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EL CARCINOMA GERVICO-UTERINO constituye en México un preblema
terapéutico de primer orden. Aunque no hay estadisticas precisas al
respecto, se sabe que este padecimiento constituye el 159 de las causas
de cincer en los enfermos de ambos sexos que asisten a los centros hospi-
talarios especializados.l 8i la mitad de estos enfermos fueran del sexo fe-
menino, podria calcularse que la tercera parte de log cineeres de mujeres
son de este tipo. Las dos terceras partes de las enfermas se presentan, para
su estudio, con cstadios 11T v IV de la Liga de las Naciones, La sobrevida
general en ecstos estadios es muy baja, alin en los centros mejor equipados
del mundo come Boston y Copenhague,?2

Como el nimere de casos que se atienden sdlo en 1a ciudad de México
es muy clevado (1000 a 1300 enfermas anuales) es obvio que ni con una
inversién cuantiosa, ni con un adiestramiento técnico muy especializado,
se obtendria un resultado medianamente aceptable.

Estas consideraciones nos han hccho buscar la solucién al problema
en la quimioterapia. Por este motivo hemos ensayado hormonas sexuales
en grandes cantidades en enfermas en estadios avanzados de la enferme-
dad. Estos trabajos han sido previamente publicados v en ellos s¢ demcs.
'tré la poca utilidad de este tratamiento.3 4 5 6,

S8i la radioterapia produce en las células normales del epitelio vaginal
los cambios llamados de radio-respucsta (RR), las enfermas evolucionan.

*  Trabajo leido el 13 de abril de 1955.
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favorablemente después del tratamiento, lo que sugiere que la radio-sensi-
bilidad tumoral es un dato importante para el pronéstico del carcinoma
cérvico uterino, :

Recientemente Ruth Graham ha descrito Ia presencia de ciertos cam-
bios en las células normales del descamado vaginal, que sugieren una bue-
na respuesta a la terapia® 10, Por esta razén los ha Hamado signos “R.S.”
por Sensitization Response. Cuando estin presentes, la sobrevida a los 5
afios es muy superior que si no lo estdn antes de iniciarse la terapia.

Estos signos se caracterizan por aumento en la densidad del protoplas-
ma, aumento de tamafio de las células, vacuolizacién, coloracién lavanda
y granulos rojizos tal como se observa en las figuras 1-2,

Segin Ruth Graham, estos signos se présentan més frecuentemente en
las enfermas con carcinoma cérvico uterino y su aparicién es favorecida
por la administracién de testosterona y de alafatocoferol.10 :

Corresponden probablemente a manifestaciones de tipo inmunolégico
va que se observan fundamentalmente en las porciones vecinas al tumor.
Bus caracteristicas quimicas e inmunolégicas sugieren que corresponden
a una gamaglobulina y su presencia se acompafia en la sangre de anticuer-
pos especificos contra el tumor,2

En vista de lo anterior, se considerd conveniente aclarar el mecanis-
mo hormonal de la aparicién de estos signos en las enfermas que recibian
testosterona.

Harrazcos

Durante el periodo experimental que realizamos en veinte enfermas a
las que se les administré propionato de testosterona a dosis de 500 mili-
gramos diarios por periodos de tiempo variable, pero que promediaron 122
dias, tuvimos oportunidad de apreciar la aparicién o intensificacién de
estos cambios celulares en el 70% de las enfermas. Como simultineamente
se hicieron estudios de excrecién hormonal, se pudo relacionar la apari-
<i6n de los signos “R.3.” con el equilibrio endécrino. Al mismo tiempo se
revisaron los estudios citoldgicos de 48 mujeres con carcinoma cérvico
uterino previamente estudiados en nuestro servicio y que adn no habian sido
sometidas a ningln tratamiento, determindndoseles la relacién entre el gra-
do de actividad estrogénica y la presencia de signos “R.S.”. Un resumen
-de estos estudios se presenta a continuacién.
A El equilibrio hormonal sexual de estas enfermas se determina fAcil y
* correctamente por el estudio citolégico vaginal, Pudo legarse a esta
clusibn analizando la excrecién de gonadotrofinas hipofisiarias. Es bien
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sabido que esta hormona se elimina por la orina en cantidades elevadas
cuando la produccién de estrégenos es baja. Por el contrario, la presen-
cia de estrégenos inhibe la produccién de gonadotrofinas por la hipdfisis,

En Ia figura 3 puede ohservarse que el nivel de excrecién urinaria de
gonadotrofinas correspondié en casi todos los cases al nivel de actividad
estrogénica presente en el examen citolégico vaginal de diez mujeres post-
menopiusicas con carcinoma cérvico uterino,

Se escogi6 para este andlisis a mujeres postmenopAusicas por ser aquél
en el que las mujeres tienen normalmente una excrecién elevada de gonado-
trofinas junto con hipoestrogenismo y en las que, atn estando desnutridas,
esta excrecidén persiste elevada en mis de la mitad de los casos.11 Esta se-
leccién se hizo para comparar los resultados en grupos homogéneos de en-
fermas, :

B No es posible relacionar la edad cronolégica de lag enfermas con el

grado de nivel funcional estrogénico. En efecto, de los treinta y tres
casos con mas de 50 afios de edad, diecinueve (57%) presentaban una
intensa actividad estrogénica, Figura 4.

FIGURA 4.

RELACION ENTRE LA EXISTENCIA DE HIPERESTROGENISMOC
Y PRESENCIA DE SIGNOS “R.8.” EN 68 MUJERES CON CARCI-
NOMA CERVICQ UTERINO

CON HIPOESTROGENISMO CON HIPERESTROGENISMO #
Edad o %
2 casos con casos con
N? casos signos “R.87 N? casos signos “R.87
Menos de ’
35 afios. 0 o 3 0
35 a 49
afios. 5 40% 27 7%
50 6 maés
afios. 14 42% 19 26%

* Ba considera un caso como de “Hiperestrogenismo™, cuando las células iflcadas estd
pregentes por lo menos en uh 7696 del total de loa frotis. ’ commitle estim

Esta particular frecuencia de hiperestrogenismo en las mujeres meno--
phusicas con carcinoma ginecolégico mencionada por Ayre,12 es opuesto
a lo que se espera en mujeres no cancerosas desnutridas o con procesos,
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caquectizantes.11- 18 Este hallazgo confirma que en el carcinoma cérvico
uterino hay una franca tendencia al hiperestrogenismo.
C La ausencia de buena actividad estrogénica en el exudado vaginal
se acompafia frecuentemente de signos “R.S.” positivos en el grupo
de 68 mujeres estudiadas; mientras que estos signos fueron muclio menos
frecuentes en enfermas con hlperestrogemsmo
Es evidente por tanto que la presencia de actividad estrogénlca inhibe
la aparicién de los signos “R.5.”.
'D La supresién del estimulo estrogénico sobre la vagina, debe légica-
mente de hacer aparecer o aumentar estos signos. Para corroborar esta
sospecha se hizo un estudio seriado en las enfermas sometidas al trata-
miento con propionato de testosterona a dosis elevadas y en ellas se obser-
vd lo siguiente: '
1. La administracién de propionato de testosterona hace aparecer o
acenttia estos signos en el 70% de los casos estudiados.
2. La aparicién de estos signos fue favorecida por la aparicién o
aumento del hipoestrogenismo, tal como se observa en la figura 5.

FIGURA 5

INFLUENCIA ENTRE EL ESTIMULQ ESTROGENICO SOBRE.LA VAGINA

Y LA APARICION DE SIGNOS “R.5.” DURANTE EL TRATAMIENTO CON

PROPIONATO DE TESTOSTERONA EN 20 ENFERMAS GON CARCINOMA
CERVICO UTERINO

EQUILIBRIO HORMONAL | EQUILIBRIO SORMONAL
ANTES DE LA TESTO- | DURANTE EL TRATA- | NUMERO CAS0S | 9% coN “R.8.”
TERONA MIENTO
Hiperestrogenismo No varid ) 5 0
Hiperestrogenismo Hipoestrogenismo 10 100
Hipoestrogenismeo No varié o aumentd 2 100
Hipoestrogenismo Hiperestrogenismo 3 33

3. Hubo franca relacién entre la aparicién de signos “R.8.” y Ia
aparicién de células basales. En las graficas de dos de los casos se observa



GRAFICA NUM. 1

PRECORNIFICADAS
LORNIFICADAS
o e BASALES
’?.
&
1]
&
%
&
30
20
1] ]
Tl s nd .
a ¥ .
rrmmr et o1t t
e I N u| @ L
Propisuato ds TESTOSTERONA
25 mgs. 50 mgr. 10 m .
MAYQ JUNIO ' vug glI AGOSTO

La grifica corresponde a la verificacién en el porciento de células cornificadas,
precormificadas y basales,

Se observa que después de la administracién de propionato de testosterona aumen-
ta el Porcenta.je de células basales y simultineamente hay aumento en los signos
“R.5.”, los cuales estdén marcados con flechas verticales,
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La grifica muestra los cambios en el porciento de células cornificadas, precor-
nificadas y basales durante la administracién de propionato de testosterona a la
dosis de 500 miligramos diarics durante cinco meses. Se observa que no hubo variacién
del aspecto hormonal vaginal, ni tampoco aparicién de signos “R.8.”
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que estos signos aparecieron si aumentaban las células basales y no apare-
cieron si la cantidad de células basales era mis o menos igual. Grafi-
cas 1y 2, _

Para aclarar la influencia que la presencia de las hormonas femeninas
endégenas tiene en la aparicién de los signos “R.8.” y sabiendo que pro-
ceden de los ovarios y de la corteza suprarrenal, decidimos extirpar estas
glindulas. Se escogieron enfermas que presentaban hiperestrogenismo y
ausencia de signos “R.5.” al ser admitidas en e} estudio. Se les hizo ova-
riectomia y adrenalectomia a cuatro de ellas.! Dos fallecieron después de
la adrenalectomia en forma stbita. Las otras dos sobrevivieron hasta su
alta que fue solicitado por ellas. Se les hizo estudio citolégico en serie y
se estudi6 la presencia de células basales y el por ciento de signos “R.S.”
en ellas. En la grafica III se proyecta el resultado de estas observaciones,
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Se observa que después de la extirpacién de ovarios ¥ suprerrenales aumentd el
porciento de células basales y consecuentemente hubo aparicién de signos “R.8."

Puede notarse que la aparicién de células basales no se acompaiid inmedia-
tamente de [a aparicién de signos “R.8.” sino que esto fue un poco tardio
tal como si fuese necesario un lapso para cambiar la naturaleza bioldgica
del tumor, :

La intensidad de los cambios fue tan intensa y tan evidente que, a
pesar de los pocos casos estudiados, podemos sustentar la hipétesis de que
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la presencia de signos “R.S.” depende a lo menos en parte de la presencia
de estrégenos.

El experimento contrario o sea la administracién de estrégenos no pue-
de f4cilmente valorarse puesto que se acompafia de una cornificacién total
con la consecuente desaparicién de células basales o intermedias, o sea de
las células en que aparecen estos signos,

CoMENTARIO

La descripcién de que algunas alteraciones morfolégicas de las célu-
las normales de la vagina pudiesen significar algén cambio en la conducta
hiolégica del tumor cérvico uterino nos ha crientado a la investigacion de
su mecanismo hormonal. Es posible que, si los signos “R.8.” indican radio-
sensibilidad del carcinoma del cérvix, se pueda prolongar la vida de las
enfermas radiadas que presenten estadios avanzados de estos tumores, i ge
incrementa la proporcién de estos signos, particularmente en la actualidad
en que es posible prevenir o corregir las otras complicaciones de la evolu-
cién natural de la enfermedad, tales como la obstruccién ureteral bilate-
ral, la pielonefritis, la infeccién y las hemorragias, Por otra parte la posi-
bilidad de aumentar la radio-sensibilidad de un tumor en sus formas més
avanzadas es, por ¢l momento, la vinica arma terapéutica que nos ofrece el
cincer ginecolégico. La relacién entre los signos “R.8.” y la radio-sensibi-
lidad, que al parecer es muy evidente,10 nos da la oportunidad de estudiar
en forma facil los mecanismos reguladores de esta radio-sensibilidad.

Nuestros hallazgos nos demuestran que Ia falta de estrégenos, o su uti-
lizacién por el tejido, aumenta la proporcién de signos “R.S.”, lo que
hipotéticamente puede mejorar la respuesta a la radiacién. Este conoci-
miento nos ha permitido orientar nuestra radioterapia en forma combinada
para definir la influencia de la administracién hormonal, de la castracién
o de la adrenalectomia, Los resultados de nuestros estudios ratificarin o
rectificardn posteriormente nuestra hipétesis,

Por el momento, sélo nos queda la impresién de haber podide demos-
trar que es posible modificar el comportamiento biolégico del tumor cér-
vico uterino variando el medio hormonal en que se encuentra, adquiriendo
asi la enfermedad la caracteristica de ser un proceso altamente dinimico
y, como tal, susceptible de ser mejor comprendido al analizarlo desde el
punto de vista bioquimico, en lugar del clinico o morfolégico como lo ha
sido hasta ahora,
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RESUMEN

Se ha demostrado que cuando las enfermas con carcinoma cérvico-uterino pre-
sentan aignos citolégicos de radio-sensibilidad, la sobre-vida & los 5 afios es mucho
més frecuente que s no los presentan. Se ha supuesto que la radic-sensibilidad puede
Pmdecirse, sl existen en las células normales del epitelio vaginal los Uamados signos
‘R.8.”, El presente trabajo es un estudio preliminar orientado a demostrar los factores
hormonales responsables de la produccién de los signos “R.5.” 8¢ demuestra que
cuando los signos de actividad estrogfnica disminuyen en Ia vagina por administra-
cién de testosterona o por adrenalectomia, hay un aumento de los signos “R.S.” Eate
efecto ea mucho més notable después de la adrenalectomia bilateral,

SUMMARY

It has been demonstrated that when the patients with cancer of the cervix of
the uterus present citological signs of radio-sensitivity, the life-expectancy at 5 years
is much more fraquent than if they did not present those signs, It has been put forth
that the radio-sensitivity can predict, if their exists in the normal cell from the vagi-
nal epithelium the so-called, “Signs “R.8.”. The present work is a preliminary study
orientated to demonstrate the responsible hormonal factors of the production of the
Signs “R.8.". It shows that when the signs of estrogenic activity diminish in the vagi-
na, by the administration of testosterone or by an adrenalectomy, there is an
increase of the Signy “R.5.”, This effect is much more noticeable after a bilateral

adrenalectomy.
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