solucidn colorante en
su pH desde valorei muy bajos (1,5 & valores elevados 11,5) observan due to-
dos los oonstituyentes oélulares pasan de una afinidad exclusiva para la piro
nina & una afinidad progresivamente oreciente para el verde metilo. Estos cam
bios de afinidad tienen lugar oon los diferentes pH para cada constituyente
célular; con pk bajos paras los que contienen DNA y oon pHi elevado para los

que contienen HNA.
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Hemos estudiado 261 ocasos de oervix uterino que se han agrupado de la
siguiente manera:

'A) BotOOEIVAX NOTMBl.cecttecccsaceccesconcacasasss 0ON 67 CABOB.

B) Seudoer0l16n.élandular PAPLl&T.cccectesnceces.s OON 37 OBNOB,

C) Ep1dermisacitfecececcecceccscccccesecoroscsacas CON 43 CABOS,

D) Epitelio intranguilleiscececscscccsscscsccensss GON 52 0BSOS,

E) Epitelio muy atipico no carcinomato®o.......... oon 12 casos.

F) Carcinome ™in 84tul...cveevcscncoccssceaseessses OON 11 casos.

G) MiOTOOCAYCiNOME. e setesscsasssonssascscsssascsse OON 3 ORBOS.

H) Caroinoma invasivo.ee.eccecscesssccccssnssescres 00N 36 CASOS.

Para sencilles en la exposiocién expresamos la intensidad de la Reacoi
én del PAS por medio de crucess & débilmente positiva; 4 + medianamente po-
sitiva; + ¢+ & fuertemente positiva. Cuando oon la digestidén con la saliva
desaparece el matorial PAJ 4 deoimos que existe gluoégeno, que puede ser
igualmentes 4 débilmente positivoy 4 + medianamente positivoj + + + fuerte-—
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mente positivo,
De forma semejante expresamos los resultados obtenidos con el asul al-

cian P‘.so
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EPITELIO PLARO NORMAL

CASO K®  1,Prep. n® 652.1.8.
HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano normalmente estruoturado en todo
su espesor aungue disoretamente atréfico. Hemorragia liinitadn en el eos
pesor del epitelio plano, l
REACCION DEL PAS. Capa superfiocial + +. Capa intermedia gluocdgeno + +.
Membrana basal banda delgada oontinua y de e¢olor rojo., Estroma con ha-
ces de color rojo.

CASO N¢ 2, Prep, n?, 672. M.B.S.
HFMATOXILINA EOSINA., Epitelio plano normalmente estructurado aunque al

go atréfioco.
REACCION DEL PAS. Cpps superficial + 4. Capa intermedia gluoégeno & +.
Membrana basal banda delgada oontinua y de color rojo. Bstroma oon ha-

ces de ocolor rojo.




115

CASO Ne 3. Prep. nt¢ 679. Fe3e

CASO

CASO

HEMATOXILINA EQSINA. Epitelio plano normalmente estructurado.
REACCION DEL PAS. Capa superfiocial + 4: Capa intermedia gluobgeno + +.
Membrana basal banda continua de color rojo y delgada. Estroma con ha
ces de oolor rojo.

Ne 4. Prep, nt 809. C.N.F,

HEMATOXILINA EOSINA. Bpitelio plano normalmente estructurado. Intenso
infiltrado intlamatorio orénico inespecifioco del estroma, que en algu
nos puntos envia digitaciones al 6pitolio plano.

REACCION DEL PAS. Capa superficial + 4. Capa intermedia gluoSgeno + +.
en el polo basal de las células, Membrana basal banda roja y estrecha
Estroma oon haoél teriidos de color rojo y otros de ocolor rosa pélido.
N®¢ 5. Prep., n® 1157. B de las H.M,

HEMATOXILINA EOSIRA. Epitelio plano normalmente estrueturado. Intenso
infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma, que en algu
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nos puntos envia digitaciones al epitelio plano.

REACCIOR DEL PAS. Capa superficial 4 4. Capa intermedia gluodgeno + &
en el polo basal de las células, Membrana basal banda roja y estrecha.
Estroma oon haces teiiidos de color rojo y otros de color rosa fflido,
Ne 6. Prep. ne 1181.a.§.!.

HEMATOXILINA EOS1NA., Pequeiio p8lipo endoocervioal sin particularidades,
Epitelio plano normalmente estrusturado,

REACCION DEL PAS, Capa superficial 4+ . Capa intermedia gluodgenod + +
Membrana basal banda ocontinua roja y delgada. Bgtroma con haces de 0o-
lor rojo y otros de color rosa pélido,

R* 7. Prep. n® 1457. A.G.C.

HEMATOXILINA ROSINA. Spitelio plano muy atréfioo comstituido por capas
superficiales faltando totalmente la capa intenmedia; no existen atipi
as,

REACCION DEL PAS. Capa supertioial ¢ +. Capsa intermedia desaparegida
gluodgeno —.flembrana basal bands roja estrecba y continua. Xitroma con
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haces rojos y rosa pélidos.

Ne 8, Yrep. n® 1531. B.H. de K,

HEMATOXILINA EOSINA. Spitelio plano muy atréfico reducido en algunas
sonas & tres § cuatro capas celulares) no tiene atipias.

REAECION DEL PAS. Capa superfiocial 4. Capas intermedias gulobgeno -,
Membrana basal banda estrecha roja y continua. Egtroma ocon haces de eo
lor rojo y rosa pélidos.

Ne 9, Prep. nt 1541. E.3.Q.H.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano normalmente estructursdo con gran
vasoularisaoién del utromﬁ subyacente. En algunos puntos engrosamien—
to de la pared vasgular,. _

REACCION IEL PAS. Capa supexrfioial ¢ +. Capa intermedia gluobgeno + &,
Membrana basal banda roja estrecha y continua. Estroma con haces rojos
Yy rosa pflidos, ‘ - : |

CAS0 N® 10. ¥rep, n® 1542, B,6.@,

HEMATOCILINA BOSINA., Bpitelio ‘plane. nominonto estruoturade,
. .
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REACCION DEL PAS. Capa superfiocial 4 $. Capa intermedia gluobgeno & &,
Membrana basal dbanda roja estrecha y ocontinua, Estroma oon haces rojos
y rosa p‘li@l.

N¢ 11. Prep. mt 1552. C.E.

HEMATOXILINA EOSINA. #pitelio plano normalmente estructurado.

REACCION DEL PAS« Cape superficial 4 . Capa intermedias gluobgeno 4 +.
Membrans basal banda roja estrecha y continua, Bstroms con haces rojoi
y rosa pélidos,

Nt 12, Prep. nf 1610 J.A.

HEMATOXILINA DO;INA. Epitelio plano discretamente adelgasado oon lige-
ra hiperqueratosis.

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial ¢ +. “apa intermedia gluolgeno 4
adelgasada, Membrana basal banda estrecha roja y continua. Estroma con
haces rojos y rosa pélidos,

Ne 13, Prep. il 1656, C del P del p.

EEIATOXnm RO3INA. Epitelio plano normalmente estructurado sin sig-
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nos de inflamaoién.

REACCION DEL PAS. Capa superfioial ¢ 4. Capa intermedis gluodgeno + &.
Membrana basal banda rojas estrecha y continua. Estroma con haces rojos
y rosa pélidos,

Ne 14. Frep. nt 1658,D.G.L.

HEMATOXILIRA EBOSINA. ®pitelio plano algo atréfico pero normalmente es-
tructurado,

REACCION DEL PAS. Capa superficial ¢ +#. Capa intermedia glucégeno +
casi ~.Membrana basal banda rojs estrecha y ocontinua, Estroma oon ha-
ces rojos y rosa pélidos.

Ne¢ 15, Prep. n® 1647. S.0.L.

HEMATOXILINA KEOSINA. Epitelio plano engrosado de estructura normal,
REACCION DEL PAS. Capa superficial & &. Capa intermedia gluolgeno ¢ en
el polo basal de las ocelulas, Membrana basal banda roja estrecha y con
tinua, E°troma ocon haoces rojos rosa pdlidos,

Ne 16, ¥rep, n¢ 1742.En.B.J.
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HEMATOXILINA EOSILA. Bpitelio plano muy atr8fioo reducido en algunos
puntos a cuatro 6 oinco hileras de oélulas de ocapa superficial sin ati
pias, Disoreto infiltrado inflamatorio erénico inespecifico del estror
ma..

REACCION DEL PAS= Capa superfiocial + 4. Capas intermediss gulodgeno -,
Membrana basal banda roja estrecha y continua. Estroma con haces rojos
y rosa pélidos,

N¢ 17= Prep. ng 1790, I.L.O.

HEMATOXILINA BOSINA. Bpitelio plano normlmete estruocturado,

REACCION DEL PAS. Capa superficial + 4. Capa intermedia gluodgeno + +.
Membrana basal banda roja estrecha y oontinua, batroma oon haces rojos
y rosa pélidos,

Ne 18, Prep, m® 1832, P.G.R.

EEMATOXILINA FOSINA. Epitelio plano normslmente estructurado.

EZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de color rojo homogenec. Oapa inter—
media gluodgeno + 4 de color rojo grnular, situado en el polo apioal
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de la célula, Capa basal de color ssul verdos en forma de banda delga-
da.

REACCION DE FEULGER ROSSERBEK. Tlile de forma casi exolusiva los nioleos
de una delgada banda de oélulas de ocapa dbasal, oon algunas mitosis. La
cape intermedia y superficial se tiifien muy débilmente.

N® 19, Prep. n® 18450. F.F.C.

HEMATOXILIFA EOSINA. Bpitelio plano normalmente estrueturado.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + &. Gapa in
termedia glucégeno 4 &. Capa basal de color azul verdoso,

REACCION DE FEULGEF ROSSENBEK. Tifie de forma emolusiva los ndcleos de
les células de la capa basal oon alunas mitosis,

REACCION DEL VERDE METILO PIRONINA. Capa basal y superficial oon abun—
dante material de color rojo. Capa intermedia con escaso material de

color rojo. Rdcleos de color verds,.

CASO N 20, PrOp. ne 18930 C.K.Le

HEMATOXILIFA EOSINA. Epitelio plano normalmente estructurado,
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AZUL ALCIAN PAS. Capa superiicial de oolor rojo homogeneo 4 +. Capa in
termedia gluobsceno + 4 de ocolor rojo granular, Caps basal reducida & -
dos 6 tres hileras de 0clor asul verdoso,

Ne 21, Prepe. n® 1915.B.B.0,

HEMATOXI1INA EOSINA, Epitelio plano normalmente estructuredo,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial discretamente engrosada de 0olor ro-
Jo homogeneo + 4. Capa intermedia ligersmente adel.asada gluodgenocd,
Capa basal aumentada de grosor de ocolor asul verdoso. Estromd 00On ha-—
ces saules fundamentalmente y escasos de oolor rosa pflido. Abundantes
oflulas @ebrdas,

REACG1ON IE FEULGEN ROSSENBEK. Tiiie los mucleos de las oélulas de la
caps basal y en la capa intermedia la reagoiln es megative. La oapa’si
perfioial se tifie de color rojo homogeneo sin estructurs, |
KEACCION DEL VERDE MBTILO FIRONNIA. Caps basal y superficial con abun~

dante material de oolor rojo. Caps intermedia apenas sin é1. Kuclece
de color verde, '
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Ne 22, Prep. n? 1994, A.P.V.

HEMATOXILINA E(OSIFA. Bpitelio plano algo adelgasado pero de estructura
normal, Intenso infilirado inflamatorio orénioco ines pecifico del estro
ma,

AZUL ALCINA PAS, Capa superfioial de color rojo homogeneo + +. Capa
intermedia gluocSgeno negatico. Capa basal muy engrosada de color asul
verdoso,

REACCION DE FEULGEN ROSSENBRK. Tifie 1os nucleos de una delgada ocapa de
células basales. La capa superficial de color rojo homogeneo, es deoir
tifle tanto el nucleo como el citoplasma,

e 23, Prep. N® 2113. M.de 1la C,V,

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano normalmente estructurado oon dis—
oreta hiperqueratosis,

AZUL ALGIAN PAS. Capa superficial muy engrossada teiiida de eolor mojo
homogeneo + + +. Capa intermedia disminuida de espesor gluoégeno +. Ca
pa basal normal de color asul verdoso. Membrana basal de oolor rojo ho
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mogeneo.
REACCIBN DE FEULGEN ROSSENBEK., Tifie los nucleos de las oélulas de la oa
pa superficial, que se halla enyrosada, de color rojo.

CASO N® 24. Prep. nt® 2215. E.O.D.
HEMATOXILINA OESINA. Bpitelio plano morfologiocamente normsl. Intenso
infiltrado inflamatorio orénico inespecidico del estroma.
AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo 4+ . Capa in
termedia glucégeno + 4 de oolor rojo granular. Capa basal de color
azul verdoso. Membrana baesal de color rojo violeta. Estroma eon haces
agules casi exolusivamente., Existen glandulas endooerviosles oon abun
dante sustancia agul violeta, situada en los epitelios y en las luces,
REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tine de rojo los nucieos de las océlulas
de la oapa basal. La oaps superficial est£ teiiida de color rojo homoge
neo.

CASO N® 25, Prep, nt 2251, AJ. del K,
HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio planoc atr8fico con intenso infiltrado im |
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flamatorio orénico inespecifico del estroma.

A4UL ALCIAR PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo 4., Capa in-
termedia giuodgeno & de color rojo granular. Capa basal de color agul
verdoso. Membrana basal de ocolor & rojo violeta, Estroma oon haces mzu
les oasi exclusivamente.

HEACCION .DE FEULGEN ROSSBNBKK. Tirie ligeramente de rojo los nucleos de
las céiulas de la capa basal.

N® 206. Prep. n® 2261, N.S.0.A.

HEMATOXILINA EOSINA. bpitelio plano algo atréfico pero de estruotura
normal .

AZUL ALCIAN PAS. Capa superiicial de ocolor rojo homogeneo 4+ 4. Capa in
termedia adelgasada gluedgeno &, Capa basal adelgazada de color asul.
Estroma oon haces agules,

KEACCION DE FEULGENK ROSSEHBE;. Tine los nucleos de las oélulas de la
capa basal en rojo. Las capas superficiales aparecen teiiidas de forma

homogenea,
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CASO N¢ 27, ¥rep. nt 2262. L.N.H¥.

BASO

Caso

HEMATOXILINA EOSINA, Bpitelio plano oon discreta hiperqueratosis y gran
cantidad de vasos, procedentes del conjuntivo. G¥an infilirado inflama
torio orénico inespecifioco del estroma.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo 4 #. Capa in
termedia gluoégeno 4 4. Capa basal engrosada en alsunos puntos de ocolor
asul, Estroma con haces agules fundamentalmente.

Ne 28, Prepe n® 2277. 8.E.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano con disoreta hipemqueratosis de las
capas superficiales y penetrsoiones vasculares dentro del epitelio,
AZUL ALGIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + #. Capa in
termedia gluodgeno + ¢ 4. Ospas basal de ﬁroaur normel y de ocolor asul

verdoso. flembrana basal de color rojo violeta. Estroms con haces de oo
lor azul y rojo en igual proporoidéne
Ne 290 Prep., nt 2292, D.H.B.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plane de estructura normal oon disopeta
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hiperqueratosis y gran ocantidad de vasos oon papilas que penetran en
Bu espesor.
AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo 4+ 4. Capa in
termedia gluoSgeno + 4. Capa dasal de gro-;r normal y de color agul ver
doso, Membrana basali de color rojo violeta, Estroma con haces agules,
CASO Ke 30, frep, ne 2320. J.lL.He
HEMATOCILINA EOSINAW Epitelio plano algo adelgaza@o pero noemalmente
estruoturado.
AZLUL ALCIAN FAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + +, Capa in
termedia giluolgeno nepativo, Cape basal de eolor asul., Membrana basali
de color rojo violeta. Estroma en el que predominan los haces agules,
REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK.Tirie débilmente los nucleos de las oélul
las de le oapa basal. La capa -uperfibill estd tenida de color rojo ho
MOgeNneo, |
CASO N¢ 31, Prep. ne 2466, J.3.D.
HEMATOXILINA EOSINA. Epiteiio plano oon hiperqueratosis pero de estrue
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turano normal,

AZUL ALCIAN FAS., Capa Buperiicial de color rojo homogeneo 4 4. Capa in
termedia de espesor normal gluodgeno + 4 de color rojo granular. Capa
basal de espesor normal y €e color asul. Membrana basal de color rojo
violeta. Estroma con hacee agules y rojos en igual proporoién.
REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK, Tiiie de forma casi exclusiva la capa su
perficiai oon mayor intensidad que normalmente.

Ne 32, Prep. n® 2497. V.S. de la G,

HEMATOXIIiINA EOSINA. Epitellio plano normal con discretu paragueratosis
AZUL AILCIAN PAS. Capa superficial engrosada de color rojo homhgeneo

+ 4. Capa intermedia glucdgeno 4 4. Capa basal de color azul, Membransa
basal de oolor rojo violeta, Esiroma con haces de color rojo y azul en
igual proporoidn,

N® 33, Prep., nt 2501. M%.I.G.

HEMATOXILIAN EOSINA. Epitelio plano muy engrosado con paraqueratosis y

gran cantidad de papilas con vasos que penetran en su espesor.
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AZUL ALCIAN PAS, Capa superficial de color rojo homogeneo 4 +. Capa in
termedia glucdgeno 4 + de color rojo granular., Capa basal aumentada de
espesor de ocolor aguli verdeoso. Membrana basal de oolor rojo violeta,

NW 34. Prep. n® 2513. MY.M.M.

HEMATOXILINA EQSINA. Epitelio plano normalmente estructurado,

AsUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia gluoégeno # +. Capa Lasal de color agul verdoso. Membrana bdba
sal de oolor rojo violeks.

N& 35, Prep. n® 2658, M.de la H.F,

HEMATOAILINA EOSINA. Epitelio plano normalmente estructurado con tenden
oia a la hiperqueratosis,

AZUL ALCIAN PAS. Capas superficiales de color rojo homigeneo + 4. Capas
intermedias glucégeno 4 +. Capa basal formada por una § dos hilerss de
oélulas. Membrana basal de oolor agul violta., Estroma con haces rojos
y azules en igual proporoidn,

RrACCION DE FEULGEN ROSSENBEK, Tine ocasi exclusivamente los nucleos de
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las células de la capa basal y en la capa superficial tiide de forma ho
mogenea nicleo y citoplasma,

CASON H® 36. Prep. n*.2744. J.N.F.
HEMATOXILIAN EOSINA: Bpitelio plano muy adelggzsdo pero normalmente en
truoturado oonstituido por tres § ouatro hileras de oélulasy df la sen
sacién de yue las oapas superficiales eastan desprendidas. Intenso in~
filtrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma.
AZUL ALCIAN PAS. Capas superfiociaies no existen, Capas intermedias glu
cégeno + +, Capa basal de color agul verdosq, Membrana basal de color
azul violeta.

CASO N+ 37. Prep, ne® 2823, M.U.deli T,
HEMATOAILINA EOSINA., Bpitelio piano con tendencia a 1la hiperqueratosis
y estruotura normal.
AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial engrosada de oolor rojo homogeneo & &
Capa intermedia giuodgeno 4+ +. Capa basal de color azul verdoso. Membra

na basal de coior rojo violeta. Esiroma oon haces rojos. En torno a lo
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vasos se observan tambien haces rojos.

KEACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie la ocapa superticial engrosada muy
intensamente, En la capa basal los ndcleos estén teriidos en rojo.

Ne 38, Prep, nt 2827. CoF.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano de estructura normal oon hiperquera
tosis y gran cantidad de papilas conjuntivae con vasos en el espesor
del epitelio llegando ocasi hastia la superficie. Intenso infiltrado in
flamatorio ofénico inespecifioo del estroma,

AZUL ALCIAN PAS. Capas iintermedia disminuida de espesor glucégeno +.
Capas superficiales aumentadas de espessr, de ocolor rojo homogeneod + &
Capa basal de ocolor agul verdoso. Membrana basal de color agzul violteta
Estroma con haoces rojos y azules,

R® 39, Prep. n?. 2999.M®.J.A.P.

HEMATOXILINA FOSIFAe Bpitelio plano normalmente estruoturado.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocisl de ocolor rojo homogeneo ¢ +. Capa in

termedia gluodgeno + + de ocolor r0jo granular. Capa basal de ocolor aszul
verdoso. Membrana basal de color rojo violeta, Estroma haces rojos,
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REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie intensamente la capa superfiocial y
menos los® nucleos de las oélulas de la ocapa basal.

Nt 40, Prepe n?,.3058,C.delB, del B,

HEMATOXILINA EQSINA. Epitelio plano normalments estructurado, Gran neo
formacién vasocular,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superticial de ocolor rojo homogeneo + +. Capa in
termedia gluoogeno # & de color rojo granular, Capa basal de oolor agul
verdoso. Membrana basal de color rojo violeta. Estroma oon haces rojos
y azules en igual proporocién, '

REACCION DB FEULGEN ROSSENBEK. Tifie los nueleos ée las océlulas de la oa
pa basal de forma disoreta,

Nt 41, Prep. n® 3156. F.8.0.

HEMATOAILINA EOSINA. Epitelio plano muy atréfico eonstituido casi exclu
sivamente por unas hileras de oélulas de oapa basal, Hay sonas en que
el sspesor del epitelio es normal. Intenso infiltrado inflamatorio eré
nico inespecifioco del estroma,

|
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AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo +. Capa in-
termeidia gluodgeno + de color rojo granular, Capa basal de color asul
verdoso. Meabrana basal de color rojo violeta. Estroma oon haces rojos
Yy azules,

N® 42, Prep, n? 3177. AD.N.

HEMATOXILINA EOSIFA. Epitelioc plano normalmente estructurado con gran
neoformacién vasoular. Intenso infiltredo inflamatojio orénico inespee
cifico del estroma, | | )

AZUL ALCIAN PAS, Capa superficial de ocolor rojo homogeneo 4+ +. Capa in
termedia gluoSgeno 4+ + de ocolor rojo granular. Caps basal discretamente
sumentada. Membrana basal de oolor rojo violeta, Estroma con haces de
oolor rojo.

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie la capa superfiocial mucho més inten
samente que todo lo demés. En la capa basal se tirien los nmicleos.

CASO Ne 430 Pl“p. n¢ 32290 P.BJM,

HEMATOXILINA BOSINA. Bpitelio plano normalmente estructurado oon gran
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cantidad de vasos en su espesor. &1 epitelio en conjunto estd adelgasa
do.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocisl de ocolor rojo homogeneo + &. Capa in
termedia gluodgeno ¢+ + de color rojo granular. Capa basal de ocolor asul
verdoso, Membrana basal de golor rojo violeta. Bstroma son haces de o0
lor rojo Yy asul,

K® 44. Prep, nt 3235. F.B.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano normalmente estructurado oon gran
cantidad de vasos en su espesor,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de ocolor rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia gluocégeno + + de color rojo granular. Capa basal de color agul
verdoso. Membrana basal de color rojo violeta, EBstroma con haces rojos

Y asules,

CASO N®* 45, Prep, nt 376l. G.R.P.

HEMATOXILINA EOSINA. Bpitelio plano adelgasado a expensas de la capa su
intermedia pero morfologiecsmente normal ocomo oorresponde a la edad de
la paciente. Intenso infiltredo inflamatorio arénico enespecifioco del
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estroma,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de ocolor rojo homogeneo + +. Capa in
termedia adelgasada gluedgeno + de oolor rojo granular, Capa basal de
color azul verdoso. Membrana basal de ocolor rojo violeta, Estrome con
haces rojos y asules,

Ne 46. Prep. n®? 3829, C.P.C.

HEMATOXILINA BOSINA. Epitelio plano normalmente estruocturado.

AZUL ALOIAN PAS, Capa superficial de ocolor rojo homogeneo + &, Qtpa in
termedia gluodgeno + + de color rojo granular. Capa basal de ocolor asul
verdoso. Membrana basal de color rojo violeta. Estrome oon haces rojos
y asules,

N® 47. Prep, n® 3843. OM.V. |
HEMATOXILINA BOSINA. Epitelio plano con discoreta hiperquerasosis, Inten
80 infiliredo inflamatorio erdnioco inespecifico del estroma.

AZUL ALCIAN PAS. Oapa superficial de oolor rojo homogenee + + +. Capa

intermedia de oolor rojo granular gluedgeno + 4. Capa basal de coler
agul verdoso, Membrana basal de ooler rojo violeta. Estroms oen predo
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minio de los haces rojos,.

CASO N® 48, Prep. n® 3939. P.G.E.
HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano con discreta paraqueratosis. Inten
80 infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma.
AZUL ALCIAN PAS. Capes superficial de color rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia gluodgeno & 4 de oolor rojo granular, Capa basal disoretamen—
te engrosada de color azul verdoso. Membrana basal de color rojo viole
ta. Estroma oon predominio de los haces asules,

CASO N®* 49, Prep. n®* 13955, L.8.E.
HEMATOXILINA EOSINA. Epitelic plano normal muy adelgasado. Intenso in-
filtrado inflamatorio ordnioco inespecifico del estroma.
AZUL ALCIAK PAS. Capa superficial de oolorx rojo‘hcuogenoo %+ ¥+ Capa in
termedia gluoSgeno casi negativo muy adelgasada, Capa basal de oolor
agul verdoso. Membrana basal de ¢olor rojo violeta, Estroma ocon haoces
rojos,

CASO Nt 50. Prep. ne 4120. 'v.AQIoG.
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HEMATOXILINA EOSINA. bpitelio plano oon hiperqueratosis y gran canti-
dad de vasos en el tejido oonjuntivo en el que hay intenso infiltresdo

“inflamatorio orénico inespecifico del estroma,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfioial de color rojo homogeneo & 4. Caps in
termedia adelgasada gluefgeno 4 de oolor rojo granular, Capa buallnd.o
color agul verdoso. Membrana basal de oolor rojo violeta., Eatroma oon
haces rojos y agules en igual proporeién,

N* 51, Prep. ne 4143. A.8.5.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano normalmente estiructurado. Intenso
infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma, y gran neo-
formacién vascular,

AZUL ALCIAN PAS, Capa superfiocial de oglor rojo homogeneo &, Capa in-
termedia gluobgeno & & de color roje granular. Capa basal de color asul
verddno diecretamente engrosada, Estroma oon haces asules,

Ne 52. Prep. n? 4277, B.G.R.

HEMATOXILINA EOSIFA. Epitelio plano normalmente estruoturado,
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AZUL ALCIAN PAS. Caps superfiocial de oolor rojo homogeneo & &, Capa in
termedia glucSgeno + + de color rojo granular, Capa basal de color asul
verdoso, Membrana basal de color rejo violeta, Estroma oon haces agules,
Ne 53, Prep. n® 431i9. P.1.B.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano adelgazado en algunos puntos pero

de estructura normal con gran cantidad de vasos en su espesor. Intenso
infiltrado intlamatorio orénico inespecifioo del estroms, '
AZLUL ALCIAii PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + +. Capa in
termedia gluobgeno + & de color reojo granular, Capa basal de ocolor asul

verdoso, Nembrana basal de color rojo violeta. Estroma oon predominio

de los haces rojos,
Re 54. Prep. n® 4337b. T.G.V, |
HEMATOXILINA BOSINA. Epitelio plano ocon hiperqueratosis y ligeramente
adelgagado con vasos en su eapesor, Intenso infiltrado ianflamatorio aréd
nioo inespecifieo del estroma,

AZUL ALCIAR PAS. Capa superfioial’'de color rojo homogneo + 4. Capa in
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termedia ligeramente disminuida gluodgeno 4. Capa basal de ocolor agul
verdeso. Membrana basal de color rojo violeta. Estroma con haoces rojos
Ne 55. Prep. n® 4420, D.J.F.

EEMATOXI.LINA EOSIBA. Epitelio plano oon disoreta hiperqueratosis pero
de estructura normal.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de ocolor rojo homogeneo + . Capa in
termedia gluclgeno & & de color rojo granular, Capa basal de color asul
verdoso. Membrana basal de oolor rojo violta. Jstroma oon haces rojos
y szules en igual proporoidén.

Ne® 56. Prep, n® 4428, V.0.0.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano algo adelgazado pero de estructure
nomal.j

AZUL ALCIAN PAS. Caps superficial de color rojo homogeneo + +. Capa in

termedia adelgazads glucdgeno ocusi negativo. Caps basal de ocolor asul
verdoso, Membrana basal de oolor rojo violeta, Estroma oom haces asules
¥ rojos en igusal proporoién.
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Nt 57. Prep. n® 4429. T.G.A.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano muyy adelgasado faltando en algunas
gzonae, intenso infiltrado inflamatorio orénico inespecifioco del estroma
AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de oolor rojo homogeneo + &. Capa in
termedia gluodgeno negativo. Capa basal de color asul verdose. Memprana
basal de color rojo violeta., Estroma oon haces rojos y asules en igual
proporcidén.

Ne 58, Prep. n¥ 4469. J.MJM%

HEMATOXILINA EOSINAS Epiteiio plano de estructura normal pero oon mu=—
chos vasos en su espesor, Intenso infiltrado inflamatorio orénico ines
peocifico del eairoma.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo 4+ &. Capa in
termedia gluocdgeno + 4 de ocolor rojo granular, Capa basal de oolor ver
de azulado. Membrana basal de color rojo violeta, Estroma oon predemi-

nio de los haoes rojos,

Ne 59, Prep. nt 45350 M8 ,1,G.C.
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HEMATOXILINA ECSINA. Epitelio jano adelgazado en su totalidad pero oon
gran hiperqueratosis.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de oolor rojo homogneo 4 4., Capa in
termedia glucdgeno negativo. Capa basal de ocolor azul verdoso, Membra-
ne basal de color rojo violeta. Estroma con haces azules y rojos en
igusl proporoiédn.

Ne 6D, Prep. n® 4536, E.T. del H.

HEMATOXILINA EOSINA. Bpitelio plano adelgasado oon gran oantidad de va
BOS en su espesor pero por lo demés de estruotura normal, Intenso infil
trado inflamatorio crémnico inespecifico del estroma.

AZUL ALCIAX PAS. Capa supesrficial de oolor rojo homogeneo + +. Caps in
termedia glucdgeno & &, de ocolor rojo granular. Gapa basal de color
agul verdoso, Membrana basal de coler rojo violeta. #stroma con predo-
minio de los haces de color rojo.

N® 6l1. Prep. ng 4555+ LeQe8e

HEEMATOXILINA EOSIRA. Epitelio plano con hiperqueratosis de las capas
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superfiociales y en algunos puntos g¢ran cantidad de vasos. Intenso infil
trado inflsmatorio orénico inespecifigo del estroma.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfieial de oolor rojo homogeneo + #. Capa in
termedia glucdgenc ¢ + de color rojo granular, Capa besal engrosada de
color agul verdoso. Membrana basal de ocolor rojo violeta, E-tromauben
haces azules,

N® 62. Prep., n? 4564, A.L.M.

HFMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano oon paragueratosis y en algunos pun
tos adelgazado. Intenso infiltrado inflamatorio orénico inespecifico
del estroma.

AZUL ALCINA PAS. Capa superficial de oolor rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia adeigazada gluodgeno ¢ de color rojo granular. Capas basal de
oolor rojo violeta, Membrena basal de golor rojo violeta., Estroma eon
haces agules,

Fe 63, Prep. nt 4654. ue.¥, 7.,

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano oon hiperqueratosis ¥ &ran cantidad
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de hemorragias y vasos en el o8pesor,

ALUL ALCIAN PAS. Capa superficial de oolor rojo homogneo + $. Capa in
termedia gluodgeno + + 4o oolor rojo granular., Capa basgl de ocolor
agul verdoso. Membrana basal de oolor rojo violeta, Lstrome oon haces
azules y rojos en igual proporoidm.

Re 64. Prep. n® 4657. G.R.P,

BIMAYOXI.INA EOSIKA. Epltelio plano muy adelgasado; en aigunos puntos
perdida del wiwo y ea otros hiperqueratosis y vasos en el espesor del
epitelio. Intenso infiltrado intismatorio ordnico inespecifico del e~
trumae .

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogneo & +. Capa in
termedis gluoSgeno ¥ 81go disminuida de espesor. Capa basal engrosada
de color azul verdose. Membrana basal 48 0olor r0jo violete, #stroma
oon haces rojos.

CASO Re 65. Pmpo ne 4783. H‘.S.Ro

HFMATOXILINA EOSINA. Epiteiio plano my adelgazado; en algunos puntdie
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estd muy vasoularisado y reducido a dos § tres capas. Intenso infiltre

do intlamatorio orénico inespeocifioco del estroms.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de oolor rojo homogeneo 4. Capa imter
media inexistente. Capa basal adegazada de oolor asul verdoso, Membrans
basal de oolor rojo violeta. Estroma oon predominio de los haces rojos.
Fe 66. Prep. nt 4784. 1L.F.C.

AFMATOXILINA FOSINA. ¥pitelio plano normalmente estructurado con vasos

en su espesor. Intenso infilirado inflamatorio ordnico inespeocifico del
eatroma, -

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de oolor rojo homogeneo & &, Capa in

termedia gluodgeno 4 4, de color rojo granular, Capa ba.a} de oolor ver

de azulado. Membrana basal de color rojo violeta, Sstroma con haces asu

N® 67. Prep. n® 4788, J.L.B.
HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano normalmente estructurade.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de eolor rojo homogeneo & 4, Capa in
termedia gluocogeno & & de golor rejo granular. Capa basal de color ver
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de azulado, Membrana basal de¢ color rojo vicleta, Estroma con haces ro
jos y sgzules en igual proporcién,.
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SEUDOLHOSION GLANDULAE DB CUKLLO

CASO N2 1, Prep. ne 479. APJM,

CASO

CAS0

HEMATOXILINA EOSINA, Seudoerosién glandular papilar. Intenso infiltra
do inflamatorio crénico inespecifico del estromas.

REACCION DEL PAS. Material PAS 4+ ¢ en los epitelios y luoes glandula-
res, |

K® 2, Prep, n® 731, A.L.C.

HEMATOXIIINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar con intenso infil-
trado inflmtorio' orénioo inespecifico del estroma.

REACCION DEL PAS. Glandulas oon gren cantidad de material PAS + sin di-
cerir,

Re 3. Prep., n® 1131, E.G.K.

BEMATOXILINA EOSIFA. Seudoerosién glandular papilar de cuello. Intenso
infiltrado 1nflmforio crénioco inespecifico del estroma.
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REAGCION DEIL PAS. Glandulas con sbundante material PAS & en los epite-

lios glandulares.

Ne 4. Prep, n® 1307. S.8.ls

MRMATOXILINA BOSINA. Seudoerosidén glandular de cuello oon intenso com-

ponente inflamatorio orénico inespecifioo del estroma.

REACCION DEL PAS. Glandulas con abundante material FAS 4 en los epite-

lios glandulares,

N® 5, Prep, n* 1308, C.C.R.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosiém glandular papilar de cuello con inten
80 infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del esiroma,

REACCION DEi PAS. Glandules eon abundante material PAS 4 en los eplte-

lios y en la lug glandular, Estiroma ocon haces rojos y rosa pflidos,

Ne 6, Prep., n® 1427. P.D.8.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar de guello con inten

80 infiltrado inflamatorio orénice inespecifico del estroms,
HEACCION BEL PAS. lMaterial PAS + en los epitelios y en las luces slan

|
|
J
n
|
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dulares,

Ne T. Prep. nt 1447. V.L.G.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar de cuello oon intens
so intiltrado inflamatorio orénico inespecifioco del estroma.

RFACCION DEL PAS. Glandulas oon abundante material PAS + no digestiblie.

Lstroma con haces rojos y rosa pélidos,

Ne 8. Prep. n® 1463. L.D.G.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosidén glandular papilar de cuello oon inten
80 infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma.

REACCION DEL PAS. Glandulas ocon abundante material PAS ¥.

N¢ G, Prep, n® 1626, A.B.T.

HEMATOXILINA KEOSINA. Seudoerosidn glandular papilar dé ousllo ocon inten
so infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma.

EZACCION DEL PAS. Glandulas con abundante material PAS 4. Estromsa oon

haces rojos y rosa pélidos,

CASO N® 10, Prep. n® 1633. J.R.R.
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HEMATOXILINA EOSINA. Erosién glandular papilar de cuello oon discreto
infiltrado intlamatorio orénico inespecifioco del estroma,
ki ACCION DEL PAS. Glandulas con abundante material PAS 4 y estroma com

haces rojos y o ross& pdlidos,

CASO N' llo Prep. n° 1651. Eo}(.H.

CASO

CAS0

HEMA'TOXILINA ECSIAKN., Seudoerosién glandular papilar de cuello sin compo
nente inflamatorio.

RLACCION IEL PAS, Glandulas con material PAS 4. Estroma oon haces de eo
lor rojo y otros de color roesa pélido, |

N® 12. Prep. n® 1657. F.G.D.

HENATOMILINA ©OSINA. Seudoerosién glandular papilar de ouello oon dis-—
creto infiltrado inilamatorio ordnico inespecifico del estroma, Al la-
do pélipo endocervioal muy vasouleriseado.

ELACCION DE. PAS. Glandulas oon abundante material PAS 4.

N 13, Prep. n9 1673. Aslele Fo

BEMATORILINA BOSINA. geudoero-ién &landular papilar de euello eon inten
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80 infiltrado inflamatorio orénioco inespecifioco del estroms.
REACCION DEI PAS. Glandulas oon abundante material PAS 4,
CASO Ne 14, Prep, n® 1703, E.B.J. |
HEMATOXI1LINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar de ouello oon inten
80 intiltrado inflamatorio orénico inespecifieo del estroma,
RFACCION DEL PAS., Glandulas oon abundante material PAS 4.
CAS0 N¢ 15, Prep. n* 1927. M.F.G.
HEMATOXILINA BOSINA. “eudoerosién glandular papilar de euello .
AZUL AICIAN PAS. Glandulas con gran oantidad de material de eolor asul
viocleta en los epitelios glandulares. Abundantes oélulas cebadas, Es~
troma oon haces de color asul y algunos rojos,
CASO R* 16. Prep. n® 1981, P.C.B.
HEMATOXILINA EOSIKA. Seudoerosfén glandular papilar de cuello.,
AZUL ALCIAN PAS. Glandulas oon gran cantidad de material asul violeta.

Estroma ocon haces rojos predominantemente y algunos de oolor agul,

C230 Ne 170 Prop. ne 2009- D.F.V,.
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HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar de cusllc.

AZUL ALCIAN PAS, Glandulas ocon gran gantidad de material aszul violeta.
Estroma ocon haces rojos predominantemente y clgunos de color asul,

Ne 18, Prep. n? 2075. G.P.A.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoeroeidén glandular papilar de cuello.

ALUL ALCIAN PASe Glandular con sustanoia agul violeta en los epitelios
Es$roma oon haces agules y rojos, en igual proporoién.‘

REACCION DB FEULGEN ROSSENBEK. Tifie intensamente 1los ndoleos de los
epitelios glandulares,

N¢ 19, Prep. n® 2155. J.M.G.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar de ocuello oon dis-
oreta infiltracién inflamatoria orénica inespecifioca del estroma.
AZUL ALCIAN PASs Glandulas ocon sustancia asul violeta en los epitelios
yen las luoces glandulares. Bstroma oon predominio de los haoces rojos

sobre los agules,

RFACCION DB FEULGEN ROSSENBEK. Tifie muy intensamente los niicleos celu
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lares de los epitelios gleanduleres,

N® 20. Prep., n® 2291. F.R.R.

BEMATOXIi INA LOSINA. Jeudoerosfdn glanduiar papilar de ocuello con dis-
oreto intiltrado inflamatorio ardnico inespecifico del estroma.

AZUL ALCIAN PAS., Glendulas con sustancis azul violeta en los epitelios
glandulares., Bstrome oon gran vasoularizacidn y haces de color rojo.
Ne® 21, Prep. n® 2585, A.M.C.

HEMATOXIiINA BOSINA. Seudoerosidn glandular papilar de ocuello.

AZUL ALCIAN PAS. Glandulas ocon sustancia azul violeta en los epitelios
y en las lucee glandulares. ®stroma con haces de coloTr rojo.

K® 22, Prep., ne 2822, MiG.A.

ERMATOXILINA BOSINA. Seudoerosién glandular de cuelio oon intenso infil
trado inflamatorio orénico inespecifico del estroma.

AZUL ALCIAN PAS, Glandulas con material de color azul violeta., Estroms
oon haces azules y rojos. En torno a los vasos haoces rojos fundamental

mente,
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Ne 23. frep. n®? 2939, C.B. de J.
HEMATOXILINA BOSINA. Seudoeroeién glandular papilar de ocouello con inten
g0 infiltrado inflamatorio crénico inee pecifico del estroma, y gran
vascularigadién,. '

AZUL ALCIAN PAS. Glandulas oon material azul violeta, Estroma ocon ha-
ces rojos.

REACCION DE FEULGEN ROSENBEKe Tifie los nioleos célulares de los epite-
lios glandulares.

N® 24, Prep. nt 2945. E.C.S.

HEMATOXILINA FOSINA. Seudoeroeién glandular papilar de cuello.

AZUL ALCIAN PAS, Glandulas con abundante mateial de oolor asul violeta
kstrome oon haces de color azul,

Ke 25. Prep. n® 2949. E.R.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién galndular papilar de cuello con inten
so infiltrado inflamatorio orénico inepecifico del esiroma y gsan vas-—
oularizaoidn.
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AuUL Al C1AN PAS. Glandulas con mucho matetial de color azul viocleta,
Estroma con haces rojos. A

REACCION IE FEULGEN ROSSENBEK., Tifie débulmente los nicleos de las eélu
les de los epltelios glandulsres y de las células plasmiticas.

N¢ 26, Prep. nt 2955, M.G.R.

HinA4OX1:.INA TOSINA. Seudoerosién glandular papilar de cuello.

AZUL ALCIAN PAS. Glandulas oon mucho material de ocolor agul violeta,
rstroma ocon haces rojos y gran oantidad de vasos oon halo rojiso.

Ne 27. Prep. n? 3035. M.8.G.

HEMATOXIL INA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar con intensa vasou-
laxizgeidn.

AZUL ALCIAN PAS. Glandulas con gran cantidsd de material de solor azul
violeta en los epitelios glandulares, “stroma oon haces rojole.

Ne 28, Prep. nt 3079. C.C.D.

HEMATOAILINA ECSINA. Seudcerosién glandular papilar de cuello oon inten

80 infiltrado inilamatorio orénico inespecifico del estroma,




CASO

CAS0

155

AZUL A1CIALi PAS. Glandulas con ;ran O6antidad de materila asul violeta,
en los epitelios glendulares. Estroma con haces agules.

K:ACCION DE FERULGEN ROSSFNBEK. Abundantes células plasméticas que se
tiuen intensamente con éste prooeder,

Ne 29, Prep. n¥ 3137. M.S.R.

HENATOLILINA BOSINA, Seudoerosidén glandular papilar de cuello con inten
80 intiltrado inflamatorio crénico inespecifico del estroma, y gran neo
formaoién vasoular. Bn algunas glandulas hay zones de metaplasia indi-
recta.

AZUL ALCIAN FAS. Glandulaes ocon material de color azul violeta. Estromes
oon haces rojos y azules en igual proporoién. En las gonas de metaplaw
sis aparecen alternando zonas de oolor rojo oon otras de asul violeta.
N® 30, Prep, n® 3138. E.S.A.

HEMATOXILINA BOSINA. Seudosrosién glandular gon intenso infiltr@do in-

flamatorio crénico inespecifioco del estroma,

AZUL AiCIAN PAS. Glandulas con mzterial de color agul violeta. Estroma
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ocon haces agules y rojos,

Fe 31, Prep. n® 3618, 1.G.G,

EENMATOXILIFA EOSINA., Tejido conjuntivo con algunas formaciones glandu~
lares e intenso infiltredo inflamatorio orénico inespecifico del estro
ma., |

AZUL ALCIAN PAS. Glandulas con material de ocolor asul vicleta en los ¢-
pitelios galndulares,

EEACCION DE rEULGEN ROSSFNBEK. Tifie los niciecs de las numerosas @élu-
les plasmétiocas que existen, '

Ke 32, Prep. nt 3662. A H.M. A }

BEMATOXIZINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar de ouello con inten
g0 infiltrado inflamatorio orénieo inespecifico el estroma.

AZUL AICIAR PASs “landulas con materisl de color azul voilets. fstroma

con haces azules y rojos en igual proporecién,

QASO N. 330 Prep. n' 40060 V.S.So

HFMATOXILINA EOSIAN. Seudcerosién glandular papilar de oueldo oon go-




CASQO

157
nas de metaplasia.

AZUL ALCIAR PAS. “landulas con gran eantidad de material de color agul
violeta, iﬂtronl oon predominio de los haoes rojos,

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. En las gonas metaplasicas loes ndcleos
océlulares parecen intensamente teiildos.

RFACCIOR DEL VERDE METILO PIRONIFA. En ian ¢landulas metaplasicas apa
recen los nicleos de color verde intenso oon abundantes mitosis, y ma
terial de color rojo en los ocitoplasmas,”

Ne 34. Prep. nt® 4210, T.8.G.

HEMATOXI1INA EOSIAN. Seudoerosién glandular papilar de cuello.

AZUL ALCIAN PAS. Glandulas con material de oolor asul violeta, Estroma
con predominio de loe haces rojos,

REACCIOR DE FEULGEN ROSSENBEK. Los nGcleos oélulares aparoen intensa
mente tefildos asf{ como tambien las células plasméticas,

REACCION DEl VFRDE METILO PIRONIRA. Abundante materisl de color Tojo

en las ocapas superfioiales y basal y nlcleos teriidos de ocolor verde,
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CA=Q N® 35, Prep. n9 4537. E.M.P,.

Ca30

HEMATGXILINA EOSINA. Seudoeroesfdn glandular de cuello oon intenso in-—
filtredo intlamatorioc orénico inespecifico del estroma.

AZUL A7 CIAN PAS. Glanduias oon abundante material de color azul violeta
stroma oon haces de color azul y rojo.

FYACCION DE FEULGEM ROSSENBEK. !.o8 nicleos oélulares del epitelio glan
dular aparecen intensamente tetiidos

RFACCION DE{ VIRDE METILO PIRONI¥A, Aparecen en las ;landulas endocer
Yicales material rojo en ambos polos oélulares., Lfmitando las glandu-
ias sparece una sustancia en forma de membrana rojiza semejante a la
tzsal y loe nlicleos intensamente tenidos de color verde. En el infiltra
do inflamatorio se tirien las células plasmiticas con el vrotoplasma de
color rojo y el nucleos de color verde. |

Ne 36, Prep, n® 4658, S.M.N.

REMATOXILIVA ECSIFA, Seudoerosidén glandular oon intenso intiltredo in-

fianatorio orénioco inespecifico decl estroms.

1
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ALUL A1.CIAL PAS. Glandulms ocon gran csntidsd de materiael de color asul

violeta,.
CASO ke 37. Prellc ne 4850' VORCCQ
EENATOXI. IXA EOSINA. Seudoeros#sn clandular papiiar de cueilo con inten

so infiltrado inilamstorio crénico inespecifico del eatroma, y g¢ran neo

furuecidén vascular,

AZUL ALCIAY PAS. Glandulas con meteriel de ocolor szul violeta.
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EPLIERMIZACION

CASO N 1. Prep. n? 464. T.T.
HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de cuello oon escasa oanti
dad de epitelio plano mormalmente estructurado. En el estroma intenso
infiltrado inflamatorio orénico inespecifioco.
REACCION DEL PAS. Capa superfioial + 4. Capa intermedia oon gluoSgeno
+ + 4. Membrana basal banda roja y continua.

CASO R® 2, Prep. m? 537. M8, T.A.V.
HEMATOXILIFA EOSINA. Seudoerosiéa glandular de cuello parcialmente epi

dermizada. En algunos puntos paraquerstosis. E1 1lfmite entre el epite~ \
lio plano y el conjuntivo aparece ligeramente ondulado. No existen im— |
portantes atipias. Disorete infiltrado inflamatorio cfonico inespecifi |

co del estroma,

REACCION DEL PAS. Capa superfiocisl 4 +. Capa intermedia oon gluoSgeno
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+ +, situado en el polo basal de las células. Membrana basal dbanda rojs
estrecha y continua. Estroms& oon haces de color rojo.

N® 3. Prep. n*t 604, A.C.S.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de ocuello parcialmente epi
dermisada, Epitelioc plano disoretamente adelgasado con Ifmite ligera-
mente ondulado sin atipiss, con leucooitos en su espesor. Estroma eon
intenso infiltredo inflamatorio fundamentalmente oélulas plasafticas y
linfoocitos.

REACCION DEL PAS. Capa superfioial ¢ 4. Capa intermedis oon glucdgeno
+ +, situado fundamentalmente en el polo basal de la oélula, Estroma
ocon hages rojos.

Ne 4. Prep. nt 670. 8.M.G,

HEMATOXILINA BOSINA. Parsqueratosis oon disoretas hiperactividgd de la
oapa basal y papilas peneirando en el tejido conjuntivo que en algunes
puntos siguen la topografia glandular. No hay importantes atfpias, In-
tenso infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estrema.
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REACCIOK DEL PAS. Capa superficial ¢ &, Capa intermeia oon gluoégeno

+ &, en el polo busal de las células. Membrana basal banda roja estre
cha y continua,

Ne¢ 5, Prep. n* 744, DJM.N,

HEMATOXIiINA EOSINA. En algunas sonss el epitelio plano estif adelgasa
do a expensas fundamentalmente de la oaps intermedia ya que las super
ficiales aparecen discretamente engrosadas ocon parsqueratosis, y la ba
sal es de espesor normal.hxisten papilas de tejido oconjuntivo que pene
tran casi hasta la superfiocie. Estroma oon infiltracién de oélulas re-
dondas e intensa vasocularisacién. Junto a este puede observarse una ex-
tensa epidermizacién.

REACCION DEL PAS. Caps superficial + +. Capa intermedis adelgasada oon ;
glucdgeno oasi neiativo. Membrans basal banda rojs estrecha y continua.
En las gzonas de epidermisescién: Capa superficial & 4. Capa intermedia
oon gluodgeno ¢ +. Membrana basal banda roja estrecha y oontinua. Estro

ms ocn heces rojos y rosa phlidos.




CAS0

CASO

163 —

K¢ 6., Prep. n¢ 1097. CeS.A.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de ouello, Escass ocantidad
de epitelio plano noemalmente estructurado, prosoplasia. Intenso infil
irado inflamatorio orénico inespedifioco del estroma,

REACCION DEL PAS. Capa superficial 4 4. Capa intermedia gluobgeno + + +
Membrana basal banda roja esirecha y continus. Estroma oon haces rojos
Y rosa pdlidos., Glandulas abundante material PAS &.

Ne¢ 7, Prep. n? 1107. A.R.A.

HEMATORILINA EOSINA. P6lipo endocervical oon gran cantidad de glandulas
endocervicales. Extensa epidermigaoén. E1 epiéelio plano penetra en el
espesor del conjuntivo a gran profundidad pero siguiendo la topografia
glandular. Bay coexistenoia del epritelio plano y del oilindrico. ¥is-
oretas atfpias. Gran infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del
estroma.

REACCION DEL P2Ss Capa superficial 4. Capa intermedia ocon gluobgeno +.

Membrana basal banda roja estrecha y continua, Glandulas oon abundante
material PA§ 4+

f—— e — L
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K¢ 8, Prep. n® 1150. M.A.R.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano adelgazado en algunos puntoss en
otros de espesor normal. Disoreta hipersctividad de la ocapa basal que
en algunas gonas presenta pequerias penetraciones en el conjuntivo y en
las glandulas. Se observa una glandula dilatada levemente oon su lus
casi rellena de epitelio plano coexistente con epitelio cilindrioco; en
el corte no se observa continuidad del epitelio plano de esta glandula
Yy el de superficie; podria tratarse de una prosoplasia aunque no puede
descartarse la posibilided de su procodoﬁoia por oontinuidad. Intenso
infiltrado inflamatorico orénico inespecifioco del esiroma.

REACCION DEL PAS. “apa superfiocial + + +. Capa intermedia oon gluoégeno
+ &+ 4, situado en el polo basal de las oélulas. Membrana bessl bands ro
ja estrecha y oontinua. Estroms con haces de color rojo y rosa pélido,
K% 9, Brep. n? 1253. C.M, M, | .

HEMATOXILINA EOSIFA. Epitelio plano normalmente estructurado, ¥n algu~
nas sonas penetrs en las glandulas., Seudoerosién glandular papilar par
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cialmente epidermiszada con gran ocomponente inflamatorio del estroma.
REACCION DElL PAS. Capa superficial + 4. Caps intermedia oon glucSgeno
4+ 4. Mombrana basal bamda roja estrecha y oontinua. #stroma con haces
rojos y rosa pélidos. Glandulas con abundante material PAS 4 en los
epitelios y en las luces

N® 10. Prep., n? 1518. RJ.G.

HEMATOXILINA EQSINA. Soudoero.sién glandular de ocuello parcialmente epi
dermirada oon intenso infiltrado inflamatorio orénico inespecifioco del
estroma., Al lado existe una franja de epitelio totalmente normal,
REACCION DEL PAS. Capa superficial + 4. Capa intermedia oon éluoég.no
+ &, Membrana basal bands roja estrecha y continua. *1 epitelio de re-
generacién joven apenas oontiene gluobgenos.

Ne 11, Prep. n? 1520, M.l B.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular paroialmente epidermisada
oon intenso infiltrado inflametorio erénico inespeoifico del estroma.

Epdtelio plano sin atfpias.
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REACCION DElL PAS. Capa superfiocial +. Capa intermedia ocon glucégeno oa
si negativo, en el epitelio de regeneracién joven. Membrana basal panda
roja estrecha y continua, Estroma oon haces rolaupllidbl en gran oanti
dad, Glandulas con abundantes material PAS + en los epitelios y en las
luces.

N 12. Prep. n® 1625, A.P.M.

HEMATOXILINA EOSINA, Seudoerosién de cuello parcialmente epidermisada.
Epjtelio plano muy adelsazado sunque de estructura normal. Intenso in-
filtrado inflamatorio orénico inespecifioco del estroma.

REACCIOR DEL PASe Capa superficisl +. Capa intermedia glucégeno 4. Mem
bransa basal bandq roja estrecha y oontinua. Estroma oon baces rogos.
Glandulas con abundante material PAS 4.

N¢ 13, Prep, n® 1627. T.G.L.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de cusllo paroialmente epi
dermigada oon intenso infiltrado inflamatorio orénico inespecifioco del

estroma. Epitelo plano de regeneraoidn joven en forma de extense epi-
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dermigzacién.

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial & 4. Capa intermedia ocon glucégeno &
Membrana basal dbanda roja estrecha y oontinua, Estroma con haces rojos
¥ rosa pélidos. Glandulas con abundante material PAS 4 en los epitelios
glandulares,

Ne 14, Prep. n? 1737. D.P.G.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de cuello parcialmente epi
dermizaday pequeria cantidad de epitelio plano de regeneraocién joven. Pe
netraciones del epitelio plano siguiendo la topografia glandular, coexis
tiendo en algunos puntos ambos epitelios. No hay atipias impertantes,
Intenso infiltrado inflamatorio orénico inespeocifico del estiroma,

REACCION DEL PAS. Capa superficial 4+ ¢. Capa intermedia gluoSgeno negs
tivo, Membrana basel banda roja estrecha y oontinus, l
Ne 15. Prep, nt 1780. D.P.G.

HEMATOXILINA EOSINA, Seudoerosién glandular de ouello parcialmente epi

dermizada; pequeiia cantidad de epitelio de regeneracién joven. Inion:o
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infiltrado intlamatorio orénico inespecifico del estroma,

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial ¢+ 4. Capa intermedia con glucégeno +
Membrana basal banda roja estrecha y continua. Glandulas con abundante
material PAS 4 en los epitelios glandulares,

Ne 16, Pro;. n® 1807. I.F.F.

HEMATOXI1.INA EOSINA., Seudoerosién glandular parcialmente epidermizada
oon interso infiltrado inflamatorio orénioco inespecifico del estroma.
REACCION DEL PAS, Capa superfioial ¢ #., Caps intermedis con gluoégeno
+ 4. Membrana basal banda roja estrecha y continua. Estrome oon haoces
Tojos y rosa pélidos.

Ne 17. Prep, ne 1823, C.F.G.

HEMATOXILINA EOSIKA. Extensa epidermisacién de cuelloj e epitelio pla
no pone;rn por debajo de las glandulas oonservandose el epitelio cilin
drico en cadi tu totalidsd, No hay st{piss importsntes. Intenso infil—
trado inflamatorio orénico inespecifico del estroma.

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial & ¢. Capa intermedis oon gulclgeno +
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Membrana basal banda roja estweocha y oontinua., Estroma ocon haces rojos
y rosa pédlidos,

Ne 18, Prep. n® 1972. I.f.F,

HEMATOXILINA EOSINA. Estudio total de la portio. Gran ocantidad de glan
dulas quistificadas en su mayor partd oon extensa epidermigacién. No hay
epitelios ti at{piocos.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de ocolor rojo homogmneo + 4. Capa in
termedia de ocolor rojo granular con gluoclgeno + 4. Capa basal engrosada
de color azul verdoso. Membrana basal de color rojo violeta. Estroma cen
haces rojos y azules. Glandulas oon gran cantidad de sustancia de color
azul violeta en los epitelios glandulares,

E* 19, Prep., n® 2380. I.G.P.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular papilar de cuello oon inten
s0 infiltrado inflamatorio orénioco 1§ospooitioo del estroma, parocialmen
te epidermizadas. Se trata indiscutiblemente de una metaplasia indirecta,

AZUL ALCIAN PAS. Aparece el epitelio plano de oolor todo €1 azul verdo
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80 y en la periferia de oolor azul violeta intenso. Estroma con predo-
minio de los haces rojos, Glandulas con gran ocantidad de sustancia de
color azul violeta,

EEACCION DE FEULGEN ROSSENBEK, Tifie debilmente los nicleos de los epite
lios canldulares y el nficleo de las oflulas plasméticas del estroma.

Ne 2Y. Prep. n® 2496, J.A.8.

BEMMATOCILINA EOSINA, Seudoerosién glandular papilar de ocuello oon exten
sa epidermizacién, 31 epitelio plano esta normalmente estructurado. Hay
intenso infiltrado inflamatorio orénioco inespecifico del estroms.

AZUL ALCIAN PAS, Capa superfiocial de color rojo homogeneo ‘ 4. Capa in
termedia de color rojo granuler ocon glucogeno & 4. Capa basal de .color
agul verdoso. Membrana bassl de oolor asul violeta, Estroma oon predo
minio de los haces rojos,

REACCION IE FEULGEN ROSSENBEK. Tirie solo una discreta sons de la capa
basal y la capa auporfio&gi Que presenta tendencia a la hiperqueratosis

CASO N® 21,Prep. n® 2703. C.S.R,
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HFMATOXILINA BOSINA, Extensa epidermirsadidn. El epitelio plano no pre
senta at{pias importantes, existeindo intenso infiltado inflamatorio
orénico inespecifioco del estroma.

AZUL ALCIAN PAS. Capss superfiociales de ocolor rojo homogeneo + &, Capa
intermedia de ©olor rojo granular gluodgeno ¢+ &. Capa basal de color
agul verdoso., Membrana basal de color asul violeta, Estroma con haces
rjos y azules. En medio de los néduloe de epitelio plano se observan
glandulas endooerviocales teiiidas de ocolor asul violeta,

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie le oapa superfiocial y las celulas
plasmétioas,

Ne 22. Prep. n? 2704. A.G.P.

HEMATOXILINA EOSIRA. Epitelio plano normalmente estructuredo en una ex-
tenssa sonn; al lado existe una pequefia zona recubiertia de epitekdlo oi
lindrieo parecialmente epidermisada, y al lado otra que corresponde a
la erosio vers recubierta por una hilers de tejido oilindrico sin gian
dulas, debajo del que aparece epitelio plano constituido por tres &
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cuatro hileras de oélulas.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de oolor rojo homogeneo + $. Capa in
termedia de ocolor rojo granular ocon glucfgeno + +. Capa basal de color
agul verdoso. Membrana basal de color rojo violeta, Estroma con haces
rojos y agules, En la epidermizacién se ven nédulos epiteliaes en ouyo
centro hay glandulas tefildas de color asgul violeta,

N® 23, Prep. n® 2743. J.V.C.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de cuello ocon extensa epider
migeoién, Epitelio plano totalmente normal.

AZUL ALCIAN PAS, Caps superfiocial de color rojo homogeneo 4 4. Capa in
termedia de oolor rojo granular oon gluodgeno & +. Capa basal de ocolor
agul verdoso., Membrana basal de color rojo violeta. Estroma oon haces
rojos y agules, Gren cantidad de sustancia asul violeta, en los epitelios

glandulares,

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano oon hiperqueratosis de las capss su
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perficiales. En su extremo distal aparece una seudoerosién oon escasa
tendencia a la reepitelizacién y oon intenso infiltrado inflamatorio
orénico inespeocifico del estroma.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de oolor rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia de color rojo granular con 1 gluocdgeno + . Capa basal de 6o

lor azul verdoso, Mmembrana basal de color rojo violeta. Estroma con ha
ces rojos y azules. Glandulas ouyo epitelio cilindrioco es de color agul !
violeta, |
CASO F* 25, Prep. n® 2878, T.R.F. .

HEMATOXILINA EOSINAe 8eudoerosién glandular parcielmente epidermisada;
El epitelio plano muestra discreta hiperqueratosis, pero por lo demés
es normal, Hay un intenso infiltrado inflsmatorio orénico inespecifioo
del estroma,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficisl de oolor rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia de ocolor rojo grenular con glucégeno“$ 4. Capa basal do. color

azul verdoso, Membrana bdesal de o00lér rojo violeta. Estroms oon haces
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rojos que predominan sobre los agules, Glandulas oon material de oolor
agul violeta,

CASO F* 26, Prep. n* 2879. C.C.C.

HEMATOXI1 INA EOSINA. Seudoerosidén glandular de ocuello casi totalmente
epidermigada; el epitelio plano esté adelgasado oon hipérqueratonil.
En algunas zonas hey penetraeién del epitelio siguiendo la topografia
g£landular, En el estroma vados muy dilatados e intenso infiltrado in-
flamatorio orénioco inespecifioco.

AZUL AILCIAN PAS. Capa superficial engrossda de color rojo homogn99+ + 4+
Capa intermedia de color rojo granular oon gluocdégeno + +. Capa basal
de ocolor asul violeta. Membrana basal de oolor rojo violeta, Estroma
oon predominio de los haces rojos.

RFACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifle con gran claridad una hilera de oé
lulas basales y de la ocapa superficial,

CAS0 N® 27, Prep. n® 2896. M.R,0.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoeromién glandular de ouello con extenss epi
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dermivaoién. No existen importantes atipias.
AZUL ALCIAN PAS. Capa superfioial de ocoior rojo homogeneo + +. Caspa in
termedia de oolor rojo granular oon gluodgeno + +. Capa basal de coler
agul violeta, Membrana basal de oolor rojo asulado, Estroma con haoces
rojos y azules. Entre los néduios epiteliales existen glandulas oon
gran cantidad de mesas agul violeta.

CASU Ne¢ 28, Prep.n® 2897. F.FP.H.
HEMATOAILINA EOSINA,., seudoerosidén glandular de cuello con poca tenden-
cia & ia epidermizadidn.
ALUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + +. Caps in
termedia de colior rojo granular ocon gluoclgeno + +. Capa basal de color
szul verdoso., Membrana basal de @olor rojo violeta., Estxoma oon haces
rojos, Glandulas oon abundante material de color rojo violeta.

CASO N® 29, Prep. n® 3001l. M.G.G, .
HEMATOXILINA EUSlHAe. Seudoerosién glandular de ocuellio con extensa epl

dermigaocién, El epitelio plano aunque muy adelgasado no presenta ati-
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pias. Intenso infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma
Yy &ran neoformacién vasocular,

AZUL ALCIAN PAS, Capa superfiocial de color roJjo homogeneo + 4. Capa in
termedia de ocolor rojo granular con glucégeno negativo y muy adelgaza
da. Capa basal de color agul verdoso. Membrana basal de ocolor rojo vio-
leta, Estroma oon haces rojos.

K¢ 30, Prep. n? 3002. D.M.M.

HEMATOXILINA EOSINA. §eudoerosién glandular de cuello oon extensa epi
dermigacién, sin atipias importantes.

AZUL ALCIAN PAS. Clp; superfiocial de ocolor rojo homogeneo + +. Capa in
termedia de g¢olor rojo granular oon glucégeno & $. Capa bqlal de oolor
azul verdoso, Membrana basal de oolor rojo vicleta., Estroma con haoces
rojos.

¥e 31, Prep, n® 3565, B.G.N.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de cuello oon sonas de me—
taplasia, Intenso infiltrade inflamatorio orénico inespecifico del es
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troma,
AZUL ALCIAN PAS. En las szonas metaplasiocas se observa una sona teriida
de color rojo y otra de color asul.
HEACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie intensamente las abundantes oélulas
plasmétioas.

CASO N® 32, Prep. n? 3619, C.V.U.
HEMATOXILINA EOSIAN. Seudoerosién glandular oon extensa epidermiszacién
Ei epitelio plano muestra en algunas sonas engrosamiento de la ocapa ba
sal.
AZUL ALCIAN PAS. Caps superficial de color rojo homogeneo 4 &. Capa in
termedia casi desaparecida, en algunas sonas gluobgeno oadi negativo,
Capa basal aumentada de grosor de oolor asul verdoso. Membrana basal
de oolor asul viocleta. kstroma ocon haces rojos y asules.

CASQ..N® 33, Prep. nt 3708. G.M.R.
HEMATOXILINA EOSINA. Hiperqueratosis de la capa superfiocial y penetra
ciones del epiteiio planc siguiendo la topografia glandular,
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AZUL ALCIAR PAS. Capa superfioial de color rojo homogeneo 4 4. Capa in
termedia de oolor rojo granuiar oon gluolgeno + ¥+. Capa basal de oolor
agul verdoso, Membrana basal de color rojo viélota. Estrome oon haoces
rojos y asules én igual proporoidn,

N® 34, Prep, nt 3760. R.G.R,

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de cuello con extensa epi
dermizacién., Tejido de regseneracidn joven adegazado perc de estructura
normal,

AZUL ALCIAR PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia de o0olor rojo granular con gluodgeno + +. Capa basal de color
agzul verdoso. Memhrana basal de color rojo violetz., 8stroma oon haces
rojos y asules en igual proporeidém.

N® 35, Prep, n® 3882. A.P.L.

HEMATOXILINA BOSIKA. Seudoerosién glandular de cuello paroialmente epi
dermisada.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de ocolor rojo homogeneo & 4. Capa in




¢’/s0

179

termedia de color rojo ¢ranular con glucdgeno + &. Capa basal de color
agul verdoso., Membransa besal de color rojo violeta, Estroma oon haces
agules,

REACCIONTDE FEULGEN ROSSENBEK. Se observan los niclecs intensamente te
nidos en la oazpa basal. la capa intermeia se encuentra débilmente teid
da y la cape superficial intensamente, de forma homogenea,

Re 136, Prep. ne 4214. C.V.S.

HEMATOXILINA EOSI¥A. El epitelio plano muestra penetraciones siguiendo
la topograf{a glandular sin atipias importantes. +ntenso infiltrado in
fiamatorio orénico inespecifico del estroms.

AZUI. ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia de color rojo granular con gluofgeno ¥ &, Cape basal de oolor
azul verdoso, Membrana basal de color rojo violeta. Estroma con heaces
rojos y agules,

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Se observan los ndcleos intensamente te

fiidos en la capa basal. La capa superficiul estd intensamente teiiida
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de forme homogenea, lLa ocapa intermedia se presenta dédbilmente tefiidas.
REACCION IEL VERDE METILO PIRONINA. Abundante material de ocolor rojo en
el ocitopiasma oélular de las capas basal y superfioial, ocuya intensidad
disminuye en la capa intermedia. Ndcléos intensamente teriidos en la oa
ra basal ouya intensidad disminuye haoia las ocapas superficiales,

N® 37. Prep. nt 4419. C.R.R.

HEMATOXILINA EOSINA, Seudoerosién glandular de cuello oon extensa epi
dermizaoén. E1 epitelio plano esté adelgagado pero es de estruotura nor
mel, Intenso intiltrado inflametorio orénioco inespecifico del estroma,
AZUL ALCIAN PAS, Cppa superiicial de ocolor rojo homogeneo + +. Capa in
termedia de color rojo granular oon gluodgeno ¢ disminuida de espesor,
Capa basal de occlor asul verdoso, Membrans basal de color rojo violeta,
Estroma oon haces rojos y asules, | ‘
RrACCION IE FEULGEN ROSSENBREX. Los nGcleos célulares del epitelio glan
dular aparegen intensamente teriidos.

REACCION DEL VERDE METILO PIRONINA. Las glandulas contienen sbundante
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material de ocolor rojo en el oitoplasma de las células. Gran cantidad
de oélulas plasmétions con protoplasma de ocolor rojo y nicleos de oolor
verde,

CASO N® 38, Prep. n® 4470. M.F.S.
HEMATOXI1.INA EOSIFA. Seudoerosidn glandular de cuello parcialmente epi
dermizada, presentando el epitelio plano estructurz normal. Intenso in
filtrado inflametorio orénico inespecifico del estroma.
AZUL A1CIAN PAS, Capa superficial de color rojo homogeneo 4 . Capa in
termedia de oolor rojo granular oon gluvogeno 4 4. Capa basal de ocolor
agul verdoso. Membrana besal de color rojo violeta., Estroma oon haoces
rojos y azules,
RFACCINO TE]L VERDE METI1O PIRONINA, las céiulas piaamﬁtioal del infil-
trado inflametorio se ven muy bien con el protoplasma teiiido de color
rojo y el ndcleo de oolor verde. Las glandulas ocontienen abundante ma

terial de color rojo en el citoplasma dé los epitelics glandulares.

CASO N2 39, Prep, nu? 4471. P.G.L.T.
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HENATUXILINA FGSINA., Epltelio plano normalmente cstiucturado presentan
do penetraciones en algunos puntos sigulendo la topografia glanduiar,
Intenso infiltrado inflamatorio crénico irespecifico del estroma.

AZUL A1CIAN PAS, Capa superfiocial de color rojo homogeneo + &. Capa in
tormedia de oolor rojo granular oon glucégeno + . Capa basal de ocolor
azul verdoso., Membrana basal de color rojo violeta.vEstrona oon predo
minio de los haces rojos.

Ne 40. Prep.nt 4563. R.L.P,

HEMATOXI) INA EOSINA. Seudoerosién glendular de cuello con epitelioc plea
no adelgagzado. Intenso infiltrado irflamstorio crénico inespeocifico del
estroma,.

AZUI. ALCIAN PAS., Cape superficial de color rojo homogeneo & &. Capa in
termedia de ocolor rojo granular con glucdgeno casi mnegativo muy adelga
sada., Capa basal de oolor agul verdoso, Membrana basal de oeolor rejo

violets. Estroma ocoh haces rojos y azules,

N® 41, Prep, n? 4655. J.E.E.
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HEMATOXIIINA EOSINA. Seudoerosidn ¢landuier de ouello ocon pequens& oan
tidad de epitelioc plano zdelgazado hadiendo en e. estroms intenso infil
trado inflamatorio orénico inespecifico.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo & +. Capa in
termedia de color rojo granular con giuoégéno + 4. Cuapa tasal de cgolor
agul verdoso. Membrana basal de color rojo violeta, Estroma con haoces
rojoe. Glandulas oon .abundarte material de ocolor azul violeta.

Ko 42, Prep. n® 4743. M.S.R.

HEMATOXILINA BOSINA. Seudoerosién glandular de cuello con epidermizaocion
Epiteldo pleno ein atipias. _ .

AZUL ALCIAN PAS. Cgpa superfioial de ocolor rojo homogeneo + +. Capa in
termedia de color rojo granulai oon giucdgeno 4 4. Capa basal de ocolor
azul verdoso. Nembrana basal de oolor rojo violeta. tstroma oon haoces
rojos y agules. |

N® 43. Prep. n® 4755. A.G.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosidén glanduiar de cuelio paroialmente epi
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dermizeda., Epitelio pianoc adeljassdo.

ALUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo 4 4. Capa in
termedia de color rojo granular con giucdgeno + +. Capa basal de oolor
azul verdoso, Membrana besal de ocolor rojo violeta. Estrome con haces

azules,
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EPITELIO INTRANQUILO |

HEMATOXI1 INA EOSINA. Hiperqueratosis del epitelio planc oon leucoocitos, |
vasos y tejido conjuntivo que penetran en su espesor. En el resto la |
membrana basal es lfigeramente ondulada. Discreto infiltrado inflamato-
rio orénioco inespecifioco del estiroma,

REACCION DEL PAS. Capa superficial + 4. Capa intermedia oon glucdgeno
4 +. Membrana basal banda de coler rojo estrecha y continua. Bstroma
oon haces de ocolor rojo.

Ne 2, Prep. n? 489. M.P.X.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano oon sonas de hipergueratosis y dis-
cretas atipias de la capa basal y penetraciones de conjuntivo y vasos
en ¢l espesor del epitelio, Hay escasa cantidad de oonjuntivo subyacen

to.
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REACCION DEL PAS, Capa superficial + 4. Capa intermedia con glucégeno
4+ 4. Mombrana basal banda de oolor rojo estrecha y oontinua, Estroma oon
haces de oolor rojo,

N® 3, Prep.n? 634, G.G.

HFMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano oon paragueratosis y discreta hiper
actividad de ls caps basal. Intenso infiltrado inflimatorio orénioco in-
espeoifico del estroma. En algunos puntos penetraciones de oonjuntivo
y vasos en el espesor del epitelio plano,

REACCIOR DEL PAS. Capa suderfiocial 4+ &. Capa intermedis oon gluodgeno
+ 4 &, Membrana basal banda de oolor rojo esirecha y sontinua, Estroma
oon haces rojos.

Ne¢ 4. Prep. n* 635. ExlN.G.

HEMATOXILINA EOSINA. El limite entre el opitelio y el conjuntivo es 1i

geramente ondulado. No hay atipias de importancia. Vacuolas en las oélu
las del epitelio. Piscreta inflamation orénica del estroma.

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial # 4. Capa intermedia ocon &luoégenoc
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+ ¥, en el polo basal de las células, Membrana basal banda roja estre

oha y continua. 8n el estroma haces de color rojo.

CASO Ne 5. Prep. ne 6550 C.B.R.

CASO

HEMATOXILINA EOSINA. Paraqueratosis del epitelio planoj en algunas g0~
nas existe disoreta hiperaotividad del mimo, limitada a la capa basal.
Infiltrado inflamatorio orénico inespecifico del estroma que en algu-
nos puntos presenta penetraciones en el espesor del epitelio.

REACCION DEL PAS. Capa superficial + 4. Capa intermedia ocon gluodgeno
4+ ¢. Membrana basal benda de color rojo estrecha y continua. Estroma
oon heces de oolor roJjo.

K¢ 6. Prep. n? 656, M.L.G.

HEMATOXILIRA EOSIKA. Hiperqueratosis. Papilas anchas de epitelio plano
que penoirnn en el tejido conjuntivo, algunas de ellas siguiendo la to
pografia glandular. Disoretas atipias. Infiltrado inflamatorio orémnico
inespeocifico del estroma.

REACCION DEL PAS. Capa superficial &. Capa intermedia con glucogenod +
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Membrana basal banda roja esterocha y continua, Estroma con haces de eo
lor rojo. Bn algunas zonas se bbserva myy claramente el stratum granulo
80.

N9 7, Prep. n? 671. M.G.G.

HEMATOXILINA EGSINA. Epitelio plano con disoreta paraqueratosis sin a-
tipias importantes, Infiltrado intlamatorio orénico inespecifico del es
troma, con penetraciones de tejido oconjuntivo en el espesor del epitelio
conteniendo vasos.

REACCION DEL PAS. Capa superficial + +, Capa intermedia con glucdgeno
4+ +. Membrana basal banda roja estrecha y continua. Estroma con haces
rojos, en el que ademis se ven oélulas pissmiticas, débulmente positi
vas, oon la reacoion del PAS.

Ne 8, Prep. n¢ 689, C.E.T,

REAGCIOR DEL PASe Capa superficial 4 &. Capa intermedis gluocdgeno + 4,
situado unas veces en el polo basal y otras en polo apiocsal. Membrana

basal banda roja estrecha y continua., Estroma oon haces rojos.




CASO

CAS0

189

HEMATOAILINA BOSINA. Epitelio plano ocon discreta paraqueratosis, de es
pesor normal 8in atfpias. En el espesor dei eptielio plano se observan
vasos muy dilatados prooedentes de penetraciones del conjuntivo que han
entrado en 81, N¥o bay inilamacidén. Lesién por triocomonas,

N G. Prep. n? 1096, H.H.C.

HEMATOXI.INA EUSINA. Hay gruesas papilas de epitelio plano penetrando
l{geranente en el tejido oconjuntivo sunque siempre guarddndo ia oontl -
nuidad oon el mismo. Discreta hiperactividad de la ocapas basales. No
hay atipias importantes. Delgadas digitaciones de tagido conjuntivo que
penetran casi hasta ia superficie. lntenso infiltrado inflamatorio del
estroma.

KEAGCION LEL PAS. Capa superfiocisl 4 &. Capa intermedia gluoégeno 4,

en el polo apical de ia oélula, Membrana basal banda roja esirecha y
continua, Esiroma oon hacea rojos.

N¢ 10, Prep. n®* 1304. A.L.C.

HEMATOXILINA EOSINA. “pitelio plano en algunas gonas mormaimente estruo
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turado. ¥n otros puntoe muestra paragueratosis e hiperactividad de la
basal oon disoretas atipias, lstroma sin signos inflamatorios,..
RFACCING TEL PAS. Capa superficial + &. Capa intermedie gluodgeno & &,
situado en el polo basal de la célula, Membrana basal banda roja estre
cha y oontinua, Estroma con material PAS 4 en el citoplasma de los fi
broocitos,

N® 1l. Prep. n? 1426. J. de la V,S,

HEMATOXILINA EOSIKA, Hiperqueratosis de las capas superficiales oon hi
peractividad en algunos puntos de la ompa basal y sin atfpias importan
tes. En otros puntos el epitelio plano esté ligeramente adegagado pero
es practiocamente normal. Esiroma sin inflamacién.

REACCION DE.L PASs Capa superficial + 4. Capa intermedis gluocégeno ¢ 4.

Membrana basal banda roja estrecha y ocontinua. Estroma con haces rojos

CASO N® 12, Prep. n® 1433. V.G.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano de espesro normal oon basal normal
mente ondulada y oreoimiento en superfiocie con hiperqueratosis. infil
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CASO

trado inrlamatorio del estrome. En al unas zonas hay vasos dalatados

en las capas superiiciales deir epitelio.

REACCION DEL PAS. Capa superfieial 4 4. Capa intermedia gluoSgenc + $.
dembrana basal banda roha estrecha y continus. ¥stroma con baces rojos
Ne 13, Prep. n® 1478, JeF.k.

HEMATOXIIIRA LUSINA. Epitelio de regenmeracién joven sin atipias impor-
tantes, al ilado de un epitelio plano discretamente hiperaotivo en la
capa basal. gn algunas gonas del epitelio éste sigue la topografia glan
dular. Intenso infilirado infiamatorio orénico inespecifico del estroma
RLACCION LEL FaS. En el epitelio de regeneracidn joven no hay glucégeno
en el que tiene discreta hiperactividad de la basals Capa superfiocial
+ 4. Capa intermedia glucégeno # +. Membrans basal banda roja estrecha

¥ ocontinua,. gstroma con haces rojos,

CASQO K@ .40 Pr.p. ne 14%' Ce.Hele

BEMATOXILINA ECSINA. P8lipo endooervieal oon extensa epidermiazoén. La
capa basal muestra discreta hiperactividad. Ligera paragqueratosis en
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elgunos puntos,

LLACCION DEL PAS. Capaz superficial 4 4. Capa intermedia gluocdgeno +,
Membrzna basal banda rojea estrechs y continua. En las glandulas nateriaﬁ
PAS 4, Estroms corn baces Tojos., '

%9 15. Prep. n® 1527, A.V.

REMATCAY.IKA EOSINA. Epitelio slanc oon disoretas hiperqueratosis y pe
netraoiones en las glandulas, No hay atiplas importantes,

REACCION DEL P4iS. Capa superfioial & 4. Capa intermedia glucégeno & & +

Membrana basal banda roja estrecha y continua, Material PAS 4 en el oi
toplasmae de los fibroolitos. ]
N« 16, Prep. n® 1566. AJM.V.

EMATOXILINA EOSIKNA. Epitelio plano con hiperqueratosis, Basal hiperac

tiva. En dlgunos puntos penetraciones de papilas epiteliales en el espe

sor del conjuntivo. Discreto infiltrado inflamatorio orénico inespeci- |

)

fico del estroma,
REACCIOR IEL PAS. Caps superfiocisl 4 &. Capa intermedia gluolgeno & &.




Membrana basal banda roja estrecha y continua., Estroma oen haces rojos
CASO Ne 17. Prep. n® 1567. DJM.N.

HEMATOXILINA EOSIFA. Hipersaotividad de la capa basal sin atipias impor

tantes; hay pequeiias penetraciones papilares del epitelio planc en el

oonjuntivo.

REACCION IEL PAS. Caps superfiocial + 4. Capa intermedia gluocégeno 4+ +.

Membrana basal bands roja estrecha y continua, Estroma oon haces rojos
CASO N¢ 18, Prep. n® 1590, F.A.B.

|

HEMATOXILINA EOSINA. El epitelie plane presenta anchas papilas que pene
tran discretamente en el tejido oonjuntive, con hiperactividad de la ea

pa basal, Hay hiperqueratesis. No hay atipias importantes. En el espe-
sor del epitelio planc se ven hemorragias en algunas sonas,

REAOCION IEL PAS. Cspa superficial & & &. Capa intermedia glucdgeno &,
Membrana basal banda roja estrecha y ocontinua. Estroma eon haces rejes

" CASO We 19, Prep. nt 1724. C.P.C.

HEMATOXILINA EOSINA. El epitelio plano aparece en algunos puntos eon

t

|
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disoretas atifias. La capa basal se encuentra muy engrosada,

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial + +. Capa intermedia gluobgeno + &.
Membrana basal banda roja estrecha y ocontinua, Estroma oon haces rojos
del oitoplasma de los fibrooitos y rosa pdlidos de colégena.

N* 20. Prep. n® 1732, I.P.O.

HEMATOXILINA EOSINA. “pitelio plano con basal hipreactiva, tendenocia a
la hiperqueratosis, existencia de algunas penetraciones de papilas en
el oonjuntivo y no existencia de importantes atipias.

REACCION DEL PAS. Capa superficial 4+ &. Capa intermedia gluobgeno ¥,
muy adelgasada. Membrana basal banda roja estirecha y continua. Estroma
oon haces rojos.

E¢ 21, Prep., n? 1791M.M.M. \
HEMATOXILINA EOSIKA. Biperactividad de la oapa basal oon penetirsciones
papilares en el oonjuntivo e hiperqueratosis., Estroma normal. No hay
atipiss importantes.

REACCIORE DEL PAS. Capa superficial + +. Capa intermedia glucégeno nega
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tivo. Membrana basal banda roja estrecha y continua. Egtroma con haoces

~de color rojo y raosa palida. o ..

CASO.

Ne 22, Prep. n 1871, I.V.C.
HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano con papilas conjuntivas que penetra

en su espesor llegando casi hasta la superficie acompariadaas de vasos.

. No hay conjuntivo subyacente.

CASO

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + +. Capa in

termedia de calor rojo granular con glucégeno + 4. Capa basal de color

agul verdoso ligeramente engrosada. Membrana basal de color rojo viole

ta. Estroma con haces rojos. : ] . o R

N? 23. Prep. n? 1914. C.F.C.

HEMATOXILINA EOSINA. Hiperactividad de la capa basal. Zonas de epitelio

plano gue penetran en los espacias glandulares can diferenaias de madu

~AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de ocolor rojo homogeneo + %. Capa in

termedia de ocalor rojo granular disminuida de eapesor glucégeno + . Ca
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pa basal de oolor azul verdoso engrosada, Membrana basal de color asul
violeta. Estroma con haoes de color rojo alternando oon otros de color
ssul,

Ne¢ 24, Prep. n? 2087, I.HeAs '
HEIATGXILIHA EOSINA. bpitelio plano oon disoreta hiperaotividad de la
basal originada por el intenso infiltrado inflamatorio.,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocisl de oolor rojo Lomogeneo 4 4. Capa in
termedia de color rojo granular gluclgeno + disminuida de espesor. Ca
Pe basal de ocolor agul verdoso, aumentada de espesor. Membrana bssal
de color rojo violeta, Estroma oon haces rojos en mayoria,

Ne 25, Prep. n? 2144, F.C.B.

HEMATOXILINA EOSINA. Hiperaotividad de la basalj; en el espesor del epi
telio se encuentran vasos dilatados. Estroma sin inflamacién. No hay
atipias importantes.

AZUL ALCIAR PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + &. Capa in
termedia de ocolor rojo granular gluobgeno 4 4. Capa basal de color asul
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verdoso, Membrana basal de oolor reojo violeta, Estroma oon haces de oo
lor rojo.

CASO N® 26. Prep. n? 2150, M.N, de N.
BEMATOXILINA EOSINA. Papilas anchas que penetran en el conjuntivo. No
bhay importantes atipias,
2ZUL ALCIAN PAS. Capa superfioial de color rojo homoganeo 4 4. Capa in
termedia de golor rojo granular glucdgeno + + &. Capa basal de eoler
azul verdoso. Membrana basal de ocolor rojo violeta, Estroma con prede
minio de los haces rojos sobre los agules,
REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Los niocleos de la capa basai aparecen
muy intesnamente teriidos. La oapa supsrfiocial aparece tambien muy inten
samente tenida de forma homogenea,

CASO N® 27. Prep. nt 2214. G.G.G.
BEMATOXILINA EOSINA. &pitelio plano oon prolongaciones eén profundidad
siguiendo la topografia glanduiar sin atipias importantes. Gran nséfor

macidn vascular oon vasos dilatados. Intenso infiltrado infiamatorio
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orénico inespecifico del estroma,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfioial de color rojo homogeneo débilmente
positiva 6 oasi negativa, Capa intermedia de color rojo granular gluod
¢eno 4. Capa basal de color asul verdoso, muy engrosada., Membrana basal
de ocolor rojo violeta., Estrome oon predominio de los haces agules, Glan
dulas oon sustanoia asul violeta en los epitelios glandulares.

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. NdGoleoa intensamer.te teliidos en la ocapa
basal., Capa superficial intensamente tefiida de forin homogenea. lLos nid
oleos de la capa intermedia estdn débilmente tenidos,

REACCION DEL VERDE METILO PIRONINA. Capa basal y superfiocial con sabun-
dante material de ocolor rojo en el citoplasma ¢élular. En la capa inter |
media escasa cantidad de material de color rojo. Nfcleos teriidos de co
lor verde, |

Nt 28, Prep. n® 2382. M.¥.G. .
HEMATOXILINA EOSINA. 1 épitelio plano de espesro normal muestira gran

oantidad de vasos en su espesor que alcanszan casi hasta la superfioie.
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En algunss zonas pequenas penetraciones del epitelio en el conjuntivo,
No hay atipias importantes.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + +. Capa in
termedia inexistente. Capa basal de color asul veedoso aumentada de es
pesor. Membrana basal de oolor rojo violeta. Estroma oon haces rojos,
N8 29, Prep. n® 2498, T.3.M.

HEMATOXILIKA EOSINA. Hiperqueratosis de las capas supreficiales y en al
eunos puntos penetraciones papilares en el conjuntivo y en las glandu-
las. Sin embargo la estructura normal del epitelio esté& conservada. Iﬁ
tenso infiltrado inflamatorio orénico inespecifioco del estroma.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de ocolor rojo homogeneo $+. Capa in
termedia de ocolor rojo granular glucdgeno ¢ 4. Capa basal de color asul
verdoso. Membrana basal de ¢olor asul violeta, Estroma con haces asules
exolusivamente.

REACCIOR DE FEULGEN ROSSENBEK. Ndoleos intensamente teiiidos en la oapa
basal, Capa superficial intensamente tenida de 0olor rojo homogeneo.




CAS0

200

la capa intermedia aparece débilmente teiida,

REACCION DEL VERDE METILO PIRONINA. Capas basal y superficial ocon abun
dante material de oolor rojo en el oitoplasma y nicleos de color verde
En la ocapa intermedia apenas hay material de oolor rojo.

Ne 30, Prep. n® 2499. C.V.R. '

REMATOXILINA EOSINA. Hiperactividad de la capa basal con penetraociones
de papilas anchas en el estroma oonservadose la estructura normal del
tejido. Intenso infiltrado inflamatorio orénico inespeoifioco del estor
ma,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de ocolor rojo homogeneo + 4. Capa in
termedia de ocolor rojo granular gluodgeno 4. Capa basal iﬁontada de’
espesor de color asul verdoso. Membrans basal de oolor rojo violeta.
&stroma oon haces Xrojos,.

REACCION LE FEULGEN ROSSENBEK. Caps basal oon micleos intensamente te
fildos. Capa superficial intensamente teiiida de oolor rojo homogeneo.
Capa intermedia més debilmente teriida que las anteriores.
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REACCION DEL VERDE METILO PIRONINA. Capa basal y parte de ls superfioi
al ocon abundante material de color rojo en el citoplasma y nriocleos de
color verde., Bn la capa intermedia apenas hay material de color rojo.
Ne® 31, Prep. n® 2546, b.P.O.

HEMATOXI1LINA EOSINA. Basal hiperaoctiva en slgunos puntos y penetracio-
nes del epitelio en el conjuntivoy Hiperqueratosis en otros puntos.
Disoreto infiltrado inflamatorio orénico inespsoifico del estroma.
AZUL ALCIAN PASe Capa superficiml de ocolor rojo homogeneo + +. Capa imn
terme@ia de color rojo granular gluodgeno negativo. Capa basal aumenta
da de eapoadr de oolor agul verdoso. Mebrana basal de ocolor rojo viole
ta. Estroms con haoes rojos, y azules en igual proporeidn.

Ne 32, Prep n® 2635. P.G.M.

HFMATOXILINA EOSINA. El epitelio plano muesira hiperqueratesis y forms
ciones papilares oon disoreta hiperactividsd de la basal,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de color rojo homogenec algo aumenta
da de espesor 4 + +. Capa intermedia de ocolor rojo granular gluodgeno
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4+ &, Capa basal de oolor asul verdoso aigo aumentada de espesor. Mem—
brana basal de oolor rojo violeta., Estroma oon predominio de los haces
TojoB,

Ne 33, Prep. ne 2898, L.P.B.

HEMATOXILINA EOSINA. Hiperaotividad de la capa basaly pero solo en al

gunos puntos, junto a hiperyueratosis de las capas superficiales. Es--
troma muy vascularisado sin signos inflamatorios,.

AZUL ALGIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + &. Capa in
termedia de color rojo granuiar glucégeno ¢ 4. Capa basal de oo%or s~
zul verdoso, Membrana basal de oolor rojo violeta. Estroma aon haces a-
zules, fundamentalmente.

R? 34. Prep. n? 2915, M%.A.G.R,

HEMATOXILINA EOSINA. Hiperactividad de la oapa basal; en el espesor doll
epiteilo plano se observan gran cantidad de vasos dilatedos que ocupan
t0do el ocontorno de la paplla conjuntiva, Intenso infiltardo inflemato

rio orénico inempeoifico del estroma.
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AZUL ALCIAN PAS. Cppa superficial de color rojo homogeneo & &, Fapa in
termedia de oolor rejo granular gluocdgeno 4 +. Capa basal de color asul
verdoso. Membrana basal de color rojo violeta., Estroma oon haces azules
fundamentalmente. '

N® 35, Prep. n® 2936. 8.C.L.

HEMATOXILINA EOSIRA. Hiperactividad de la basql con hiperqueratosis de
las oapas superficisies. intenso infiltrado inflsmatorio orénico inespe
oifico del estroma,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de ooloi rojo homogeneo 4 4. Capa in
termedia de oolor rojo granular gluodgeno + +. Capa basal engrosada de
color asul verdoso., Membrana basal de color asul violeta. kstrome eon
haces qzulon. '

REEACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie la caps superfioial de color rojo
bomogeneo. Los nuclecs de la eppa basal estan débilmente teiiidos,

CASQ Ne 36. Pr‘p. ne 2948. c.a.l'-

HEMATOXILINA ROSINA. Hiperaoctividad de la basal e hiperqueratosis de
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las cajpas superficisles.
AZUL ALCIAN PAS. Capa auperficial aumentada de espesor de oclor rojo
Lomogeneo + ¢ ¢, Capa intermedia de ocolor rojo granular gluolgeno + &,
Capa basal de ocolor szul verdoso. Membrana basal de ocolor rojo violeta
Bstroma oon haces xrojos predominantemente,

CASO N® 37. Prep. nt 2576. b,G.G,
HEMATOMAILINA ECSINA. Epitelio plano con hipergueretosie en tuds se ex~
tensidén. En una poquena gona presenta paplias que penetran er profundi
dad en el oonjuntivo con gren hipersctividad de la capa basal. En la su
perficie ei epite.io tiene estruotura normal, .
ALUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + 4. Yapa in
termedia de ocolor rojo granuiar gluodgeno + $. Capa basal de ocolor asull
verdoso. Membrana basel de color rojo violeta, Estroma con haces rojos.
REACCION DE FEULGEE ROSSENBEK. Tifie los nucleos de las primeras hileras
de la ocapa basai y homogneamente la ocapa superficisl, -

CASO N® 38, Prep. ns 2596. D.H.H.
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EFMATOXILINA EOSINA. Hiperactividad de la basal. Gran cantidad de va~-
so8 en la periferis del epitelioj intenso infiltrado inflamutorio oré-
nico inespecifico del estroms.

AZUL A1CIAR PAS. Capa superfibial de color rojo homogeneo + 4, Capa in
tormedie de color rojo granular giuclgeno 4 ¢. Capa basal de color asul
verdoso. Membranc basal de color rojo viocleta, Estroms con haves rojos.
K 39. Prep. nt 3103. B.E.B.

EEMATOXILIFA EOSIFA. Anchas papilas de epitelio plano penetren en el es
reeor del conjuntivo., Existe discreta hiperaetividad de la cazpa basal

y paragueratosisj por lo demés ei epitelio estd normalmente estruocturas
do. Intenso infiltrado inflamatorio orénicoc inespecifico del estroma.
AZUL ALCIAN PAS. Capa suporfioial de golor rojo homogneo & & &. Gapa in
termedis de color rojo granular gluoégeno +,}igersmente disminuids de
espesor, Capa basal de color asul verdoso ligeraments aumentada de es
pesor. Membrane besal de eolor rojo violeta, Estromsa oon haces rojos de

forms exolusiva obzervandose tembien muchas células plasmftices.

!
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N® 40. Frep. n® 3668. L.JF,
HEMATOXILIRA EOSINA., Hiperqueratosis. Discreta hiperactividsd de ls ca
pa basal y gran neoformaoién vascular, en el estrome.

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfioial de color rojo homogeneo + &. Capa in
termedia de color rojo granular gluoc8geno + +. Capa basal de color agul
verdoso, engrsads. Membrana besal de color rojo violeta, Estroma con ha
ces rojos.

RFACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie de forma casi exclusive la papa su
perficial engrosada. los nGoleos de la capa basal estén débilmente te~
riddom,

Ne 41, Prep. n® 3701, JeG.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Hiperqueratosis oon papilas gue penetran en el oon
juntivo. Hiperactivided de la basal,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de color rojo bomogeneo & . Capa in
termedia de color rojo granular gluodgeno ¢ &, Yapa basal 1{geramente

engrosada de color ssul verdoso. Membrana baeal de color rojo viocleta,
Estroma oon predominio de los haoges asules.
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BEMATOXIIINA EOSINA. Epitelio piano con penetraciones papilarses en el

N® 4Z. Prop. nf 3807. I..Ce

HEMATOXILINA 2uUSINA. Gran hiperjueratosis oon gran cantidad de vasos
®n vl espeaor dei opitelio que estd nermalmente estruoturado. Hay pene
tracionea de dicho eyiteilio en el conjuntive,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfioisl de color rojo homogeneo 4 &. Capa in
termedia de color rpjo granular glucogeno 4 #. Capa basal de color agul
verdoso. Meubrana basal de color rojo violeta, Batroma oon haces asules
fundauveatalmente.

Ne 43. Frep. n? 3540. MS.K.R.

conjuntivo. No hay importanties atipias. Hiperaotividad de la capa basal
Estroma normale. Al lado del epitelio plano bhay gren cantidad de op1t011$
oilindrioco de estructura normal,.

AZUL ALCIAN PAS., Epitelio plano ocon glucédgenc en las oapas intermedias
+ &, En la superficie del eptelioc se observan muoopolispoaridos é&cdos

oon las mismas osaracteristicas tintoriaies de la muoina del endoocervix.
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Parece tratarse de tejldo wmeiuplasioco,.

+?  44. Prep, n? 3542, A.G.L.

IFMETORILINA EOSINA. Ei epitelio plano que muestra estruoturs normsal
presents en su interior grun cantided de hemorragias y vasos, &n algu
nos puntos gran hipereotividsd de la basal.

AZUL ALCIAY PAS. Capa superficial de color rojo homogeneo + +. Capz in
termedia de color rojo grenular glucdgeno + +. Capa basal de color azul
verdoso., Membrans besal de color rojo violeta. Betroma oon huces agulies
re 45. Prep. n® 4007. J.8.U,

HEMATOXILIRA EOSINA. Hiperactividad de la oaps basal y gran engrosamien
to de la oapa superficial. Hiperqueratosis. Metaplasia en varias glan-
dulasj hey intnco infiltrado intiamatorio orénico inespecificc dei es—
trome.

AU ALCIAN PAS. Capa superfiocial de color rojo homogeneo + $.Oapa in
termedia de ocolor rojo casi inexsitente el giuolgeno es negativo. Capa

basal da color azul verdosc. Membrana basal de color rojo viacleta. Es
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trom& con haces azuies,.

N8 46, Prep. n® 4427. M.Deh

HEMATOXILINA EOUSINA. Hiperqueratosis y penetraciones de papilas dei epi
teiio piano en el oconjuntivo. Hiperactividaed de l1a capa basal,

AZUL ALCIAN PAS. Capa superfioial de color rojo bhomogeneo 4+ +. Capa in-
termedia de ocolor rojo granuiar gluoégeno' + &, que ostd adelygazada en
aigunos puntos, Capa basai de coior azul verdoso. Membrana dbasal de oo-
lor rojo vioieta, Estroma oon haces rojos.

Ne 47. Prep. n? 4463, J.C.B.

HEMATOX1i INA EOSIEA. Hiperquereatosis y discreta hiperactividaud de la om
pe basal,

AZUL ALCIAR PAS. Capa superfioial de coior rojo homogeneo & &. Cepa in
termedia de color rojo granular gluodgeno + 4. Capa basal de color asul
verdoso., iembrana basal de color rojo violeta. Estroms con haoces de oo-
lor rojo.

Ne 46. Prep. nt 4505. PV JGe




CAS0

CAS0

210
HEMATOXILINA EOoINA « 31 epitelio plano presents papilas que penetran

enn el espesor del conjuntivo oon hipdractividad de la ocape Laszl y algu
nas asipias, Intenso infiliradoe inflawatorio orénico inespecifico dei
estroma. |

AZUL #iCIAN FAS. Cape superiicial de cvior rojo homogeneo ¢ +. Capa in
termedia de color rojo grauuisar glucdgeno & +. Capa basel aumentads de
espesor de color axul verGoso. Memlrana busal ae solor rojo violeta,
Lstroma oon haces asules fundamentaimente y &lgunvs rojos,

N® 49, Prepe D% 5454+ Jdo¥ude

HEMATOAILINA BOSINA. Hiperyueratosis ¢ hiperaotivided de la bssal, Pe-
netreciones epiteiiales papilares en @l conjuntivo, Intenso infiliradoe
infiametorio oréniec inespecifico del estroma,

ALUL ALCIAN PAS. Capa supertficial de oolor rojo homogeneo 4 +. Capa in
termedia de oolor rojo granulsar glucégeno + $¢ Copa basal engrosada de
color asul verdoso. Estroma oomn haves azules séleaente,

N¢ 50. Prop. ne¢ 4&9- KD
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HEEATOXILINA EOSINA. Gran cantidad de vasos en el espesor del epitelio
En ei estroma intenso infilirado iniiamstorio crénico inespesifico.
AzUL ALCIAN PAS. Capa superficici de color rojo homogeneo 4 &, Capa in
termedia de coior rojo granular giuodgeno ¥ +. Capa busai de color asul
verdoso, Membrana basal de coior rojo vioieta. kstroma con haces asules
N® 51, Prep. n? 4639, I.G.L.

HEMATOXILINA EOSINA. P6lipo endocervical., Cran osntidad de vasos en el
epitelio, Penetraciones del epitelio en el oconjuntivo. Intqnlo infiltra
do inflamatorio orénico ineapecifioco ael estiroma.

ALUL ALCIAN PAS. Capa superiicial de color rojo homogeneo + + 4. Caps
intermedia de color rojo granular giuodgeno + #. Capa basal de ocolor a-
agui verdoso. Membrana busali de color r0jo violeta.

Ne 52,Frep. nt 4806. D.F.le

HEMATOXILINA iOSInA. Hiperqueratosis e hiperastiviaad de la capa basal
¥ penetraciones del epitellc en el conjuntive. intenso infiltrado infla
matorio orénico inespeocifico del estrcma,
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AZUL ALCIAN PAS. Capa superficial de oolor rojo homogeneo & #. Capa in
termedia de oolor rojo granular giuobgeno + 4. 8apa basal engrosada de
color azul verdoso., Membrana basal de color rojo violeta. Estroma oon

haces azules y rojos en igual proporoién.
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EPITELIO MUY ATIPICO NO CARCINOMATOSO

CASO N® 1. Pr0p. ne 7{{. EQGQJQ

CASO

HEMATOXILINA EOSINA. Seudoerosién glandular de cuello parcialmente epi-
dermizada., E1 epitelio plano es muy inmaduro en todo su espesor; en al-
gunas zonas muestra importantes atipiass mitosis en las vapas superfi-
ciales, En el estroma hay intenso infiltrado inflamatorio orénico ines-
peocifioco.

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial 4 4. Capa intermedia glucSgeno nega—|
tivo. Membrana basal banda roja estrecha y ocontinua. Estroma oon haces
rojos y rosa péiido.

¢ 2. Prep. n? 803. J.R.E. e
HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano engrosado con gran cantidad de papi

las que penetran en el conjuntivo. Las capas basales muestram abundante

es mitomis algunas de ellas atipicas. Las oapas intermedias y superfi-
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ciales estan normalmente estructuradas oon diioi.tu paraqueratosis, Es
troma con discreto infiltrado inflamatorio exrénico inespecifioco.
REACCION DEL PAS. Cape superficial 4 4, Capa intermedia gluobgeno 4, so
lo en algunas gonas. Membrana basal badn de color reojo estrecha y oconti

nua, Estroma con haces rojos y rosa pélido.

CASO K® 3- Pr‘p- n? 14410 M.A.R.

HEMATOXILINA EOSINA. Ei epitelio plano aparece engrosado en algunos pun
toes con paraqueratosis y penetraciones de papilas conjuntivas con vasos
que llegan hasta las oapas superficiales. Hiperactividad de la basal.
Intenso infiltrado inflamatorio orénioco inespeocificc del estroma.
REACCION DEL PAS. Capa superficial engrosada 4 + 4. Capa intermedia glu
oSgeno +, bastante disminuida de espesor. Membrans basal banda roja es

trecha y ocontinua. Estroma con haces rojos y resa pélidos,

CASO K* 4. Prep. n® 1476. D V.S.

HEMATOXILINA EOSINA. Al lado de un epitelio plano oon discrete hiperac

tividad de la membrana basal, existe una sona oon grandes atipias; en
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todo el espesor de la oitada zona oon atipias existen océlulas muy inma
duras. Intenso infiltrado inflamatorio orénico inespeocifico del estroma
localigzado ocasi exclusivamente en la zona de las atfpias.

REACCION DEL PAS. Capa superfiocial + 4. Capa internedia oon gluoégenmo
+ + &, salvo en la zona atifioa en donde no existe. Membrana balsal ban
da roja estrecha y continua. |

N® 5. Frep. nt 1535, C.E.M.

HEMATOXILINA EOSINA. El epitelio plano aparece en alsgunas zonas con hi
peraotividad de la capa basal, con papilas yue penetran en profundidad
siguiendo la topograffa glandular, discreta hiperqueratosis, no hay a~
tipias importantes.Al lado existe un epitelio plano ocon atfpias muy im

portantes y oon diferencias llamativas de madures en las diversas oélu !
las. Gran polimorfismo celular y penetraoiones en profundidad que si- |
guen la topografis glandulsy.

REACCION DEL PA8. En todo el epitelios Capa superficial & &. Capa inter
media gluodgeno + +. Membrana basal banda rojs estrecha y oontinua. Es
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iroma oon haces rojoe y asules,

Ne 6., Prep. nt 1883, R.I.G.

HEMATOXILINA BOSINA. Existen penetraciones de epitelio plano en el oon
juntivo con gran hiperaoctividad de la basal,

AZUL AMCIAN PAS. Cape superfioial de color rojo homogeneo & 4., Capa in
termedia de ¢olor rojo granular con glﬁoégono + + 4. Capa basasl de co-
lor agul verdoso engrosada. Membrana basal de ocolor rojo violeta. Estro

ma oon predominio casi absoluto de los haces de ocolor agul.

N¢ 7. Prep. n¢® 26}7. M.L.S.8.

HEMATOXILINA EOSINA. Epitelio plano oon gran actividad de la basal en |
toda su extensién. ®n una peyuena gona se observan imprtantes atipias. - y
AZUL ALCIAN PAS. Capa superfioial de color rojo homogeneo + 4. Capa in i
termedia glucégeno negativo. Capa basal engrosada de color asul verdoso
Membrana basal banda de ocolor rojo violeta. Estroma oon haoces rojos y
agules.

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Gran engrosamiento de le oppe superfioi-
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al teriida de color roao homogeneo. Los nuoleos de la oapa basal estan
intensamente tanidqqx‘ . el el , T

CASQ_N9 8 . Prep. n2 2947. M®.T.L.S.

HEMATOXILINA EQSINA. BEpitelio plano con penetraciones en el espesor del
conjuntivo, con basal hiperactiva y_panaqueratosis An&plasia célular
con 1mpqrtantes atipias. Existe muy pequena oantidad de Qpitello plano
para emitir Juioio definitivo. Intqnqq<infiltrado inflaﬁat6¥io orénico
inespecifico del estroma. L . . R,
AZUL ALCIAN PAS. Capa superficisl de color rojo homogeneo 4 +. Capa in
termedia gluoégeno negativo. Capa basal de color azul verdogo. Membrana
_basal de color rojo violeta. Estroma .con haces rajos. ... . . .
REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie casi exolusivamente dos 6 tres hile
Tas de nicleos celulares de la ocapa basal y una delgada y homogenea 1i
_nea de la oapa superficial. . el

CASO Ne . 9. Prep. n® 3742. L. C.B.

HEMATOXILINA EOSINA. Hiperqueratosis en algunos puntoa. Gran hiperacti

vidad de la capa basal oon importantes atipias. Estroma normal, -
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AZUL ALCIAN PAS. Capa superfiocial de color rojo homogeneo ~l- 4. Capa in
termedia muy adelgazada en algunas sonasj gluoSgeno negativo, Capa ba-
sal muy engrosada de oolor agul verdose. ionbrm basal de oolor rojo
violeta,

K® 10, prep, nt 3808.C.0.S.

HEMATOXI1LINA EOSINA, Gran hiperacitividad de la cepa basal con penetra
ciones en el conjutivo e importantes atipias, Intenso infiltrado infla
natorio orénico inespecifioco del estroma,

AZUL ALCIAN PAS. Caps superficial de color rojo homogeneo 4+ 4. Capa in
termedia en las gonas més atipicas gluolgeno negativo., GCapa basal de 0o

lor asul verdoso, Membrana basal de oolor rojo vicleta, Estroms oon ha

CAS0

ces T0jos,

REAQCIOF DE FEULGEN ROSSENBEK. 2iiie de forma casi exolusiva dos § tres
hileras de andoleos celulares de la capa basal y uns delgada y homogenea
linea de la oapa superficial,

Nt 11, Prep. nt 4244, F. de 1a C.M.

|
|
|
|




219

HEMATOXILINA EOSINA. Penetraciones del epitelio plano siguiendo la topo

erafia glandular oon importentes atipias y mitosis. La cantidad de epi

. telio es esocasa para emitir juicio definitivo.

AZU.. ALCIAN PAS. Capa superfioial de color rojo homogeneo + +. Capa in

termedia gluolgeno negativo. Capa basal de color asul verdoso., Membrana
basal de ocolor rojo violeta. Estroma oon bhaces de color rojo.

K9 12. Prep. nt 4492. M.H.F. |

HEMATOXILINA EOSINA. Penetraciones del epitelio plano en el conjuntive

oon gran hipersotividad de la basall grendes atipias (anaplasis).

AZUL ALCIAK PAS. Capa superfioial de color rojo homogeneo + 4. “apa in

termedia de color rojo granular glucdgeno débilmente positivo 6 oasi ne
gativo. Capa basal de color asul verdoso, Membrena basa 1 de color rojo

viocleta, Estroma oon haces de oolor rojo.

Il

|
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CARCINOMS "IN SITU"

CASO N¢ 1. prep. n® 489, J.F.
HEMATOXILINA EOSINA. Alteraciones en la diferenciacién del epitelio de
forma que existen sonas gue recuerdan muy de oercs los oaracteres de
las oélulas basales, es decir, unas muy inmaduras y otras oon tendencia
incluso a la formaoién de globos corneos; grandes atipias oélulares.
Yenetraoidn de las papilas epitelisles en el conjuntivo siguiendo la to
pograf{a glandular. En algunas sonas se observa la coexistencia del epi
telio plano con el @ilindrice., Intenso infiltrado inflamatorio orénico
inespecifico del estroma. |
REACCION DEL PAS, En 1a sona oaroinomatosa existe material PAS positivo
CASO Ne 2. Prep. n? 1246a. 1,K.8,
HEMATOXILINA REOSINA. Estudio realizado sobre la pieza operatoria, Exao

tamente en el 1fmite entre el epitelio plano y el ocilindrico existe un
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oarcinoms en superfiocie, inmaduroj en profundidad se observa un islote
de epitelio plano que parece estar rellenando una glandula yg que en
sus inmediaciones se ven glandulas normales. En pleno conducto endocer
vical se observa una cubierta deliada de células de epitelio plano muy
inpaduras oon ilas mismas caracteristiocas del seiialado carcinoms “in si-
13} ol

REACCION DRL PAS. El epitelio careinomatoso es PAS negativo,

N* 3, Prep. n? 1306. G.B.M.

HEMATOXILINA EOSINA. El epitelio plano ha perdido su estructura normal,
presentando importantes atfpiss en todo el espesor con mitosis aumque
no muy abundantes en las capas superficiales, Existen penetrsaciones en

el espesor del oonjuntivo pero siguiendo siempre la topografia glandu-
lar, Carcinoma "in situ" inmaduro.
REACCION DEL PAS. Bl epitelio caraoinomatoso es PAS negativo,

HEMATOXILINA EOSINA., Al lado de un epitelio planc oasi normal aunque al
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€0 adelgazado existe un carcinomsa intreepitelial. La mayoria de las oé
lulas son inmaduras, sin embargo apareoen grupos oélulares muy diferen
oiados en algunos puntos. La mayorie de los nédulos caroinometosos se
encuentran situados en {niimo oontacto con las glandulas.
REACCION DEL PAS. Abundante material PAS positivo en los nédulos carei
nomatosos que se digiere ocon la diastasa, demostrando que no es gluodge
no, Los nédulos caroinomatosos estén rodeados de una banda roua‘.onojcn
te a la unnbrnnn'ba-al del epitelio plano normal,

CASO N® 5, Prep., n® 1458. M.V.R,
HEMATOXILINA EOSINA, Al lado de un epitelio plano normalmente estruotu
rado existe una sona que muestira penetraciones en el tejido oconjuntivo
oon importantes atipias. Existe ademés intenso infiltrado inflamatorio
orénico inespecifico del estroma.
REACCION DEL PAS. En el epitelio carcinomatoso no existe material PAS
positivo.

CAS0 Nt &. Prep. n¢ 1522. M.N.C.
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HEMATOXILINA EOSINA. Solo se observa epitelio plano sin apenas estroma
subyaocente. Existen importantes agipiss. Hay zonas con éélules muy in-
maduras y al lado otras totalmente maduras,

REACCION DEL PAS. En el epitelio car8inomatoso no existe material PAS
positivo,.

N® 7. Prep. n® 1594. M.V,

HEMA1T OXILINA EOSINA. fpitol:lo plano inmeduro en t0do su espesor con mi

tosis en las ocapas superfiociales, molo en algunos puntos, e importantes

atipies. _ ’
REACCION DEL PAS. En el epitelio ocarcinomatoso no existe material PAS ‘
positivo,

Ne 8, Prep. n® 3000. T.A.P. . |
HEMATOXILINA EOSINA. Carcinoma "in situ”,

AZUL ALCIAN PAS, En el epitelio carcinomateso no existe gluocdgeno,
REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. fpareocen intensamente teiiidos los nicleo
dé las oflulas de los nédulos oaroinomatosos o_vidonoundo su rioco oon-
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tenido en DNA y la existenoia de abundantes mitosis.

Rt 9, Prep. n? 3703. 8.T.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Carcinome "in situ®,

AZUL ALCIAR PAS. En el epitelio carcinomatoso no existe gluodgeno.
REACCION DE FEULGEFR ROSSENBEK. Los ndcleos de las oélulas oarocinomaso-
sas destacan ligeramente sobre el resto y no se aprecian abudnates mi-
tomis,

Nt 10, Prep. n® 4504. A.G.G.

HEMATOXILINA EOSINA. Careinoms "in situ",

ALUL ALCIAN PAS. Bl epitelio carocinomatoso no oontiene material PA8 po
sitivo,

Ke 11, Prep, n® 1133, M.P.He

HEMATOXILINA EOSIKA. Caroinoma “in situ™,

AZUL AICIAN PAB. K1 epitelio careinomatoso mo oonti;nc material PAS po
sitivo,
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MICROCARCINOMA

CASO N® 1, Prep. n? 1185, P.V,

HEMATOXILINA EOSINA. Epiteiioma de transieién., En algunas gonas la ba-
sal estd rota y existe penetracidn en el tejido conjuntivo. Intenso in
filtrado inflamatorio orénico inespecifico del esiroma, fundamentalmen
te oélulas plasmétiocas y leucooitos.

REACCION DEl PAS. El eptelio caroinomatoso no contiene material PAS po
sitivo.

Ne 2, Prep. n? 1508. €C.G.

HEMATOXILINA EOSINA. ¥pitelio plano oon perdida de la estruotura normal |
diferencias de madures de las células. Panetraciones del epitelio plano
siguiendo la topografia glandular, aunque en slgunss sonss hay invadién
inoipiente. Intenso infiltrado inflamatorio erénioo inespecifioco del es.

troma,
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REACCION DEL PAB. Bl epitelio ocarcinomatomso es PAS negativo,
CASO E® 3. Prep. nt 1960. A.D.3,

HEMATOXILINA EOSINA. NMicroocarcinoms.

REACCION DEL PAS. El epitelio ocarcinomatoso es PAS ne;ativo.
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CARCINOMA INVASIVO

N° 1. Prep. n® 484, M.A.R. ‘

HEMATOXILINA EOSINA. Carcinoma de epitelio plano immaduro e invasivo,
En el estroma abundantes células plasméAticas y leucocitos,

REACCION DEL PAS. Gluodgeno negativo.

N¢ 2e¢ Prep. nt 486, L.G.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Carcinoma de epitelio plano de mediano grado de ma
duregz, oon crecimiento invasiwvo.

REACCION DEL PAS. Glucdgeno 4 en algunas gonas. Estroma oon abundantes
oélulae plasméticas y linfooitos.

N® 3, Prep. n? 669. M.C.R.

HEMATOXILINA EOSINA., Caroinoma de epitelio plano de mediano gredo de ma |

durez, ocon crecimiento invasivo. Todo el material estdi oconstituido por

oordones epiteliales y muy pooo estioma.,
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REACCION DEL PASe Gluodgenc + +.

N® 4. Prep. n* 729. P.E.C.
HEMATOXJILINA EOSINA: Carcinoma de epitelio plano inmaduro ocon orecimien
to invasivo. Conjuntivo muy escesc ya que la mayoria del material esté
oonstituido por cordones epitelimles y muy poco esiroma,

REACCION IEL PAS. El epitelio carcinomatoso es PAS negativo.

N® 5. Prep. n? 1082, M.

HEMATOXILINA EOSINA. Caroinoma de epitelio plano de mediano grado de ma
dures, que en elgunos puntos presenta tendencia a la formacidn de glo-—
bos corneos.

REACCION DRl PAS. Bl epitelio caroinomatoso es PAS negativo.

KB 6. Prep. nt® 1188, F.M.R.

HEMATOXILINA BOSIEA. Carcinoma de epitelio plano de mediano grado de ma
duresz, con orecimiento invasivo. Pooa oantidad de oconjuntivo. lLos islo-
tes de epitelio plano apareden rodeados easi en su totalidad por una
membrana roja muy finas.
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REACCION DEL PAS. Bl epitelio carcinomatoso es PAS negativo.

e 7. Prep, n® 1llyl. J.B.P.

HEMATOXILINA EOSINA. Caroinoma de epitelio plano inmaduro oon orecimien
to invasivo,

REACCION DEi. PAS. E1 epitelio carcinomaioso es PAS negativo,.

Ne 8, Prep. n® 1454. AV P.

HFMATOXILINA EOSINA, Carcinoma de epitelio plano muy inmaduro con ore-
cimiento invadivo.

REACCION DEL PAS. Ei epitelio carcinomatoso es PAS negativo, En el estro
ma gran cantidad células plasmfticas predominando sdbre los fibrocitos.
K 9. Prep. n®1502. A.F.Y. |
HEMATOXILINA EOSINA. Caroinoma de epitelio plano inmaduro oon oreocimien
to invasivo. Los nédulos caroinomatosos ooupan casi tods la preparacién
sin existir apenas esiromi.

REACCION DRI PAS. Bl epitelio careinomatoso es PAB negativo.
Nt 10, Pr‘pc ne 1659l B.RJ.
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HEMATOXI1INA EOSINA. Carcinoma de epitelio plano oon oreoimiento invasi
vo, de mediana grado de madureg.

REACCION DEL PAS., #1 epitelio carcinomatoso es PAS negativo.

N8 11, Prep. n® 1702, H.P.R.

HEMATOXI] INA BOSINA. Carcinoma de epitelio plano inmaduro, con crecimien
to invasivo.

REACCION DEL. PAS. Gluoégeno negativo.

N® 12, Prep. n® 1787. A.G.F.

HEMATOXILINA EOSINA. Caroinoma de epitelio plano oon orecimiento invasi
Vo, oon anomal{as en la diferenciscién desde la madures absoluta inoclu
80 oon tnedencia a la formaoién de globos corneos hasta la total inmadu
res oon invasién. Abundancia de fibrooitos.

REACCION IEL PAS. Gluodgeno negativo,

N 13. Prep. n? 1868, R.R.Q. |

HEMATOXILINA EOSINA. Caroinoma basocelular posiblemente metaplasiooj hay

orecimiento invasivo,
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REACCION DEL PAS. Gluclgeno negativo. Mucopolisacaridos dcidos abundan
tes.

N® 14, Prep. n? 1985. P.G.R.

HEMATOXIIINA EOSINA. Carcinome de epitelio plano de mediano grado de me
durez oon crecimiento invasivo. Estroma con predominio de oélulas plas-—
méticas sobre los fibrocitos,

AZUL ALCIAN PAS. GluoSgeno casi negativo. En Sorno a los nédulos epite—
liales hay grandes masas de color agul. ¥n algunas zonas solamente, los
nédulos oaroinomatosos aparecen rodeados de una banda rajs.

N® 15, Prep. nt 2008, C.M.R.

HEMATOXILINA EOSINA. Oaroinoma de epitelio plamo de mediano grado de ma
dures, ocon creocimiento invasivo, Estroma oon predominio de fibrocitos
sobre células plaemdticas,

AZUL LACIAN PAS. Gluclgeno positivo. Rodenado & los cordones epiteliales
hay bandas de color azul verdoso,

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK., Tifie débilmente los niocleos de los cordo
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nes caroinomatosos; ss ven abundantes mitosis,

Ne 16. Prep. n? 2013. I.C.H.

BEIMATOXILINA EOSINA. Carcinomsa de epitelio plano de mediano grado de ma
durez, con ocrecimientc invasivo y ocon esoase oantidad de esiroma.
REACCIOR DEL PAS. El epitelio oarcinomatoso es YAS positivo. Rodeando
las masas epiteliales sparecen bandes de 00lor rojo.

N® 17, Prep. n® 2085. P.G.J.

HEMATOXILINA EOSINA. Cerciroma de epitelio plano con orecimiento invasi
vo, de mediano grado de madurez. Abundantes fibrooitos y oélulas plasmé
ticas.

AZUlL ALCIAK PAS. Esoass cantidad de gluodgono. Rodenado lop nédulos epi
teliales hay una delgade banda de color rojo violeta,

Ne 18. Frep. n®? 2133. G.8.M,

HEMATOXILINA EOSIKA. Yarcinome de epitelio plano de mediano grado de ma |
durez, con oreoiniehto invasivo. betroma oon gran cantidad de vasos muyy |

dilatados,




233

caso

CAS0

CASO

AZUL ALCIAN PAS. Glucédgeno positivo., Rodeando a los nédulos epiteliales
existen haoces de coior azul verdoso.

N® 19. Prep. n? 2286. G.S.M.

HEMATOXILINA EOSINA. Carocinoma de epitelio plano de medianog grado de
madurez y oon orecimiento invasivo.

AZUL AiCIAN PAS. Gluodgeno positivo. Hodeando & 1os nédulos epiteliales |
se observan haces azules,

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Yifie no muy intensamente los niicleos do
los cordones caroinomatosos. Se ven abundantes mitosis atiphoas,

N® 20, Yrep. n® 2479, P.M.M.

EBMATOXILINA BOSINA. Carcinoma de epitelio plumo de mediano grado de ma
durez ocon crecimiento invasivo,

As{L ALCIAN PAS. Gluclgeno negativo. Rodeando a los nédulos epiteliales
86 observa una membrana muy fina de color rojo.

MR 21. Prep. n® 2615. A.C.O,

HEMATOXILINA EOSINA. Carcinoms basocelular con oreocimiento invadd¥o
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AZUL ALCIAN PAS. GluoSgeno negativo. Bodeando a los nSdulos epiteliales
se observan abundantisimos haoces de mucopolisacaridos £oidos.

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie intensamente los nicleos de los cor
dones oarcinomatosos. Se ven unas siete mitosis por ocampo.

Ne® 22, Prep. n?2660. 1.€.C.

HEMATOXILINA EOSBINA. Caroinoms metaplasico espinooelular con oreoimien
t0 invasivo en un pélipo.

AZUL ALCIAN PAS, Glucdgeno negativo.

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK, Tifie intensamente los ndcleos de los cor
dones ocarcinomtosos. |

Ne® 23, Piop. nt 2663, I.P.H,

HEMATOXILINA BOSINA. Caroinoms basocelular oon corecimiento imvasivo h
Yy buena reacoién defensive del estroma,

AZUL ALCIAN PAS, Glucdgeno negativo. Rodeando a los néduols epiteliales
se observan haces rojos y azsules,

REACCION DE FRULGEN ROSSENBEK. Tiile intensamente los nicleos de les ocor




235

CASO

CASO

CASO

dones caroinomatosos.

N® 24, Prep. nt 2742, C.5.G,
HEMATOXILIAN EOSINA. Carcinoms de epitelio plano de mediano grado de ma
durez oon oreocimiento invesivo. Estroma ocon lifooitos y células plasmé-
tioas.

AZUL ALCIAN PAS. GluoSgeno negativo. #odeando a 1os nédulos epitelisles
se observa una banda de ocolor rojo.

K® 25, Prep. ne 2828, C.3.R,

HEMATOXILIFA EOSINA., Bpitelioma basocelular oon creoimiento invasivo.
Predominio casi absoluto de los fibroblastos.

AZUL ALCIAN PAS, Gluoégeno negetivo, Rodeando a los nédulos epiteliales
#e observa una banda rojisa aunque en algunas sonas oxiaton-haool ssul
verdosos,

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie intensamente los nucleos de los oor
dones carcinomatosos. No hay abudndentes atipias ni mitosis,

N® 26. Prep. n® 2913. JeZo
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HEMATOXILINA EOSIRA, Epitelioma basocelular con orecimiento invasivo,
AZUL ALCIAN PAS. GlucSgeno negativo. Rodeando a los ndduloe epiteliales
ge observa una banda rojlza.

NR 27, Prep. n® 2916. C.S.R.

HFMATOXI1INA EOSINA, El epitelio de superficie aparece morfologiocamente
e histoqufmicamente normal, En profundidad se aprecian nédulos careino
matosos de mediano grado de madurez. Caroinoms metaplasieo.

AZUL ALCIAN PAS. Gluodgeno negativo, y grandes nasas de muocopolisacari-
dos &cidos en torno a los nédulos,

RFEACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie intensamente los nicleos de'los cor
dones carocinomatosos. Se observen mitosis aifpicas,

N® 28, Prep. n? 2982, M.G.B.

HFMATOXILINA FOSINA. Epitelioma basocelular con orecimiento invasivo e
intense vascularizacfén en algunos de cuyos vasos existen células carci
nomatosad,

AZUL Al1CIAN PAS. Gluobgeno negativo,.
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HEACCICKN LE BERACELT AL VERLE MCTI.O PIRONINA Y RIBONUCLEASA. $e obser—
van los nucleos todos muy intensamente tenidos de color verde junto a
escusa cantidud de sustancia de color rojo en el citoplasma celular,

5@ 29 Prey. nd 33844 Melohe

BEiAD OAIIINA ECSINA, Carcinoma de epitelio plano Invasico esplnoceluisar,
AZUL ALCIAN PAS. Giucdgeno + &.

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tirie intensamente los nicleos de los cor
dones ocarcinomatosos,.

REACCION IEL VERIE KETILO PIRONINA. Se observan los nliocleos intensamen
te tenidos de ocolor verde baistiendo u la ves gran cantidad de sustancis
de ocolor rojo en el citopisews céludar. Hay abundantes mitosis.

N 30, Prep. ne 35534 G.85.V,

HFMATUXILINA EOSINA. dpitelioma besoocelular con erecimiento invasivo,
Células tumorules en ios vasos. Hpy muchas oélulas plasmétioas,

AZUL ALCIAN PAS. Glucbgeno negativo, Rodeando los eordones epiteliales

hay una membranas de ooler rojo.
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REACCION IF FEULCFN ROSSFNBEK. Tifie intensamente los niocleos de los cor
dones carcinomatosos. Atipias mo muy numerosas,

REACCION DEl VERDE METILO PIRONINA. los nicleos de las oélulas que for—
man los nédulos carcinomatosos eetan intensamente tefiidos de color ver-
de. Escasa cantidad de sustencia de color rojo em el oitoplasma de las
células, Se observan una gran oantidsd de mitosis.

N® 31, Prep. nt* 3588, D.L.F,

HEMATOXILINA EOSINA. Carcinoma basocelular ocon gran cantidad de mitosis,
no se puede especifioar si hay 6 né invasién por la ausencia § escases
del estorma.

AZUL AICIAN PAS, Gluobgenc +.

REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK. Tifie muy intensamente los niocleos de los
cuirdones careinomtosos y se destacan muy bien las abundantes mitosis,

Ko 32, Prep. n? 3830. L.MM.

HAEMATOXILINA ROSINA. Caroinoms basocelular oon orecimiento invasivo al

lado de epitelio morfologicamente e histoquimicamente normal.
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AZUL ALCIAN PAS. Glucdgeno +.

Ne 33, Prep. n? 4076. +,D.C.

HFMATOXI1INA EOSINA. Carcinoma de epitelio pluno de mediano grado de ma
durez,

AZUL AICIAX PAS. Glucdgeno negativo,

N® 34, Prep. n®t 4254. R.R.F,

HIYMATOXIIIRA EOSINA. Carcinoma de epitelio plano oon crecimiento invasi
Vo, |

AZUL AICYIAK PAS. Glucégeno negativo,

Ne 35. Prep, n® 4358, M.B.3,

HYMATOXIl INA EOSINA, Bpiteliome de trunsiciém con coreoimiento invasivo.
AZUl AILCIAN PAS. Clucégeno #.

N 36, Prep. n® 4793. C.U.H,

HEMATOXII INA EOSINA, Epitelioms basoceludar oon orecimiento invasivo.
AZUL AICIAN PAS. Gluodgeno &, - | .




CAPITULO 4°

RESULT
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EPITELIO PLANO NORMAL

A) REACCION DEL PAS.

En la oapa basal aparecen dos § tres hileras de oélulas que reacocionan
negativamente al proceder del PAS. Al ascender en superficie los citoplas—
mas oélulares se tifien de color rojo. A gran aumento se observa que dicha
sona roja estd eonstituida por un punteado rojo que se situa de preferencia
en el polo basal de la oélula.

Esta disposiocién sin emdargo no es oohltanto, en ocasiones ogupa el po
lo apical de lss oélulas y otras veces se observa en la mitad derechs § is-
quierda de las mismas. Ouslquiera que sea ls disposioidn que adopte es siem |
pre la misma para todos las céluias del epitelie. Este heoho plroécx;poylr
la opinién de ayuellos sutores que defienden que la polaridad del gluodgeno
serialada er artificic de fijaciém. Bl glucégeno se encontiraria en la oélula
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en forma ooleidal y distriduido uniformemente por todo el oitoplasma. Los 1f
quidos utiligados pare la fijacién del tejido lo precipitarian en forma de
granulos que serian desplazados haoia un .polo u otro en ¢l momento de 1la f£4
Jaocién,

El metrerial PAS vpositivo contenido en la oaps intermedia desaparece oon
la digestién de la saiive & con la diastasa de iillie (106), es deocir, se
trata de glucdgeno.

En la cape superficial la sustanvia PAS positiva es resistente a la 4i
gestién con la diastass, se trats pues de un mucopolisacarido, Es la zona
que Botella y Nogales (17), denominaron sona de muoificacién superfioisl, y
qQue sezun Runge y Ebner (167) estaria oconstituida por glucégemo unido & una
proteina adquiriendo asf resistencia a la digestién. Otros, afirman que la
sustanoia interoelular a yus luego haremos mencidn impediria la accién de la
diastasa,
| Entre las capas basales sin tefiir y el estroma aparece una linea delga

da y muy aparente teidida de rojo. En el estroma se observan oon fweocuencia




|
|
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material PAS positivo on forma de haces,

B) REACCION DEL AZUL ALCIAN PAS,
Ia ocapa basal aparece teriids de un oolor asul verdoso. En la sena pars

basal y mis intensamente en la ocapa intermedia existe gluocSgeno tefiido en feor
ma de granulos de color rojo purpura, La oaps superficial aparece teiiida de
un oolor rojo intenso sin estruotura y resistente a la diastasa.

El epitelio estd separado del tejido oonjuntivo subyacente por una 1{-
nea de color rojo violeta, oconstituida por un muocopolisacarido oon cambios
ciolioos,

En el estroma se observan hacss teridos de eolor rosa pélido de ool‘go

na y fibras retioulares de eolor rojo § asul segun su grado de madures. La
sustanois fundamental aparece terilda de eclor asul rojizo homogeneo.

Los fibrooitos contienen algunas veces granulos rojos y las mastesellen

6 células oebadas de Erlich aparecen teiiidas de eolor asul,
En el epitelio atréfico de la menopsusia la eapa intermedia portadors
4o gluclgeno se halla disminuida S totalmente dasaparecida.

i
|

!

|
|
\
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C) BEACCION DR FEULGEN ROSSENEEK,

Como ya hemos dicho en el capitulo de material y métodos éata reacoién
tifie de forma selectiva el DNA localisado en ei niGoleo. Todo el epitelio apa
reoe débilmente tenido de ocolor rojo pdlido. Destacan dos & tres hileras de
la capa besal que aparecen oon una tonalidad mfs roja que el resto del epite
lio,

La capa intermedia estf siempre teiiida muy débilmente, La ocapa superfi
oial aparece unas veces del mismo aspecto que la intermedis, y otras sin em
bargo 6 aparece como una banda ancha homogenea sin estructura de oolor rejo
vivo. Esta sona suele existir en casos de hiperqueratosis,

En ¢l estroma destacan 10s nficleon de las océlulas plasméticas en ocasos
de infiltrado inflamatorio orénieo,

D) REACOION DE BRAGHET AL VEEDE METIO PJRONJNA Y RIBONUCLEASA,

Los ndcleos de todo el espesor del epitelio aparecen teiiidos de color

verde. La intensidad de la rescoién varia en las distintas capas del epitelio
Intensamente positiva en la capa basaly més débil en la capa intermedia, |
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SEUDOEHROSION GLANDULAR PAPILAR

A) REACCION DEL PAS.
Existe gran cantided de material PAS positive looalizade tante en los

epitelios como en las luces de las galdulas. Dicho material es resistente a
la digestién oon la diastasa; no se trata por tanto de glucégeno.

B) KEACCION DEL AZUL ALCIAN PAS.

Con éste métode el epitelio endoocervical normal presenta un aspecto ca-

racteristico. En los epitelios glandulares y en las luces de las glandulas
aparece abundante material de ocler azul violeta, Que como ya hemos dicho se
identifica como mucopolisacéridos foidos. La coloracién que toma el epitelio
&landular endocervioal oon éste métode es tan caracteristica que nos presta
una ayuda efiocas pars diterenciar las rormaciones glandulares del ocuello,

as{ ocome tambuen para basar el disgnostico ae la metaplasia del epitelie pla

ne.
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Separando al epitelio cilindrioco del eatromas se observa una banda de
color rojo violeta que constituye la membrana basal,.

En las infiltiraciones inflamatorias tan trecuentes en la seudoerosidnm,
los leucocitos contienen con frecuencia grénulos de color asul violeta,

C) REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK.

Con ésta reacoidén se demuestra que los nicleos de los epitelios glandu
lares, asi como tambien los del epitelio de superficie contienen abundante
DNA.

Las células plasméticas tipicas de la inflamacién ordénica tan frecuen-
te en la seudoerosién oontienen asi mismo en un poroentaje absolute de sus
nicleos elevada ocantidad de DNA. |

D) REACCION DE BRACHET AL VERDE METILO PIRONINA Y RIBONUCLEASA.

Los ndcleos de los epitelios glandulares aparecen tefiidos de color ver-|
de, es decir, tienen abundante INA. Los citoplasmas centienen abundante ma-

terial de color rojiso identificable oon el RNA,
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EPIDERMIZACION

A) REACCION DEL PAS.
En la epidermizaoidén ei oontenido en gluolgeno del epitelio plane se

encuentra en razén direota de su grado de madures. Cuanto més maduro, més giu
cégeno oontiene. A lo largo de nuesiro trabdbajo hemos repetido ya en varias
ocasiones que el PAS $irie en color rojo el gluoégeno, 1os mucopolisadéridos
doidos y los mucopolisacéridos neutros, no pudiendose distinguir por tante

oen éste método éstas sustancias, 1o que supone una gran ventaja de otros mé

t0dos sobre éste en el estudio de la epidermicacidn & II estadio de oursoidén
de Robert Meyer. En éste sentido la oombinacién del asul aloian PAS es muy
superior.

B) REACCION DEL AZUL ALCIAN PiS.

Hemos afirmado ya Qque los mucopolisacéridos dcidos se tifien de color

agsul violeta y el glucégeno de ocolor rojo intenso. Podemos asi oon ésta méto

|
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do, diterenciar con bastante meguridad el epitelio plano que procedente de
los bordes desplaza al epitelio 0ilindrico, de la metaplasia indirecta, de
la formaocidn de epitelio plano a expensas de las células de reemplazo.

En el primer caso el epitelio muestra unas hileras oélulares proximas
a la membrana basal teriidas de color azul verdoso, uns gona més & menos an-
oha segun la edad del epitelio que contiene abundantes granos de color rojo
intenso identificables con glucSgeno; y otra gons habitualmente delgada te-—
nida de color rojo homogeneo (cape de mucificaoién superficial de Botella y
Nogales (17), 6 demoglucégeno de Ebner y Kunge (167)s el epitelioc mataplasi~
00 se observa teriido de ocolor azul violeta clare por su elevado contenido en
mucopolisacdridos doidos. »

C) REACCION DE }BULGEN ROSSENBEK.

Los resultados obtenidos en estos oasos son semejantes a los del epite~
lio plano normal. Los nicleos de la capa basal son intensamente positivos;
los de la capa internedia estdn méds débilmente teiildos. La capa superfiocial

aparege teriida de color reojo homogeneo.
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D) REACCION DE BRACHET AL VERDE METILO PIRONINA Y RIBONUCLEASA.

Los nucleos aparecen teinidos en verde, oon diterente intensidad. Los de
la ocapa basal aparecen més intensamente tenidos que los de la caﬁa intermedisa
Los oitoplasmas contienen una sustancia de color rojo que es més abundante
en la capa basal que en la intermedia.

lLa capa suporfioill aparece igual que oon el proceder de Feulgen, teiii-

da de oolor rojo homogenee.
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EPITELIO INiRANQUILO

A) REACCION DEL PAS.

En un poroentaje elevado de casos el epitelio intranquilo reacciona oen
éste proceder de forma semejante al epitelio normal: la capa hasal no oontie
ne material PAS positivo; en la ocapa parsbasal comienza el depésito del mis-
mo que se hace més intensoc en la capa intermedia., En éstas sonas aparece en
forma de grénulos con una polaridaed deiinida, que la digestidén por la diasta
sa hace desaparecer, por 1o que se identifioa oomo glucsgeno.

La capa superticial ocontiene material PAS resistente a la digestidn,
tratandose pues de mucopolisacéridos en el sentir de la mayoria de los auto-
res, si bien Runge y Ebner (1€7) afirman que es gluoégeno unido a una protei-
na. Con frecuencia estos epitelios tienen engrosada la sona que normalmente
reacoions de forma nezativa a la reacoidén del PAS. La capa superfiocial ocasi
siempre tiene un grosor normal, aunque en ocasiones se halla engrosada,

El engrosamiento de la capa basal por tantoc se hace a exyansas de la oca

3
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p& intermedia.

B) REACCION DEL AZUL ALCIAN PAS.

Con éste proceder se observan las miemas caracteristicas que las sefia~
ladas anteriormente para la reacoién del PAS. La membrana baial que apareoce
tenida de ocolor rojo violeta destacandose olaramente de las szonas limftrofes
ha dejado de ser rectilinea § ligeramente ondulada. Se aprecian una serie de
papilas epiteliales que penetran en el espesor del tejido conjuntivo 6 si-
@uiendo las espacios glandulares.

En el espesor del epitelio plano existen igualmente con frecuencia pe-
netraciones de tejido conjuntive ocon vasos. En el corte se observa una ime~-
gen muy tipioas en pleno epitelio escamoso se ver pequerias sonas redondea~
das lim{tadas por la membranc basal de color rojo violeta que contienen te-
Jido oonjuntivo y vasos. | |

A veces los vasos enormemente dilatados ocupan todo el espesor de la pa
pila oconjuntiva. Estas formaciones que en ocasiones pueden aloansar la capa

superficisl, son siempre de origen inflamatorio.
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C) REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK.

Con cierta frecuencia se observan con éste prooeder una banda rojs ocon-
tinua més 6 menos ancha que ocupa la szona superiicial del epitelio plano.

La capa intermedisa aparece muy débilmente tenida. lLa oapa basal z veces
engrosada, se tirie mfs intensamente, lo que significa que su oontenido en
DNA es superior al de la capa bassl § la intermedia. Como hemos dioho ys al
en los métodos, éste test, tiene valor cuantitativo.

D) REACCION DE BRACHET AL VERDE METILO PIRONINA Y RIBONUCLEASA.

Los nicleos de la capa basal estén tenidos en verde y de forma més in-
tenda que en la caps intermedia. El oitoplasma contiene material de golor ro
jo en mayor cantidad, igualmente en la capa basal que en la intermedia. La
capa superficisl aparece teriida de golor rojo homogeneo,

Las diterencias existentes con el epitelioc plano normal son cuestién

de grado,
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EPITELIO MUY ATIPICO NO CARCINOMATOSO

Hemos inocluido en éate grupo una serie de epitelios con importantes a-
tipies que sin embargo no pueden ser catalogados ocomo epitelios carcinomato—
sos. Todas éste mujeres se encuentran en la actuslidad bajo control. Corres-—
ponden & las rubricas III y IV a, b, o, de Hiselmann no caroinomatosas, al
e itelio sospeohoso de Meyer Treite y Limburg.,

A) REACCION DEL PAS.

Se demusstra que en estos epitelios existen de forma casi constante una
disminucién a la reacoién del PAS. E1l material pAs positivo se halla iococali-~
gzado en la capa superfiocial de forma constantey por ei contrario la oﬁpa in-
termedia se tirie en general muyy débilmente. La digestién ocon la diastasa de-
muestra que existe escasa cantidad de gluoégeno. La membrana basal se tine
normalmente se bien muesira ocasi oonstantemente un perfil ondulado.

B) EEACCION DEL AZUL ALCIAN PAB.

Como con el proceder del PAS, la capa superfiocial teriida de ocolor rojo
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homogeneo, es de espesor normal, siendo por el contrario la cantidad de glu-
.o6geno existente en general pequeiia, |

La capa basal rios en nucleoproteidos y que aparece ocon éste método de
color azul verdoso se encuentrs aumentade de espesor.

La ﬁembranu basal y el estrome no presentan ninguna particularidad espe
cial,

C) REACCION DE FEULGEN ROSSENBEK.

Del mismo modo wue en el epitelio plane normal, los ndcleos de la capa
basal, aparecen més intensamente teriidos que los de la capa intermedia, Con
una observacién atenta se demuestra que la intensidad de la reaocidn es lige
ramente superior a la del epitelio normal, |

La capa superficial aparece igualmente tenida de oelor roje homogeneo,

D) REACCION DE BRACHET AL VERDE METILO PIROKINA Y RIBONUGLEASA.

Igual que en la reaccién de Feulzen, es en generla més intensamente po-

. ®sitiva que en el epitelio normal. La capa basal reaococicna al igual que el epi

telio normal ocon mayor intensidad.
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CARCINOMA "IN SITU™

A) REACCION DEL PAS.

86lo uno de 108 once casos ha dado reacoidén del PAS intensamente positi
vaj; en la mayoria no existia muteriai PAS'pOIitiVO‘On el epiteliio ocarecinoma~
tom0. En aigunos cases existia pequena cantidad de material PAS positivo re—
sistente a la digestién por ia diastasa. |

Podemos pues cencluir, que eceptuando un oaso en oi que existian sonas
inmaduras al lado de otras muy maduras ooﬁrglucégono, en el resto no estaba
presente el mencionado glicide.

B) REACCION DEL AZUL ALCIAN PAS.

bn ninguno de los casos en que se ha realizado éste método hemos encon~
trado gluodgeno en el epitelio carcinomaiese. La membrana basal y es estiroma

tenian caracteristicas nsrmalies.

C) REACCION DE FEULGEN ROBSENBEEK.

La intensidad de la reaccién es superior a la del epitelio normal. Se
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conserva la diferencia de intensidad de remocién en las distintas capas qQue
enumeradas en orden decreciente es como siguss A) capa basal, B) capa super—
ficial, C) capa intermedia. Las mitosis se observan muy bien con éste método
Es frecuente la observaoién de mitosis atipicas (mitosis tripolares, emigra-
cién anticizada de cromosomas etc..). Hemos observado igualmente con frecuen
oia la existencia de mitosis en la capa superficial.

D) KEACCION DE ERACHET AL VEEDE METILO PIKONINA Y RIBONUCLEASA.

Hemos obtenido resultados semejantes a los de la reaccién de Feulgen,
es-decir, una meyor inten#idad de la resccién con respecto al epitelio nor-
mal, conservandose la diferencia de intensidad de la reacoién en las distin-

tas capes.
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MICROCAKCINOMA

El nimero de microcarcinomes que hemos enconirado es como puede apreciar
se muy exiguo. '

En ninguno de ellos el epiielio caroinometoso contenia material PAS po-
sitivo. .

C) REACCION DE FEULGEN BOSSENBEK.

la intensidad de la reacoién ea superior & ia del epitelio normsl.

Se conserva la diferenc.& de intensidad de reaccién en las distintas oa
pas que enumeradas en orden decreciente es como sigues A) oapa basal, B) ca-
ps superficial, C) capa intermedia., Las mitosis se observan muy bien con és-
te método. Es frecusnte ver mitosis atipicas. Hemos observade igualmente con

frecuencia mitosis en la capa superfiocial.
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CARCINOMA INVASIVO

A) REACCION DEL PAS.

En oasi el 50% de los cesos hemos observado material PAS positivo en
los nédulos careinomatosos. La digestién ocon la diastasa ha revelado tratar-
se de gluocégeno,

B) REACCION DEL AZUL ALCIAN PAS.

En el 41,66 de los casos hemos observado la existencia de glucSgeno en
mayor 4 menor cantidad en el epiteiio ecareinomatoso, viendose ciertsa correla
oién entre el grado de madures del tumor y su contenido en dicho &ldoido,

Mutaciones en el aspecto de la membrana basal son evidentes y muy inte-
resantes; existen dos formes fundamentales: en una, los ocordones ocarcinoma-—
tosos aparecen rodeados de una banda delgada de color rojo violeta de las mis
mas caracteristicas de la membrana basal del epitelio plano normal, y que ro
dea de forma continua los nédulos epiteliales. En la segunda, los nédulos

carcinomatosos, se hallan rodeados por una serie de haces de oolor azul vio-
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leta de espesor variable y que se identifican con muoopolildoirido- doidosy
yu veremos despues oomo)ol estuaio de la membrana basal puede ser de gran
utilidad para conocer el gradc evolutive del tumor,

C) REACCION DE FEULGEN ROBSENBEK.

Los nicleos de las células carsinomatosas suelen tenirse més intensamen
te que los de las células nsrmales por su mayor contenido en DNA. Las mito-
sis tanto tipicas como atipicas se destacan oon gran claridad. Gon frecuen-
cia hemos observado que 1o8 nucieos de los cordenes carcinomatosos situados
en la periferia reacciénaa mugho més intensamente que ios situados en el oen
tro, de lo que parvce desprenderse que el contenido en DNA es superior Qn'la
parte periférioa de ios nédulos que en la ocentral, |

D) HEACGION DE BRACHETA AL VERDE METILO PIRONINA Y RIBONUGLEASA.

Hemos obtenido resultados semejantes & los de la reaceién de Feulgen—

Rossenbek. La intensidad de reaccién tante del niicleo como del citoplasma es |

en un nimero elevado de Oasos superior el epitelio plano normal,
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Segun detallanos en los sapitulos precedentes hemos hecho un estudio
del contenido de la portio en gldeidos y £cidos nucleicos, estudiando parti
cularmente la existenocis de muoopolisacaridos neutros, muoopolisacaridos £-
oidos, gluocSgeno, RFA y DINA. Pars el utudio de los gldoidos hemos utilize~
do la Xeacoisn del PAS, oon digestisn eon saliva y la Reacocidn del asul al-
cian PAS. Para estudiar los £cidos nucleicos se ha emplesdo la Reaooién de
Feulgen Rossebek y est tambien realisado oon el mismo fin el test de Bra-
chet al verde metilo pironina y ridbonuclessa. No vamos & hablar aguf de la
especificidad de la reaccién para la detectscién de las sustancias estudia
das, ya que en ¢l eapfiulo de Material y Métodos fué -u!ioimtmnto detalla
do, #0l0 recordaremos que la --pounudu (] luﬂ.uontd Y qQue algunas de
las reacciones oomo por ejemplo la de Feulgen Mopsenbek %tionon valor ocuanti
tativo, { _

1a era anatémioa y lesional adquiere gran amoo nl"a: prinoipio de nues-
tro siglo. |
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El oriterio morfoldgiec y mecaniciste de la enfermedad que iniciara Vir
ohow (194) aicanza al maximo importancia con el auge que a la anatomfa pato-
18gioca imprimen Rokitanski,(165) Pick (151), y Marchand (118). La Anatomfa
Patolégioa viene asf & ser la principal disoiplina dentro de la medicina y
no se comprende el esiudio de la enfermedad sino apoyandose en ésta rams del
saber médioo,.

La Gineoologia no podfa susireerse a éata tendencis, y Vemos oomo pron—
to comiensa a tomar gran incremento le Anatomfa Patolégios Ginecolégioca eon
los estudios de Meyer (122-123), SehehrBeder (169), Piock (151), Novak (138)
y otros,

8in embargo la anatomfa patolégios con sus métodos celasicos, 2i bien es
oierto que nos permite efectuar un estudio detallado de las estruotures mor—
folégioas, no nos puede informar directamente del estado funcionsl del teji~
do. Bs eierto que existe una eorrelacién entre morfolégia y funcién y que oo
nociendo aon detalle la morfolegis podemos a veces oonocer la funciém del te
Jidojy pero no es menos oierto que las oélulas que componen dicho tejido solo
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tiene una posibilidad de resccionar con un cambio de forma a esiados funocio
nales distintos y este cambio no basta en modo alguno para ocaracterizar el
nimero elevado de estados funcionales que el tejido puede adoptar,

81 queremos oonocer & fondo la funoién tanto normal ocomo patolégioa de
un tejido no podemos conformarnos con un estudio morfolégioco del mismo., Bs-
tos conceptos fueron ys vislumbrados yor Raspail (161-162-163) en (1749-1878)
sutor ai que puede oonsiderarse oomo el primer histoquimico sistamdtico, que
estudié los componentes quimicos de oiertos tejidos ocomo medio de conocer su
funcién., 8in embargo estos proocedimientos que itratan de detectar la existen-—
oia de sustencias quimicas en el tejido, es deoir, la Histoquimioa, no ocobra
auge hasta la aparioidn de la primera ediociém del libro de Lisnonl(llo) titu
lada "Histoochimie et cytochimie animales® (1936). Desds entonces gracias fun
dementalmete a los teabajos de Gomori (74-75) de Ghicage, Pearse (150) de 1
Londres, Glick (73) de Nueva York y otros, la Histoquinica ha aloansado gran
predicamento. |

La literatura aparecida en estos dltimos aiios sobre estudios morfoldgi-
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cos del oervix es muy abundante. A.los trabajos iniciales de R. Meyer (122~
123) sobre los conoceptos de seudoerosidn y epidermisacién se suman posteri-
ormente una enorme lista de investigadores que estudian la -orfol6gia.d01
carcinoms 'in situ", & careinoma intrespitelisl y las atipias epiteliales

de cuello no ocarcinomatosas, lista larga, tanto que ni siquiera pretendemos

" enumerar los trabajos més importantes en la inteligencia de yue dejariamos

algunos en el tintero.

Desde R, Meyer (122~123) se admite que toda agresién traumdtios 6 in-
feocciosa del octooorv;x puede originar un desprendimiento total del epitelio
poliostratifiqado._dghdo lugsr a una erosio vera, es deocir, un estado en el
que ha desapareoido por completo el epitelio de revestimiento. Este estado

~ dura pooo tiempo y es répidamente recubierto por el epitelioc endecerviocal

que desborda sus lfmites habituales hacis fuers, comstituyendo el I estadfo
de curaoién de R, Neyer, la lpndooronién‘gllndnllr papilar & ectopfa,
La eotopfa & meudoerosién no tiene un caracter permsnente. Cuando dess

parecen las condiciones etioldgioas que la motivarén, es decir, al cursr la




264

inflamacién, el epitelio plano desplazado haoce retroceder al oilindrico has-
ta el orificio externo y vuelve & ooupar su lugar primitivo (II estedfo de
cursoién de E. Meyer). ‘

Segin los oconoeptos clésicos de R. Meyer (122-123), aduitidos de forms
oasi universal, el epitelio plano de la periferia de la ectupfa envia una me
rie de prologsaiones en formé de lenguetsas (ue se¢ insinuan enire 1; membrans
basal y el epitelio oilindrico de superficie, levantandolo y desprendiendolo.
Al llegar a las desembooaduras glandulares pueden oocurrir las siguientes even
tualidades.

Unas veces, las més, el epitelio plano penetra en profundidad siguiendo
los huecos glandulares, siempre entre la membrsna basal y el epitelio glamdu
lar, rellenando la gslnduls y desprendiendo el epitelio eilindrico que dege
| nere y muere, A veces se observa en el oceniro de los nuevos epitelios retos
de tejido glandular, que toma el oolor tipieo de ls muocina( mucicarmin, agul
aloian eto..). Pueden observarse tambien sonas de epitelio glandular perfeo-
| tamente oonservado al lado de epitelio plano, Bs éste en ¢l sentir de LinburJ
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(108-109), un dato importante para el diagnostico diferencial de la epidermi
zadién y el ocarcinoma "in situ".

§traa veces el epitelioc escamoso al llegar o ia desemboocadura de las gla
ndulas no penetra en profundidad, Bino que pasa por encima de ellas oonitinuan
do su creoimiento en superfiocie. lLas glandulss quedan asf obstruidas. 8u pro
duoto de secrecién no puede ser expuisado y se originan quistes de retenoién |
llamados Huevos de Naboth,

Estas ideas no son admitidas por todos los autores, por ejemplo los que
siguen las teorias de Runge (167), de que la reparacién se realisza por meta-
plasia es deoir, por transformsoidén del epitelio del endocervix § cilindrieo
en epitelio escamoso.

La transformaoién directa del epitelio glandular adulto en escamoso no
se admite actualmente. 8e piensa que esta transformacién se realicza a partir
de las células de reemplaso qQue serisn ofluiss germinativas semejantes a lase
qQue primitivamente, en los primeros meses de la vida intrauterina, recubren

el conducto genital y dan lugar al epitelio gandular del endocervix, endome-
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trio y endosalpinx por un lado y por otro al epitelio plano del ectocervix,
Estas oflulas con caracter polivalente, existirian dedbajo del epitelio de re
vestimjento del oonducto cervioal y podrian en determinadss circunstancias
originar epitelio plano y glandular.

la existenciAs de metaplasia indireecta esté noy dfa totalmente demostra
da. El1 problema que se discute es si es um proceso de eocepoién § es el moéa
nismo habitual de ouracién de una seudosrosién. Gon frecuencia se observan
islotes de taejido escamoso en pleno tejidos glandular sin conexién ninguns
oon el epitelio plano de ectooervix, Pensar que en §ste cazo se trata, como
afirmé Meyer (122-lé3) , de sonss de epitelio poliestratificsdo que resistie
ron los avances del epitelio glandular, es poos convinocente,

Muy interesantes son los trabajos realisados por Kauffmann y Ober (96)
en Colonia, sobre los cambivs morfoldgiocos del epitelio de revestimiento del |
cervihs em rejacién oon la edmsd de las mujeres, Distinguen estos autores las
-1guionto- posibilidades:

I) El epitelio escamoso puede ser oontinuacidén direota de la mucosa oer
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viesl (ESQ. 2. Is, Ib, I0). A suives pusde adoptar tres formas:

a) Limite entre el epitelio escemoso y la mucosa ocerviocal situado en el
orifioio cerviocal externo. (ESRQ. 2 IA). )

b) La mucosa cerviocal sé halla situada por fuera del orificio oervical
externo.(ESQ. 2 1Ib). .

o) El limite entre ambos epitelios estd situado en el oonducto endooer
viesl. (ESQ. 2 Io).

1I) El1 epitelio de revestimiento de la portio esté formado en uma sona

s & menos amplia por epitelio escamoso y mucosa cervical (ESQ. 2 Ila, XXM,
Ilsp. & su vez puede adopter las siguisntes formass e

,a) El opiti«lio peavimentoso penetra en plenc' conducto oérviocal. La muoo
sa cerviecal se extiende por debajo de 61 hasta el orificio cervieal externmo.
(ESQ. 2 1Ia) {

}_:) Bl opitoiio e80unoeo termina en el orifioco cervical externg. La muoo
saccervioal se extiende por debajo de Sste epitelio por fuera del orificio
cervical., (ESQ. 2 IIM).
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o) E1 epitelio escamoso penetra en pleno conducto endocervical y la mu
cosa cervioal se emtiende ampliamente por debajo del epitelio escamoso por
fuera del orificia externo.

Como se ve en el esqyuema nimero 4 de la forma Io es frecuente en las mu
chachas en la primera infancia es decir en la miiias, desciende en la épooca
de la madures msaxual para volver a elevarse de nuevo en la época de la meno-
pausia.

la forma Ib ( seudoerosiém 6 eotopia) aloanza su maxima frecuencia en-
tre los quince y veinte aiios para descender luego lentamente en la épooca de
la menopausia.

la forma IIb alcanse su méximo de freousncia entre los treinta y los
treinta y oinco aiios descendiendo la misma antes y despues de ésta edad.

" Ls forma Ifa aloanss su méxims frecusnoda entre los ouarents y oinco y
los cinouenta aios.

Estos autores han demostrado igualmente que la logitud del conducto en-

docervical es constante. De forma que como se aprecia en el esquems nimeroc: 6
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cuando la mucosa desciende extendiendose haocia fuera el orificio cervioal ir
terno seé halla igualmente demsoendido.

Otra cuestién muy debatida es la importanocia de la metaplasia indireo~
ta en la génesis del carcinoma, es decir, si el tejido motapldsiéo es asien-
to de degeneracién carcinomatosa oon mayor frecuencia que el epitelio plano
no metaplédsico y la importanocia sobrp todo en la génesis del carcinoma ™in
sigu”,

En los Gltimos aiios para aclarar los problemas que segin acabamos de ex
poner tionq‘plahtoadol el estudio morfoldégioo de las atipias epiteliales del
eotoocervix se ha oomensado a estudiar la composicién qufmioa del epitelio plq
no, oon la esperanza de llegar a un mejor conocimiento del tejido epitelial
de revestimiento del cervix tanto normal, como patol§fico, para ver de sacar
ooncluciones préoticas en orden al diggnéstico lo més precos posoble del can
cer "in situ". Entre los attores que se han ooupado de estos problemas se pu
odon‘oitarl Mo. Menus y Liman (126), Lajos y Pali (100) (1951=52), Botella y
Nogales (17) (1956), Stoll, Ebner y Lindenschmidth (183) (1954), Kauffnann y
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Ober (96), Ebner y Runge (167), Hopmsnn (89), Forsker (61-62-63-64), Gross,
Kingie y Chang (81) eto.. _ .

En nuestro trabajo hemos investigado algunos aspectos de la composicién
qufmica del ocervix uterino. Examinemos los resultados obtenidos en ocompare—
con las investigaoiones de los distintos autores, exietentes al respeocto.

ACIDOS NUCLEICOS.

Hemos utiligado para el estudio de los £cidos nuocleicos la reacoidén de
Feulgen Rossenbek y el test de Brachet.

En el epitelio normal el DHA aparece looalizado oxclusiva-onfo en el nd
cleo. Ya expresamos con detalle en el cafftulo de Material y Métodos que la
reaccidén de Feulgen tiene valor cuantitativo, por ello hemos podido compro-
bar que si bien todo el espesor del epitelio ocontiene en sus micleos DNA, la
cantidad de ésts es mucho mfs abundante en les dos § tres primeras hileras
de oflulas de la capa basal, La capa intermedia es partioularmente pobre en
DNA. En la capa superficial se observa una sons de onpoﬁor variable unas ve-
ces en ocontacto con la periferia y otras en el espesor de la capa superficia
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que reacoiona positivamente a la reaccién de Flulgen, siendo més acusada di-
cha zsons en los casos en que existe hiperqueratosisj; esta banda aparece uni-
formemente teiiida, es deoir, no reaccions s0lo el ndcleos oomo sucede en el
resto del epitelio, sino todo el complejo oélular.

Hemos oomprobado igualmente como las dos § tres primeras hileras de oce-
lulas de la capa basal coniienen abundante RNA en forma de grénulos situados
en el citoplasma; la oantidad de REA va disminuyendo segln nos aproximamos
a la superfiocie. En la ocape intermedia la cantidad de ENA existente es esce-
sa. En la caps uporﬁ;:ia.l enocntramos de nuevo una sona Que reacciona posi-
tivamente al test de Brachet, de forma semejante a como ocurria con la re-
accién de Peulgen. i

Todo oreoimiento oélular supoho neoformacién de sustancia y fundamental-

mente sintesis de proteinss. Por las investigaciones efectuadas por Gasper-
sson (33-34~35) y por Brachet (18) (1940) y otros u.boﬁol que la sintesis de E
proteinas de la célula depende en forma decisiva del oontenido er #ocidos nu-
. oleiocos. En numerosss investigsciones se ha comprbado que los tejidos que
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crecen ripidamente oontionoé abundante #cido nucliéioo. No tiene as{ pues na-
da de extrario que el contenido en &cidos nucleiocos sea méximo en la capa ba~
sal del epitelio plano del eoctooervix, Iguales resuliados han obtenido Hop—
mann (89), Foraker (61-62-63-64), Gross, Kinsie y Chang (81).

Lo que ya no aparece tan claro es la existencia dedécidos nucleicos en
1a capa superfiocial,

En la seudoerosién glandular los ndocleos suelen ser ricos en DNA y el
oitoplasma oontiene ocon frecuencis abundantes grénulos de RFA. Las odlules
plasméticas que existen oon freouenocia en la seudoerosién oomo componente in

flamaterio de la misma contienen igualmente abundante RNA en los oitoplasmas
y DRA en el nioleo.

En la epidermisacién joven el ocontenido en &cidos nucleicos suele ser
1{gerawsnte superior al del epitelio nornnli oon frecuencia la szona de la ca .
pa basal rioa en &cidos nucleicos aparece ensanchads,

En el epitelio intraquilo § hiperactivo de Scipiades existe igualmente
un engrosamiento di-orotb de la sona rica en DA y en ENA. La ocapa intermedia
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es como en el epitelio normal pobre en £oidos nucleicos y en la oapa superfi
cial encontramos igualmente una gona de espesor variable que reaocciona de f
forma positiva & la resaccién de Feulgen y al test de Brachet.

En el epitelio muy atfpioo no ocarginomatoso el oontenido en &cidos nu-
oleicos del nitoleo y del citoplasma es superior al del epitelio normsl. En
la capa superficial se observa igualmente 1la sona desorita en el epitelio
normal que dé reacciofi positiva con los prooedimientos de que tratamos.

En el ocareinoma "in situ® se observa un elevado contenido de 4doidos nu-
cleicos tanto del DNA oomo del RNA en todo el espesor del epitelio. Mellors,
Keane y Papanioclacu (120) medisnte mediciones miocrcespectograficas oompro—
baron en 1952 que el oontenido en &cidos nucleicos del .Oﬁitolio carcinomato
80 s muy superior al del epitelio normal. Stowell y Gooper (185) mediante
estudicn histofotométricos demostraron en 1945 que el éontcnido on DHA de
la oélula carcinomatosa es superior al de la océlular normal, Taymor, Gold,
Sturgis, Meigs, y Millan (188) en 1952 demostiraron igualmente que el metake
lismo DNA- fosforo es en el ocarcinoma de lea portio aprximadamente el doble
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Que en ¢l epitelio normal. »&s mitosis se hacen muy aparentes con estos méto
dos siendo freocuente la observacién de mitosis atfpicas ( mitosis tripolares
emigracién antioipada de oromosomas eta..), asf oomo la existencia de mitosis
en la ocapa superfiocial.

En el oarcinoma invasivo los nicleos de las celulas carcinomatosas con
tiene habitmalmente mayor cantidad de DNA que las oflulas normales, Con fre-
ouencia homéa observado que los ndeleos de los ocordones oareinomatoaonxuitua
dos en la periferia reacoionan mucho més intensamente que los loocalizados en
el centro, de 1o que parece desprenderse que el oontenido en DNA es superior
en la parte periferioca de los fiddulos que en la oentral, hesho observade
jgualmente por EBner y Runge (167) y que posiblemente pueda interpretarse su
poniendo Gue las o‘lulcnkoontralo- experimentan prooesos de madurscidén, si
bien algunos autores suponen que estos se deben al hecho de que al estar in~
sufiocientemente nutridas la celulas del interior de los eordones son asiento
de alteraciones degenerativas que independientemente del grado de madures se

manifiestan por una fuerte disminucién del oontenido en £cidos nucleioos.
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Caspersson y Santesson (35) (1942) fueron los primeros en sefialar estas
variaciones en ¢l contenido en &cidos nucleiocos dlasificando las oélulas oar-
oinomatosas en dos tipos: Tipo A proliferante con abundante ocontenido y Tipo
B preneorStico oon escasa cantiddd y por dltimo las formas internedias.
GLUCOGENO.
Para le deteotacién del gluocSgeno hemos utilizado la reaccién del PAS y
le del azul aloian PAS oon digestién oon saliva,
En el epitelio normal existen dos & tres hileras oelulares situadas jun-

40 & la membrana basal, es decir, formando parte de la capa basal, que no ocon

tiene nunoa gluodgeno, Al asocender en superfiocie los citoplasmas celulares

se ocargan de gluodgeno.
A gran aumento se comprueba que el glucSgeno esté oomstituido por un pun
1

teado »ojo qﬁ. ge situa de preferencia en el polo basal de la oflula. Esta -1
disposieién no es constante, en ocasiones, ooupa el polo lpioal—dol oitiplas |
ma y otras veces se situa eén la mitad derecha 6 isquierda de la céluls pero

oualquiera gque sea la disposioién que adopte es siempre la misma para todos
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las oflulas del epitelio. Este hecho parece apoyar la opinién de aguellos
autores que defienden que la polaridad del gluolgeno sefialada es artificio
de fijacidén, tales ocomo Kuls, Afanssjew (1), Barfurth (8), Fischera(57),
Best (15), y otroms, }

El gluofigeno se encuentira en la oélula en forma coloidal y distribuido
uniformemente por todo el protoplasme, Los lf{guidos utiliszados para la f1ja-
cién del tejido lo preocipitan en forme de grénulos que serian desplazados ha
oia un polo u otro en el momento de la fijacién, Estos resultados son conocor
dantes con los de todos los autores que se han ocupado de la distribuoién
del gluofgenoc en el epitelio normal ioniondo que oitar entre ellos a Moc. Ma
mus y Linan (125)(1949), Lajos y Pali (100) (1951~52), Botells y Nogales
(17) (1956), Stoll, Ebner y Lindensehmidth (183) (1954), Keuffmann y Ober
(96)5 tner y Runge (167), Hopmenn (89), Foraker (62=63) y Gross, Kinsie y |
Chang (81). ‘ j

: |
En la capa superficial hemos ocomprobado que la desapariocidén del glueé- ‘

| geno es un hecho oierto.
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La aparicién del glucégeno es un signo bioquimico de madures oélular,
Las células del epitelio pavimentoso normsl del eotocervix experimentan un
processe de maduracién gque se aocopiina de una pérdida simultanea de la capaci
dad de orecer y dividirse. Creoimiento y maduraeién oélular son dos situaesio
nes metaboliocas fundamentalmente diferentes que se exocluyen entre si; por
ello la oomposioién quimica de las células en orecimiento es distinta deilas
cdlulas madufal_é en vias de meduracién. Las oélulas maduras oon;iono como
hemos visto glucégeno, las oflulas en orecimiento como veremos do-pup- son
rioas en £cidos nuoleicos, La existencia de gluodgeno e€s pues un signo eviden
te de la iniociacién de un Tuncidn especifioca.

En la epidermisacidn sl oontenido en glucégeno del epitelioc planc se ha
lle en razén direota del grado de madureg. Jomo se trasa siempre ;o tejidos
jovenes dieho ocontenido no es muy abundante. Al hﬁblnr de opidogmilaoién nos
| referimos al epitelio plano qua procedente de los dordes de um; ssudoerosidn
va desplasando al epitelio oilindrigo. En ol epitelio plano metaplasioco no

| hemos enoontrado gluobgeno & s0lo en casoS ecepcionsles, 10 que es un dato
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de valor para distinguir el epitelio metaplasico. A las mismas conclusiones
han 1legado en sus investigaciones Runge, Lindensobmidth (168) y Botells (17)

En los casos olasifiocados como epitelio intranquiloe, terminologfa intro
ducida por Mtller y Dellmann (131), que correspende oon el epitelio biperao-
tivo de 501piados'(173), la distribucién del glucdgeno era en todo semejante
8l epitelio normal; solemente existia una pequeiia disorepancia: un mayor gro
sor de la szona gluodgeno negative existente en la capa basal,

Dentro de los epitelios yue bemos olasificado de muy a&tipicos y no ora-
cinomatosos que se corresponden con las Rubricas IXI y IV a.b.é. no ocarocino
matosas de Hinselmann, y con el epitelio sospechoso de Meyer, Treite y Lim~
burg (121) ,encontrames que la gona glueSgeno negativa se halls muy disminui-
da, tanto en esponor oono en cantidnd Bs deoir, que la cantidud de glucégo-]
no existente en el espesor del qyatelio es muy pequeiia 8§ no existe en absolu-—
to. Cuando hemos observado glucégeno, éste aparece localiszado en una delgada
banda situada en la opps intermedia. ‘

Hemos hablado de cantidad de glucégeno existente en el epitelio y tene
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mcs que formulernos en éste momento la siguiente objeciéns ;Permite el estu—
dio histoquimioco realisado ocon los procedimientos usados por nosotros, eati-
mar al menos de una manera aproximade la cantidad de glucdgeno realmente exi-t
tente? Ya bemos hablado de éste asunto en el ocapitulo de Material y Métodos
diganos ahora solamente que las condlusiones obtenidas por los diversos auto-
Tes no son oconcordentes.

Comparando las preparaciones histolégicas con el resultado de dosajes
qufmicos, Barciller y Cajin (7), estiman que los métodos histoqufmicos ocita-
dos permiten la valoraocién correota de la oantidad de 1 gluodgeno existente.
Grafflin, Marble, y Scbmidth (79), afirman que permiten soloc evaluaciones muy |
aproximades y Bger (51), por el contrario les niegs $odo valor cuantitativo.
Lisson (110) deﬁpuoa de un minuoioso estudio cbnolqyo Yue oon los métodos oi-

tados ex posible solamente una evaluacién aproximedsa, mienitras que para eltu—l

dios més exactos es necesario reourrir & la histofotometria. Pe igual manera

3opinan Deane, flesbeth .y Hasting (42).

f En 108 casos estudiados de caroinoma "in situ™ solo en una de los once
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POT nosotros estudiados encontramos gluqégeno.‘ée trataba de un ocaroinoma in
traepiteiial en el que exintiap al lado de sonas totlamente inmaduras otras
de gran maduregz yue contenian gluoégeno. Resultzados semejantes han obtenido
Botella y Nogales (17), Etner y Runge (167), Stoll, Ebner y Lindeﬁlohmidth
(183), Eauffmann y Ober (96) y otros., Recientemente Manglano ha encontrado .
en oambio, en un numero elevado de oasos de ocarcinoma "in situ" la presencia
de glucégeno.'

En el caroinoms invasivo encontramos en un nimero elevado de ocasos (50%
oon la reaccidén del PAS y 46% oon la del agul aleian PAS) gluodgeno, habien
do cierta oorreiacién entre el grado de madures del tumor y su oontenido en
dicho glficido. Obata (139) (1913), oki (144) (1927), y Meyer (125) (1930)
demostraron que el carcinomes de la poriio puede contener gluoégeno en algu-
nos oasos, )

Runge y Ebner (167), examinande con la resccidén del PAS un nimero apre-
oiable de carcinomas de epitelio plano de diferente grado de madures y en
los que investigaron la presencia de glucégeno y otros rolilaearidos llega=-
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ron & ios siguientes resultados:

Lgs curcinomas clasifiosdos moriolégicamente oomo inmaduros coantienen
en un 50% de ios casos material PAS posstivo. Bn aparienvcia se trata funda-
mentaimente de sustancia del tejido conjuntivo descompuesta que adopta la for
ma de grdnulos de tawaio apreciable exira 8§ inira célular. BR gluodgeno en
cambio solo puede bbservar-o en las céludes oarcinomatosas oon metabolismo
disminuido, por consiguiente en células que morfolégioca e histoqufmiocamente
presentan signos de una degeneracién incipiente.

ios oaéoinonla mediansmente maduros oontiene en un $58% de los casos ma-

terial PAS posiitivo. Se presenta con una looalizadién y dietribucidén semejan

t¢ & la del epiteiio pavimentoso normel, looaiizaaidén intrecelular ocsracteris
tioa del carcinoma de mediano grado de msdurez ouyos puentes intercelulares |
86 obsesvan oon toda olaridad mediante la resccidén del agul de mercuriobromo
fenol (Ebner (50) (1953b).

En los caroinomes maduros el gluodgeno no puede ser encontrado oon la

misma regularidad. lLa sustancia de ios &lobos corneos es generalmente PAS ne-
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gativa. Solamente en la corniticecidén periglobular se encuentra una intenss

reaccién del PAS resistente & la diastasa, parecide a la gue se compruebs en
la zona superficial del epitelio plano normal. En el carcinoma maduro se pue-
den encontrar globos corneos con y sin formeoidén de gluclgeno. La falte de

€lucégeno podria ser oonsiderada como un signo de que estos caroinomas presen

tan una maduracién menor y tambien un crecimiento més rdpido que el de los
caroinomsas en vias de cornifioarse. fia colorecidén segln Ernct (53) para la
comprobacién de la queratina blande es intensamente positiva en los globos
oorneos., A resultados semejantes han llegado en sué frabajoa Botella y Noge~
les (17).
Vemos pues gque el oontenido en glucégeno va disminuyendo al aumentar la
gtipia célular, § mejor dicho, la deediferenciacién. Cuando ésta em mixima,
| es decir, en el caroinoms "in situ" el glucbgeno no suele existir.Xs necessa~
rio hacer aguf unae salvedad; de los once ocasos de oarcinoma * in situ"” Por
nosotros estudiados, en uno existia abundante gluocdgeno, 1o gue en modo algu-

. no invalida lo que acabamos de decir. Es sabido que el ocarcinoms "in situ" se
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caracteriza por la inmadurez de sus oélulas, sin embarzo, aunque raramente
puede ser tambien maduro y en estos oasos debe oontener glucégenc,

En ei oaso observado por nosotros existian atipias en la maduracién, s
decir, gonas inmaduras al aldo de otiras muy maduras y tambien oasos anflogos
a éste tiene desoritos Limburg (108-109).

La explioczoidm del porqué el ocarocinoms "in situ® ee ocasi sie?pre basoce
lular quizd pueda enoonirarse en el hecho de que éste tipo de tumor orece dn;
preferencia en superfiocie oconservandose intaocia la ﬁasal, mientras que el es
pinocelular es mds répidamente invasivo.

MUCOPOLISACARIDOS.

Hemos estudiado esias sustancias mediante la reaocidén del &cido peryé-

dico Schiff de Hotohkiss Mo. Manus y la reaccién del azul aloien PAS.
En el epiteiio plano normal apareoe una gona en forma de bhanda homogem

nea que o8 resistente a la digestidén con la disstasa y que por tanto debe

ser oconsiderada segin los oonceptos clésicos como mucopolisacaridos. Es la

gona que Botella y Nogales {(17) denominarcon zona de mucifioacidén superficiasl,
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tosa y que el IEA oonfiene una desoxipentosa, podria admitirse que Ebner y

Segin Runge y Ebner (167) estaria constituida por giucdgeno unido a wia pro
teina, ed deoir, desmogluodgeno, por tanto serla resisiente & la digestién
con la diastasa &8 saliva.

Un hecho que nos ha lliamado poderomamente la atencibén es ia sems janga
de ésta zona desorita con le que aperece algunas veces con la tincidén de Feul
gon 6 ia de Brachet. Sin embargo ambas zonas no son totaimente identiocusy ya
hemos seiialedo como oon estas dos (ltimss reacciones en algunas ocagiones la
banda queds limiteda en el espesor de la oapa superfiocia}, no llegando hasta
ia periferia, es decir, no abarcando todo el espesor de ia oapa superfiocial,

Si tenemos en ocuenta que el RMA contiene un hidrato de carbono que es uua pen

Runge (167) tuvieran ragén, sl menos en parte, cuando afirman que la cape su—
perficicl del epitelio plano oontiene desmegluodgeno. Aunque oomo &firman Bo
tella y Nogales (17) segin los conceptos olésicos, habris de interpretarse

la sustancia FAS positiva existente en la capa superficial ocomo un muoopoli-

sacgarido,
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En la seudoerosién glandular se observan abundantes mucopolisacaridos
localizados tanto en los epiteliios de las glandulas como en las luces de las
mismas,

En la epidermisacién el contenido en mucopplisacaridos de la ocapa super
ficial es en general escaso, no tanto en cantidad como en extensién, es de-
oir, la banda que aparece en el epitelio normal estd disminuida,

En el epitelio intranquilo el contenido en mucopolisacaridos de la capa
superficial es por lo generil normal,

En el epitelio muy atipico no carcinomatoso se halla disminuido & total
mente desapareocido el espesor de la zona superficial que oontiene mucopolisa
oaridos neutros,

En el oaroinoma "in éituﬂ el contenido en mucopolisacaridos neutros es
muy esoaso 4 falta totalmente. En algunos casos se observa una delgada banda
superficial oon abundantes muocopolisacaridos,

En forma esquemftioca podemos deeir que las céiulas que componen el epi

telic plano experimentan un proeceso biolégioco que pasa por tres fases:
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orecimiento, maduraocién y degeneracién. La fase de orecimiento puede investi
garse estudiando el contenido en &cidos nucleicos de las oélulas, La fase de
maduracién mediante el estudio del ocontenido en gluocégeno y iLa fase de dege—
neracién mediante la investigacién del gontenido en mucopolisacaridos.
Crecimieto y maduraoién célular son dos situsciones metabolioas funda-
mentalmente diferentes que se excluyen entre s{. El comienzo de la fase de
maduracién tree oconsigo la pérdida simultanea de la oppaocidad de orecer y di-
vidirse de las células. La fase de degeneracién ocoincide con el comiengo de
la cornifioacién. Segln Sobiller (171) (1934) la formacidém de gluodgeno y la
cornificacién son dos procesos orientados en direcoiones opuestas que en su
pleno dasarroldo se exoluyen. lLas investigaciones histoquimiocas han modifi-
oado estos conceptos. Se ha demostrado que a la formaaidn de gluoSgeno sigue
inmediatamente el proceso de la cornifiocacén, que a su ves, debe ser oonside
rado histolégica e histoquimicamente como periodo precursor de una queratini-
sacién normal, Las relaciones gue existen entre el oontenido en glucégeno del
epitelio vaginal y su cornificacfén no estén uolaradan.‘La presencia de glu-
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cégeno estd en ragzén inversa oon la sintesis agtiva y oon el rdpido progreso
de la formacién de queratina, por un iado, ¥ oon la actividad mitotioa por
otro, segin demostraron Montagna, Chase y Lobits (1305) (130) (1952). fin
embargo el glucSgeno se encuentrs seguramente siempre que ei proceso de quord
tinizaoién es muy lento, 8 cuando llege solamente a la formacidén de prequera-
tina, segin las inveatigaoiones de Ebner y “unge (167), no compartidas por to
dos las de otros autores,

Hamperl, Kauffmann y Ober (85) ban senalado que la vel#cidad de oreci-
miento es totlamente distinta para el carcinoms "in situ" y miorocaroinome,
que para el carcinoma invasivo. 841 tenemos en cuenta que la ﬁotencia de ore-
oimiento de las células es una funocién bioldégioca que puede estudiarse histo-
quimicamente como ya hemos visto se ocomprenderd la importancia de los exame—

nes histoquimicos para e1 diagnostico del eoénoer,
Los resuliados obtenidos por nosoiros concuerdan exactamente oon la opi+

nién susteniada por Btell, Ebner y Lindenschmidth (183) ouando afirmsn que e

carcinoma "in situ® tiene en general lam mismas porpiedades histoqufmiocas qu
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el tejido muy inmaduro & pesar de su lento crecimiento como demuesira la cli-
nisa, k1l caroinoma invasivo por el oontrario muestra, a pesar de su rdpido
orecimiento en un ntimero predominante de casos una maduraocidn mée & menos ru-
dimentaria de sus elementos oélulares apareciendo sustancia PAS positiva iden
tifiocable con gluocSgeno y disminuyendo el contenido en &cidos nucleicos de
sus célubas, Estas diferencias histoquimicas sefialadas entre el caroinoma "in
situ" y el invasivo se observan con toda olaridad en aguellos casos en Gue
ambos ocoexisten,

En la gotualidad se admite que el prooeso de cornificacién consiste en
una oxidaoién de los grupos SH que se transforman en 88, lo que oiigina una
oconversidn de la oisteina, que oomo es sabido represeta un imporiante papel
en el proceso de orecimiento, en oistina,

NUCOPOLISAGARIDOS ACIDOS.

Bl estudio del contenido en estas iustanéias del epitelio se ha realisa

do mediante la resccidn del azul alcian PAS,

Zon ella el epitelio endoocerviocal normhdl presents un espeoto caraoteris
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tico.Bn los epitelios glandulares y en las luoces de las glandulas, aparece
abundante material de ocolor agul violeta, identificable ocomo mucopolisacari-
dos &cidos. lLa colorascidn que tome el epitelio glandular endocerviocal peor su
aspecto caracteristico nos presta una ayuda efiocag tanto para diferenciar llJ
formaciones glanduares del ocuello como parsa basar 61 diagnostico de la meta~
piasis del epitelio plano,

La reacoién del agul aloian PAS de Steedmann segin indicamos en el oapi#
tulo de Material y métodos puede ser de utilided para diferenciar el epitelid

plano metaplasioco del que prooedente de los bordes de una seudoerosién va de

plazando al epitelio oilindrioco. Jn éste Gltimo caso el epitelio muestra unnl
hileras celulares proximas & le membrans basal tefiidas de asul verdoso, uns
sona mfs § menos andha, segén la edad del epitelio, que ocontiene abundantes i
grands de oolor rojo intenso identifieables como gluoégeno y otra zona habi-!
tualmente delguds, tefiida de rojo homognee que constituye la capa de muocifi-
caoién superficial de Botella y Nogsles (17) que contiene como ya hemos afir-
mado muoopolisscaridos segin la mayoria de los autorss, aunyue para Ebner(50)
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y Runge (167) se trataria de desmoglucégeno.

k]l epitelio metaplasico me observa en todo se espesor de oolor agul vio
leta olaro por su elevado contenido en mucopolisacaridos &£cidos. Con frecuen
oia en la zona mAs superficial se apreocia una delgada capa de color azul vio
leta mucho més intenso que el anterior, que tiene las mismas caraoteristicas

que la muoina del epitelio oilindrico antes saialadas.

Con la reacoién del azul aloian PAS en el estroma del ocervix normal se
observan haces tenidos de oolor rosa pflido y fibras reticulares de color ro
Jo 6 agul segin su grado de madures. La sustanoia fundamental aparece tefiida
de ocolor rojizo homogeneo. Existen en el estroma por tanto mucopolisacaridos
neutros y &cidos en proporoién variabae.

La membrana basal tenida de color rojo violeta estd oonstituida por un

mucopolisagarido con ocambios eiclicos,
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Muy interesante es el aspecto de la membrana basal en el carcinoma inva-—
sivo, que puede aparecer de dos formas fundamentales: en una los aordones
carcinomatosiés aparecen rodeados de una banda delgada de aolor rojo violeta
de las mismas ocaraoteristicas que la membrana basal del epitelia normal y un
rodea de forma continua los nédules epiteliales. En la segunda forma los né-—
dulos ocaroinomatasos se hallan rodeados por una serie . de haces de oolor agul
violeta de espesor variable yue se identifican como mucopolisacaridos édoidos,
ya que reaccionan tambien de forma fuertemente metacromética oon el aszul de
toluidina. En los ocasos de papilas penetrantes en el tejido conjuntivo se ob
serva en general mayor cantidad de mucopolisagaridos que enl los casos de ore
oimiento difuso. Iguales hechos han obmervado Runge y Ebner junto a Lindens
ohmidth (168). Suponen estos autores que éste material azul grisaceo que aps
. rece alrededor de los cordones carcinomatosos es la expresién de la destruo-
oién del tejido oonjuntivo. Ulteriormente puede de nuevo reconsiruirse el ocon |
juntivo aituado en torno & los médulos caroinomatosos y aparecer emtos rodea-
dos de una membrana basal de color rojo violeta en nada diferenciable de 1a‘
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del epitelio plano normal.

Para oomprender estos hechos es muy importante recordar los trabajos
de Gershy, Catohpole (70) y Muto (133), ue demostraton que la membrana bada]
no tiene estructura homogenea y bajo diversas infiuencias cambia del estado
de gel al de sol. wufimicamente se trata de um prooeso de polimerigacién y
despolimerisacién, que aumenta ocon el nimero de mucopolisacaridos &cidos 1i-
bres. i tales procesos deben oconsiderarse como el comienso de un oreoimien
10 invasivo es um problema aun no resuelto, Desde luego tales cambios no tie
nen lugar en los procesos inflamatorios.

El creocimiento destructivo del carcinoma de la portio se considera hay
oomo un proceso biojquimico y se piensa que se trate probalblemente de fens-
menos fermentativos que tienen lugar en el oonjuntivo. Pars Gersh y Catpole
(70) se trata de un fermento proteolitico del tipo de la colagenasa. Segln
Comann (39) se trata de una ocolagenasa. Burstone demostrS un fuerte activi-
dad aminopeptidasa en el frente de ihvalién.

Leneyel, Ssemesy y ocolab. (103) encontraron metacromasia en onoce de los
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ochenta y ocho casos por ellos estudiados, en tommo a los nédulo: epitelia~

les omrcinomatosos, identifiocando las sustancias reaccionante con dcido hia-

lurénico, que transportado de la sangre pasaba a dicha loocalisacién, Hieroni-
my es de la misma opinién. ‘

La zona desorita por Burstone (26) ocomo de gran actividad aminopeptidasa
coincide al menos en parte, con ia zona agul grisacea que up;reoo oon la re-
acoidén del agul alcian PAS en torno a los nédulos epiteliales, por lo oual
Runge y Ebner (167) afirman que unapparte al menos de la ocoloracién del agul
alcian PAS es debida a productos de esoioién de albuminas de bajo peso mole-
oular.

Podemos ooncluir que las investigsciones histoqufmicas tienen interes
para el estudio del ocaracter invasivo del carcinoma. No sabemos alin que alte-
raciones del metabolismo célular tienen lugar antes de que la océlula ocaroino-

patosa adquiera capaocidad de desarrollar un crecimiento invasivo y sobre que

{funoiones particulares se basa éste proceso de orecimiento. Hemos hablado ya

3de los ocambios 0101i0cos que experimentan la membrana basal y hemos oitado co~

|
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mo Gersh y Catchpole (70) (1949) han explicado éste fenémeno por el hecho de
que la membrana basal teniendo un grado de polimeriszacidén igual al de la sus-
tancia fundamental veocina presenta una ooncentracién elevada de gliocoprotei-
dos, 8§ lo que es més probatle, el grado de polimerigzacién de los glicoprotei-
dos condensados en la membrana basal es manifiestamente menor que en la,-u;-
tanoia fundamental,

‘Bl crecimiento invasor inocipiente se haoce posible por la despolimerisa-—
cién y con ella la disolucién tanto de la membrana basal ocomo de la sustancia

fundamental del tejido oconjuntivo,




CAPITULO 6¢

CONCLUSIORES
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Hemos estudiado la distriduocién del gluocégeno, mucopolisacéridos neu-
tros y &cidos en 261 casos de ocervix uterino. El material se ha clasificado
en los siguientes gruposs

EGtO0OIrViX NOIMAleccecesecesscscccsssccosccscee OON 67 Oasos,

Seudoerosidén glandular paplilaricccescccecsscsse CONn 37 casos,

EBpldermizaolén.ccccccccccsnscesssasscsscnsecesseaon 43 casos,

Epitelio intranQuilOcscceccccssccsscsscscccsces OON 52 casos,

Epitelio muy atifico no caroinomatoso.......... COn 12 ocasos,

Carcinoma ™"in Bitu"..ccccececscocsscoccsscsssses 0ON 11 OBBOS,

Miorocaroinoml ssecccecocecacsconenas cssesssccs GON 3 casos,

Carcinome inNvasivVO..cccesscccrscasscccccscsscece GON 39 CaBOS,

Para éste estudio hemos utiligado 1la reacoién del PAS simple, ocompleta
da ocon la digestién oon saliva y el proceder del asul alcian PAS, que oombi

| na la tincién del agul aloian 8GS de Steedmann y la del PAS,
? Eotooervix nornnl En la capa basal aparecen dos § tres hileras de oélu

‘ las que no contienen glucégeno. En la capa parabasal y més intensamente en
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la intermedia existe abundante gluodgeno. Bn la capa superficial aparece una
sustancia teriida de color rojo homcgeneo resistente & la degestién, yue debe
ser catalogada oomo un muocopolisaocdrido neutro.

El epitelio esté separado del tejido conjuntivo subyacente por una lineﬂ
de color rojo violets, eonstituida por un mucopolisacérido con oambios cioli
cos, | |

la ocolégena del estroms contiene abundantes mucopolisacdridos neutros;
las fibras retioculares oontienen mucopolisacéridos dcidos & neutros segiin sa
grado de madurez. La sustancia fundamental pesee ambos tipos de mucopolisacd
ridos. Las células cebadas tienen abundantes quoopolillotridon doidos.

Seudoerosién glandular papilar. E1 epitelio endocervical normal muestra

abundante material de color asul violeta identifiocable como mucopolisacéridos

doidos., Este material teriido oon el PAS simple no puede diferenciarse del glu

cégono y de los mucopolisacéridos neutros. V
Epidermisacién. Con el método del agul aloian PAS se puede distinguir

oon oierta claridad el epitelio metapiasico del epitelio plano que proceden
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te de los bordes pertenece al ectoocervix. El epitelio mntaplasioo ocontiene
abyndantes muoopolisaocéridos £cidos y escaso § ningin gluoSgeno. E1 epitelio
de procedencia ectocervical no oontiene mucopolisacéridos dcidos y s{ en cam
bio gluobgeno y mucopolilao‘ridol neutros,

Epitelio intranquilo. La distribucién del glucégeno y de los mucopolisa

odridos neutros es semejante a la del epitelio normal; en ocasiones, se ob-
serva un mayor grosor de la sona gluodgeno negativa.

Epitelio muy atipico no carcinomatoso. La cantidad de gluobgeno existen

te es muy pequeiia 6 falta totalmente. En ooasiones, aunque con menos oonstan
cia, no se observan tampooo mucopolisacéridos en la capa lﬁpertioill; si exi
ten se hallan loocalizados en una fina banda superfioial,

Caroinoma "in situ". 86lo en uno de 1os once casos estudiados se encon
tr6 gluodgeno. E1l contenido en mucopolisacéridos neutros es muy escaso § fal
ta totalmente. En algunos casos se observa una delgada banda superfigial oon

muoopolisacéridos neutros.

Caroinoma invasivo. En el 41,6% de 1os casos hemos observado la existen

!
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cia de gluoSgeno en mayor § menor oantidad en el epitelio carcinomatoso.

Muy interesante es el aspeoto de la membrana basal, que puede adoptar dos
formas. En una, los cordones caroinomatosos apareoen rodeados de una banda
estrecha, delgada de oolor rojo violeta de las mismes caracteristioas que la
membrana basal del epitelio plano normal y que rodea de forma continua los
nédulos epiteliales, En la segunda, los nédulos oaroinomatosos se hallan ro
deados por una serie de haces de espesor variable y de color agul violeta
que se identifican como mucopolisacéridos doidos. Hemos observado una cier—
ta relacién entre la existencia de estas sustancias y la invasividad del tu-
mor. |

De lo anteriormente expuesto deducimos las siguientes oconclusiones:

18, El1 epitelio metaplasico tiene unas oarictorintioan histoquimicas
distintas del epitelio plano de regeneracién que procede del eetocervix, ya
qQue contiene abundantes mucopolisacéridos &cidos y muy escasa § nula canti-
dad de gluodgeno, mientras que éste ﬁltin@ no ocontiene muoOpolilyotridol [

cidos y si, en cambio, gluocbégeno y muocopolisacéridos neutros.
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29, En el carocinoma "in situ" no suele existir gluobgeno.

3%, Bn el carcoinoma invasivo hemos encontrado gluodgeno en el 41,6k de
los casos.

4%, La existenocia de grandes masas de mucopolisacéridos &cidos en tormo
a los nédulos epiteliales carocinometosos puede ser Indice de una gran ocapaci

dad invasorsa.

En el material reseiiado al principio de éste capitulo hemos estudiado
tambien el contenido en &£cidos nucléicos mediante la reacoién de Feulgen-Ro-
-uenpek, que tiife seleotivamente el DNA en oolor rojo, y el test de Brachett
al verde metilo pironina y ribonucleasa, que tiifie el DNA en color agul y el
RNA en color rojo.

botocervix normal. E1 epitelio sctocervical normal contiene DNA en todo

su espesor. La distribucién de ésta sustarocia no es sin embargo homogenea.

En la capa basal ¢ intermedia, se halla localigzado exclusivamente en el ni=-
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ocleo, Las células de la& capa basal oontlienen mayor cantidad que las de la ca
P intermedia. En ia capa superficial hemos observado en algunas ocasiones
una zona particularmenie rica en foidos nucléicos, que contiene predominante
mente ILNA, ¥anto en el nGocleo como en ol ocitoplasma. Esta zone se halla unas
veces en gontacto con la superfiole y otras en el espesor de diche capa.

El ectocervix normal oontiene, igualmente, abundante RNA localizado en
el citoplasma y en el nucleolo. La oantidad de esta sustancia es méxima en
la cape basal y disminuye segin nos aproximamos a la superfioie.

En ocasiones, como ya hemos dioho, existe una zona en la capa superfioi
al que contiene gran oantidad de RNA.

Seudoerosién glandular papilar, Los nicleos del epitelio glandular son

en general ricos en DNA, Los oitoplasmas contienen con frecuencia, abundan-
tes grédnulos de RNA. Las célulaes plasmétiocas, que existen corrientemente en

la seudoerosién opgpo componente inflamatorio de la misma, contienen abundan

| te RNA en los citoplasmas y DEA en el nicleo.

Epidermigacién. En el tejido de regeneracién joven el contenido en doi~
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dos nuoiéicos suele ser ligeramente superior al del epitelio normal.

Epitelio intranquilo. En é1 existe un engrosamiento de la capa basal ri

ca en DNA y RNA, La capa intermedia y la superficial tienen las mismas ocarao
teristiocas que el epitelio normal.
Epitelio muy atiphoo no carecinomatoso., El contenido en &oidos nuocléiocos

del nicleo y del ocitoplasma es superior al del epitelio ectocervical normal.

Caroinoma "in situ”. Hemos comprobado en todo el espesor del epitelio

un elevado contenido en £cidos nucléiocos, tanto del DNA oomo del RNA.

Carcinoma invasivo. E1 oontenido en &oidos nucléiocos del mismo es muy
variable. Generalmente hemos encontrado uns mayor oantidad de DNA en la célu
la carcinomatosa que en la nornnl, pero émte hecho no es constante,

Existe una cierta rela¢idn entire la cantidad de £cido nucléico y la to-
pografia de la célula oarcinomatoss; asf{ hemos observado con frecuenocia que
las células retiradas de la periferfa de los nédulos carcinomatosos contie-
nen en general mayor cantidad de &o0ido nucléico que las situadas en el ocen-

tro.
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Conoclusiones:

1%, Bl DNA se halia localisado exclusivamente en el nicleo de las célu-—
las de la capa basal, parabasal e intermedia, En el oitopliasma estd localize
do el HNA.

2%, En el octooervix normal existen Soidos nucléicos en todo su espesor
siendo le cantidad mayor en la oapa basal y en una franja de la ocapa -uperfi‘
cial,

38, Bl oontenido en &oidos nucléiocos aumenta con la atipia océlular,
siendo mfximo en el oarcinoms "in situ",

4%, En el carcinoms invasivo existe en general un aumento de £oidos nu-
oléicos, en relmcién con el oontenido en ellos de la oélula normal. 8in em—

bargo, en ococasiones, existen grupos oélulares oon escaso oontenido, lo que |

posiblemente se halle en relagiém oon ls madures oélular, procesos degeners-
|
tivos de la oélula § ambas cosas a la ves,

58, Existe una relacién inversa entre el oontenido en &cidos nucléiocos

y ol de gluobgeno del epitelio,
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