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INTRODUCCION

Entre las lesiones del exocérvix humano, la displasia es de primordial
interés desde el punto de vista sanitario, por su predisposicion a la
transformacion maligna. Consideramos muy importante conocer la estruc-
tura submicroscopica del epitelio exocervical, tanto en condiciones
normales como patolOgicas, pues la comparacion de estos hallazgos
permitirfa deducir algunos de los cambios metabdlicos sufridos por las
células exocervicales; y tales conocimientos pueden servir de base para
estudios posteriores sabre el tratamiento de dichas lesiones.

Hemos publicade nuestras observaciones con el microscopio electra-
nico sobre el epitelio exocervical (8, 9). En este trabajo reportamos
nuestros hallazgos a nivel de las células basales y espinosas profundas en
casos de displasia, dejando para futuras oportunidades la presentacion de
las caracteristicas submicroscopicas de las células situadas en las zonas
intermadias y superficiales del estrato espinoso y corneo.



MATERIAL ¥ METODD

Se tomaron biopsias en 4 mujeres gue presentaban displasia del
cuello uterino, comprobada microscopicamente, por ausencia a la reaccion
del lugal, y @ la observacidn con el colposcopio. Las biopsias fueran
fragmentadas en trozos no mayores @ 1mm, incluidas en glutaraldehido al
4 o/o en solucion tamponada de fosfato de sodio, pH 7.4, Se practicd
fijacion secundaria en tetradxido de osmio al 25 of/o en solucion
requladora de fosfato de sodio, pH 7.4. El material se deshidratd en
alcohol o en acetona, y se incluyd en Araldita o en una mezcla de
Epon-Araldita.

Se practicaron cortes gruesos y finos. Los cortes gruesos se tifieron
con azul de toluidina y se utilizaron para localizar la zona que se queria
gstudiar al microscopio electronico. Los cortes finos (200 a BODA), fueron
coloreados con acetato de uranilo y citrato de plomo y observados al
microscopio electronica.

RESULTADOS

Basados en la observacidn de los cortes gruesos se dividio el epitelio
exocervical en capas, de acuerdo al esquema No. 1. En esta oportunidad la
zona que presentamos corresponde a las proyecciones epiteliales que
avanzan al interior del tejido comjuntivo subyacente, donde se obsarvaron
lag células basales y espinosas; y a las células basales y espinosas profundas
del resto de la mucosa exocervical, o sea, las zonas 1, 2 y 3 del esquema.

La ldmina basal se observo siempre entre las células epiteliales y el
conjuntiva (Fig. 1), y presentaba un espesor promedio de 350 A, el cual
fluctuaba entre 300 v 450 A (Figs. 2 y 3). Se hallaba separada de |a célula
epitelial vecing por la lamina lucida, |a cual tenia un ancho aproximado de
200-300 A, Con dificultad se identificaron los finos filamentos presentes
en el interior de la lémina densa, y no fue frecuente la presencia de finos
filamentos atravesando la lamina lGcida,

Las células basales presentaban una forma diferente de acuerdo a su
situacitn en la zona 1 6 3 del esquema, y si el corte era longitudinal o
tangencial. En general, su eje mayor, perpendicular a la membrana basal,
orientibase hacia el centro de la cresta epitelial o hacia la superficie de la
mucosa (Fig. 3); pero fue frecuente observar en la zona 1, células con
prolongaciones citoplasmaticas de varias micras, aplanadas, que recorrian
trayectos paralelos a la membrana basal (Figs. 1y 2). En los cortes de estas
prolongaciones no se observaron partes del nicleo.

Lascélulas basales poseian escasos hemidesmosomas, no mas de 10
por corte, y a veces distaban varias micras. Las placas de unian median
aproximadamente 150 A por 200 A, y los tonofilamentos que convergian
sohre ellas eran escasos (Fig. 3). Las vesiculas de micropinocitosis, aunque
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Esquema No. 1. Estratos del epitelio plano estratificado,

no abundantes, eran mds frecuentes en la zona basal de la célula epitelial
gue en su superficie lateral. En la mayoria su contenido era claro, pero
algunas tenian una discreta densidad electronica (Fig. 3).

Las células basales poseian una enorme cantidad de ribosomas (Figs.
3 v 4), dispersos por igual en todo su citoplasma, la gran mayaoria libres y
aislados; algunos estaban en relacion a membranas del reticulo endoplas-
mético. Observamos pocas membranas del reticulo endoplasmatico liso.
Los tonofilamentos, de 90 A de espesor aproximado, se disponian en
manojos compactos de varias micras de longitud y hasta 1.500 A de
didmetro; pocas veces se apreciaron tonofilamentos aislados (Figs. 3 al 6).

Las mitocondrias se situaban en las zonas paranucleares, asi coma en
las regiones supra e infranuclear (Figs. 3, 4 y 5); contenian pocos granulos
y éstos no sohrepasaban los 800 A de didgmetro. Estas mitocondrias padian
presentar hasta 15 crestas por corte, y su forma general gs alargada,
pudiendo alcanzar su eje mayor hasta 1 a 2 micras, con un promedio de
0,7 micras {Figs. 3 y 5).

El complejo de Golgi se hallaba situado preferentemente en el polo
distal de las células basales; compuesto de varios paguetes de sacos, y de
vesiculas delimitadas por membranas, de contenido claro. En un corte cada
paguete podia contener hasta 15 sacos o vesiculas, ¥ a veces se vieron
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Fig. 1. Microfotografia electronica de células epitaliales basales y
parabasales en un caso de displasia del exocérvix humano, a nivel de una
cresta epitelial (zona 1 del esquema). Se observa la ldmina basal separando
el conjuntivo del epitelio. Las células epiteliales mantienen su eje mayor
perpendicular al conjuntive. Infiltradas entre éstas, se ohservan células
inflamatorias. X 6.750.



Fig. 2. Microfotografia electronica de la union epitelio conjuntiva en
un caso de displasia exocervieal. Las células epiteliales emiten grandes
prolongaciones citoplasmaticas (“procesos pedales”) paralelos a la ldmina
basal, Se puede observar parte del citoplasma de una célula basal y dos
parabasales. Ndtese |a gran cantidad de microvellos. X 27.500.



Fig. 3. Microfotografia electrinica de una célula epitelial basal
displdsica a nivel de la regiin suprapapilar (zona 3 del esquema). Algunos
hemidesmosomas miran hacia la ldmine basal (flecha). Vesiculas de
micropinocitosis (flacha en cruz). Mitocondrias (m); manojos de tonofila-
mentos {t). Se observan, ademds, membranas del reticulo endoplasmatico
con algunes ribosomas adheridos a ellas. Abundantes ribosomas aislados y
n grupos se encuentran en todo el citoplasma, asi como escasos granulos
de beta glicogena. Microvellos (v). X27.500.



hasta 4 paquetes en una célula (Fig. 4). Por Gltimo, observamos mindsculas
particulas aisladas de beta glicogeno, de 200 A de didgmetro aproximado.

Las células basales se unen entre si por escasos desmosomas. Las
caracteristicas generales de estos desmosomas son similares a las descritas
gn otros tejidos (11).

Las células estaban separadas por grandes espacios (Figs. 1al §), v la
lamina licida se continuaba con el espacio intersticial (Figs. 1 y 3). Se
observl escasa substancia intercelular en la vecindad de las células. Fstas
poseian micravellos en relacidn con vesiculas de micropinocitosis (Figs. 2
y 3); algunos de estos microvellos median hasta 1,3 micras, con un
didmetro de 800-300 A,

El nicleo de las células situadas en el &rea 1 del BSqUEMA era
usualmente redondeado, posela de uno & tres nucléolos grandes; la
cromatina formaba acimulos tanto en el interior dal niicleolema, coma en
l2 vecindad de la membrana. Los nicleos de la zona 3 tenian su gje mayor
paralelo al eje longitudinal de la célula; poseian nucléolos grandes,
niclealema denso y heterocromating,

Las células espinosas, situadas en el interior de las crestas epiteliales
(zona 2 del esquema), eran poliédricas (Fig. 6), contenian abundantes
ribosomas digspersos en todo su citoplasma, libres o en pequefias rosetas
(Fig. 7); algunos ribosomas se relacionaban con membranas. Fue frecuente
ver las membranas del reticulo endoplasméatico liso, entrelazadas con
abundantes mitocondrias de granulos pequefios y escasos y con moderado
nimero de crestas (Fig. 8).

Los tonofilamentos mantenian su agrupacion en manojos situados
indiferentemente en cualquier parte del citoplasma (Figs. 6,7 y 8). El
complejo de Golgi estaba compuesio por grandes paguetes, los cuales
podian ser de dos tipos: a) grupos de cisternas paralelas, con dilataciones
saculares en sus extremos; & veces dentro de estas dilataciones se
observaron membranas concéntricas que recuerdan a los fagosomas: b)
grandes grupos de vacuolas claras que desplazaban otros elementos vecinos.
Todos elios mostraban preferancia a localizarse en la vecindad del nicleo
{Figs. 6,7 y 9.

En algunos sitios las células se aproximaban mucho, reducidndose al
espacio intercelular, pudiéndose observar grupos seguidos de zénulas
adherens y maculas adherens (Fig. 10).También se observaron uniones
estrechas constitufdas por 3 |ineas densas, paralelas, de 35 A de espesor,
separadas por zonas claras de 30 A (Figs. 12 y 13). En zonas distintas a
éstas, las células estaban separadas por espacios claros, con escasa
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Fig. 4. Microfotografia electronica de la region supranuclear de una
célula hasal, en el epitelio exocervical displdsico. Nicleo (N). Mitocondrias
con granulos de reducido tamafio en su interior (flecha). Manojos de
tonofilamentos (t). Obsérvense la gran cantidad de ribosomas presentes en
su citoplasma. El complejo de Golgi se ve compuesto de paguetes de
cisternas paralelas, con dilataciones en sus extremos. Se aprecian membra-
nas concéntricas, osmiofilicas, que recuerdan los fagosomas (flecha en
cruz}. Espacio intercelular (E.1.); microvellos (v). X 27.500.

substancia intersticial, Las células, ademds, emitfan microvellos hacia el
espacio intersticial,

En la periferia de estas células observamos pequenios cuerpos densos,
redondos, laminados en su interior y limitados por una unidad de
membrana (Fig. 11). El glicdgeno era escaso, en forma de particulas beta
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de mayor tamano (250-300 A}, las cuales podian estar aisladas (Figs. 11,
12 y 13}, dispersas entre los otros elementos del citoplasma (Fig. 10); o
formando acOomulos gue contenian varios cientos de ellas (Fig. 14}; pero
en general las células epiteliales displdsicas se mostraban pobres en
glicigeno. A veces estos achmulos guardaban estrecha relacién con
memhbranas del reticulo rugoso, en cuya vecindad también se observan
mitocondrias (Fig. 14).

El nicleo de las células espinosas de la zona 2 es grande, redondo u
ovalado, con uno o dos nucléolos, compuestos de pars granular, pars
fibrilar, matriz y pars cromosoma (Figs. 16 y 16). Algunos de estos
nucléolos se encuentran en la vecindad de la membrana nuclear interna. La
heterocromating se dispone en scumulos, tanto en el nicleolema como en
la vecindad de la membrana. En el interior del nicleo se vieron particulas
de densidad electranica similar a fa del dcido ribonucleica citoplasmética.

DISCUSION

Con la finalidad de reducir la extension de este trabajo, ¥ no repetir
algunos conceptos bdsicos sobre la citofisiologia y merfologia de la célula
gpitelial normal, remitimos al lector a nuestras publicaciones previas sobre

ultraestructura del exocérvix (8,3}, y otros epitelios pluriestratificados (7,
10y 11).

La lamina hasal del exocérvix normal es una linea densa formada por
miriadas de finos filamentos, cada uno de 34 A, cuyo conjunto tiene un

espesor aproximado de 300 a 600 A, De esta zona electrodensa se
desprenden algunos filamentos que convergen sobre la membrana de la
célula epitelial vecina, especialmente a nivel del hemidesmosoma. En el
epitelio exocervical displésico, los finos filamentos de la lamina no estan
tan individualizados, y san escasos los Hilamentos que se observan cruzando
la ldmina lacida. Esta diferencia aparentemente s mucho més notable por
cuanto las células basales displasicas observadas por nosotros son pobres en
hemidesmosomas, region sobre la cual ordinariamente e encuentran mas
concentrados los filamentos. Por el contrario, otros investigadores (13)
hacen notar que no hay diferencia apreciable en el nimero de hemidesmo-
somas en condiciones normales y displdsicas; tal vez esta diferencia
depende del grado de lesian del epitelic y por lo tanto sean variables las
ohservaciones, pero creemos gue en ningdn caso los hemidesmosamas y
filamentos estén aumentados. Por atra parte, las caracteristicas generales
de los hemidesmosomas presentes en ambas condiciones son similares (5, 8
v 13).

El mecanismo de transporte mediante micropinocitosis estd repre-
sentado, a nivel de la célula basal narmal, por vesiculas de contenido claro,
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Fig. 6. Corte tangencial en la zona central de una cresta epitelial .
Las células estan separadas por grandes espacios intercelulares y unidas por
los desmosomas, situados en prolongaciones citoplasmdticas, Poseen
nicleos grandes y prominentes, Obsérvense las vacuolas y cisternas de los
complejos de Golgi; las mitocondrias y los manojos de tonofilamentos. La

gran cantidad de dcidos nucleices hacen ver el citoplasma muy denso.
X 6.750.
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Fig. 7. Microfotografia electronica de parte del citoplasma de una
célula epitelial situada en el interior de una cresta. En él se observan:
abundantes ribosomas en rosetas y adheridos a membranas del reticulo
endoplasmético. Ohsérvense wvarios paguetes del complejo de Gaolgi,
compuestos de cisternas paralelas con dilataciones saculares en sus
extremos. Se pueden ver pequefias vacuolas en relacion a estos paguetes.
Ndtese la estructura memhbranosa que recuerda a un fagosoma. Las uniones
intercelulares gue se aprecian corresponden a zdnulas adherens y maculas
adherens, X 27.500.



- Fig. 8. Corte tangencial del citoplasma de una célula epitelial en el
interior de una cresta. Se puede observar gran cantidad de vacuolas,

membranas lisas y mitocondrias, aparentemente sin guardar un orden
especial. X 27.500.

mas o menos abundantes, probablemente relacionadas con la actividad
periodica e individual de cada elemento celular, al igual que en otras zonas
del organismo en condiciones normales {(2,10). Pero, en el exocérvix
displdsico, las vesiculas de micropinocitosis son de menor tamaiio,
phservéndose ademés de las vesiculas claras, vesiculas de contenido
electrodenso, similares a las observadas en otros tejidos donde han sido
consideradas como destinadas especificamente al transporte de proteinas
{6]).

La mayor actividad metabdlica en las célules basales normales
corresponde aparentemente a la region subnuclear donde se encuentran



Fig. 9. En muchas células es frecuente encontrar el complejo de
Golgi formado por vacuolas dilatadas. En la célula que se muestra en esta
microfotografia electrdnics, el complejo de Golgi se ubica entre el nicleo
y la periferia celular. Mirando hacia esta zona se ve un acimulo de
gromating adherido a la hoja interna de la doble memhbrana nuclear
{flecha). Un nucléolo (n) se ohserva en el extremn opuesto del nicleo.

X 27.500,
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Fig. 11. Microfotografia electronica en la que se aprecian pequeiios
grinulos con membranas en su interior (flecha); heta glicogeno y
rihosomas; espacio intercelular (E. 1), X 106.250.

jocalizadas la mayoria de las mitocondrias (8). Las mitocandrias de las
células de distintos epitelios pluriestratificados exhiben pocas crestas {7,
10}, lo gue indica una actividad metabélica proporcional inferior a la de
otras zonas del arganismo cuyas células poseen mitocondrias ricas en

crestas (2, 3).



Fig. 12. Microfotografia electranica de uniones intercelulares.
Desmosomas (D), y tonofilamentos (t). Unidn estrecha (flecha); la
confluencia de las dos unidades de membrana esté encerrada en el circulo.
Beta glicogeno (g). X 127.500,

En contraposicion @ las observaciones anteriores, en las células
displisicas basales, las mitocondrias se distribuyen uniformemente en todo
el citoplasma, y tanto en estes células como en las espinosas profundas,
presentan un mayor nimero de crestas, lo cual corresponde a un aumento
del metabolismo oxidativo. '



Fig. 13. Microfotografia electronica de uniones intercelulares. El
desmosoma (D), estd compuesto de dos placas de unidn (flecha); Ia unidad
de membrana de las células epiteliales se continiia en la zona intercelular
del desmosoma (flecha en eruz). La unidn estrecha estd compuesta por tres
lineas densas paralelas (flecha con doble cruz); la confluencia de las dos
unidades de membrana estd encerrada por un circulo. Grdnulos aislados de
glicagena (g). X 127.500



Fig. 14, Microfotografia electrénica que muestra la disposicion del
glicdgeno en grandes acimulos de particulas beta, en relacion a mitocon-
drias y a memhbranas del reticulo endoplasmético rugoso. X 60.000.




Fig. 15. Microfotografia electronica de parte del niicleo de una
célula epitelial en el interior de una cresta de la mucosa exocervical
displisica. Los dos nucléoios aqui presentes poseen pars granular, pars
fibrosa y cromatina asociada. Tambien se ven acimulos de cromatina
pislades, o en la vecindad de la doble membrana nuclear. X 27.500.

También hemas observado por primera vez en el exocérvix, gue en la
zana 2, las mitocondrias guardan refacion con las membranas del reticulo
endoplasmitica liso vy con los acimulos de glicogeno. Esta asociacion ha
silo deserita en condiciones normales en otros tejidos (2), y creemos gue
representa una relacion topografica destinada a facilitar la proximidad de
las enzimas con el substrato {8). Obszervamos una disminucion en el
nimero y tamano de los granulos de las mitocondriss. Conociendo que
estos grénulos estdn formados tento por cationes bivalentes gue se



Fig. 16. Los cuatro elementos que constituyen el nucléolo son
facilmente individualizables en esta microfotogafia electrnica X 27.500.



precipitan durante la fijacion (2.3}, como también por compuestos
lipoproteicos (1, 12), es probable que las mitocondrias de las células
exocervicales displasicas presenten una modificacion de su equilibrio
ianico, el cual puede estar relacionado con el aumento de sus funciones
oxidativas; ésto lo sugiere el sumento del nimero de crostas. Estas
observaciones no han sido reportadas a nivel del exocérvix en publicacio-
Nnes anteriores.

En todas las células de las capas estudiadas por nosotros hemos visto
gran cantidad de ribosomas; este hecho ya ha sido reportado (13), y
representa una notable diferencia con las células epiteliales normales (8).
El aumento de los ribosomas nos indica un incremento de su metabolismao
proteico, ¥ @5 posible gue ésto esté relacionado con la fabricacion de
abundantes tonofilamentos en las capas superficiales, y presumiblemente
con la formacign de grénulos de queratohialina cuando los elementos
celulares migran hacia la superficie. Este aumento de los acidos nucleicos
intracitoplasméticos las asemejan a las células tumorales (Luzardo y
Garefa, resultados no publicados).

Otras caracteristicas de las células displdsicas es el mayor desarrollo
del complejo de Golgi. Este desarrollo aparentemente es debido a un
aumento del nimero de sus vacuolas y dilatacion en las cisternas y
vesfculas. Hallazgos similares han sido reportados en zonas del organismo
con gran actividad del complejo de Golgi (4), pero aparentemente no se ha
prestado atencign al significado de este hallazgo a nivel del exocérvix
patologico,

La diferencia més notable entra el tejido normal v el displdsico es fa
cantidad y distribucion del glicdgeno. En el tejido normal hemos descrito
el glicogeno a nivel de todas sus capas; escaso en la basal, aumenta en las
intermedias, localizindose en la vecindad del nicleo, en tanto que en las
capas superficiales del estrato espinoso se desplaza hacia la periferia celular
formando acimulos alfa {8). En contraposicion, en el epitelio displésico en
general el glicogeno es escaso, v cuando se halla presente estd preferente-
mente en forma de grandes acdmulos de particulas beta. lgnoramos la
razbn por la cual hay tan notable diferencia en la cantidad, dispaosicidn,
tamafio y forma del glicdgeno en condiciones normales y displasicas.
Creemos que podria ser debido a la disminucion de las enzimas capaces de
sintetizar glicogeno a partir de la glucosa ingerida; 0, estando las enzimas
presentes, la glucolisis es tan activa que no da tiempo de almacenar la
glucosa gue penetra a la célula,

Los nicleos de todas estas células contenian gran cantidad de
cromatina y nucléolos grandes, lo cual corresponde a la mayor actividad
metabolica proteica ya comentada cuando se discutio el citoplasma, y que
ademés debe estar relacionada @ una mayor reproduccion celular.
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RESUMEN

Se estudiaron con el microscopio electronico casos comprobados de
displasia del cuello uterino humano, presentandose los resultados a nivel de
lz capa basal y estrato espinoso profundo. Las biopsias se fijaron en
glutaraldehido y osmio, se incluyeron en araldita y se tifieron con acetato
de uranilo y plama.

La lédmina basal media 300-450 A, y la ldmina |Gcida 200-300 A.
Las células basales eran perpendiculares a la ldmina basal, y emitian
grandes prolongaciones paralelas a ésta. Se observaron escasos hemidesmo-
somas y vesiculas de micropinocitosis claras y densas. Las células basales y
parabasales poseian un gran nimero de ribosomas, aislados, en relacidn a
membranas, y en rosetas. Las mitocondrias presentaban gran nimero de
crestas y escasos granulos. El complejo de Golgi presentaba gran
desarrollo: muy rico en vesiculas y en paguetes de sacos. Se observaron
acimulos aislados de particulas de beta glicogeno. Los niicleos eran
grandes, con abundante cromatina, y con uno o dos nucleolos.

Las células se unian por medio de desmosomas, médcula adherens y
zonula oceludens; y en general estaban separadas por espacios intercelula-
res amplios, en los que se observd material de mediana densidad
electranica.

Se discuten las notables diferencias anatdmicas y funcionales entre el
tejido normal y el displisico, como el transporte de substancias por
vesiculas de micropinocitosis; la mayor actividad metabélica representada
por el aumento de las mitocondrias y sus crestas; la hiperactividad del
complejo de Golgi; el aumento del metabolismo proteico; y la reduceidn
del glicogeno en relacion a las actividades enzimdticas de estas células.

SUMMARY

Established cases of dysplasia of the human ectocervix were studied
by means of the electron microscope. The rasults were presented at the
level of the basal layer and deep stratum spinosum layer. The biopsy
material was fixed in glutaraldehyde and osmium, embedded in araldite
and stained with uranyl acetate and lead citrate,

The basal lamina measured 300450 A wide and the light layer
200-300 A. The basal cells were perpendicular to the basal lamina, and
emitted large processes parallel to this. Scarce hemidesmosomes, and clear
and dense micropinocytosis vesicles were observed. The basal and
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parabasal cells possess a large number of isolated ribosomes, some in
rosettes and others in relation to membranes. The mitochondria were rich
in cristae and had few granules. The Golgi complex presented great
development, very rich in vesicles and packets of sacs. Isolated accumula-
tion of beta glycogen particles were ohserved. The nuclei were large with
abundant chromatin and one or two nucleali.

The cells were united by means of desmosomes, macula adherens
and zonula occludens, and in general were separated by ample intercellular
spaces in which a material of moderate electron density was observed.

The notable anatomic and functional ditference between the normal
and dysplasic tissue is discussed. For example, the transport of substances
by micropinocytosis vesicles, the major metabolic activity represented by
the increase of mitochondria and their cristag, the hyperactivity of the
Golgi complex, the increase of the protein metabolism, and the reduction
of glycogen in relation to the enzymatic activities of these cells.
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