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A mis padres,
a Trini y a mis hijos






Discurso de ingreso del Académico electo

JESUS GONZALEZ-MERLO






Excelentisimo Seftor Presidente,

Dignisimas Autoridades,

Muy llustres Sefioras y Sefiores Académicos,
Sefioras y Sefiores,

Al iniciar mi discurso, me gustaria expresar mi alegria y satisfaccién por
haber sido admitido, como miembro numerario, a formar parte de esta presti-
giosa Institucién que es la Reial Académia de Medicina de Catalunya. Este
acontecimiento constituye un afto honor y es, sin duda, uno de los actos mds
importantes y emotivos de mi ya dilatada trayectoria académica y profesional.
Como decia el ilustre Prof. Piulachs en su discurso de ingreso en esta Institu-
cion, en el afio 1961, recogiendo el concepto defendido por Schleiermacher,
la Academia ocupa el mas alto rango cientifico entre las instituciones consa-
gradas al cultivo del saber, por encima de la Universidad y de la Escuela. La
Academia ha de exigir y esperar de sus miembros una contribucién personal
al saber. Por todo ello, Sefiores Académicos, deseo darles mis mas expresivas
gracias por el apoyo que me han prestado y espero corresponder con dignidad
a la confianza que han depositado en mi, .

Como es habitual, a lo largo de mi vida una serie de personas han par-
ticipado en mi formacién y, por tanto, han contribuido en mayor o menor
grado a que hoy me encuentre aqu{ ante ustedes. Como decia el poeta in-
glés Juan Donne (1572-1631), ningidn hombre es una isla; cada humano es
una parte del continente, una parte del todo. Aunque yo comparto la afir-
macién del estadista inglés Benjamin Disraeli (1766-1848) de que el caric-
ter es mds poderoso que la educacidn. Me van a permiltir, porque lo creo de
Justicia, dedicarles un pequefio recuerdo de agradeciimiento a todas esas per-
sonas.



Mi padre fue médico general muy aficionado a la Obstetricia. Ejer-
cid unos afios en su ciudad natal, Alcdzar de San Juan, donde yo naci y pasé
parte de mi infancia; posteriormente nos trasladamos a Madrid. El fue
quien, fundamentalmente, dirigié mi formacion, inculcé en mi la pasién
por ta Medicina y la Universidad y en los momentos dificiles, de dudas,
supo alentarme. Mi mujer, maestra y médico, me ha prestado una inesti-
mable ayuda en el ejercicio de mi profesién. Dos de mis hijos son ginecé-
logos y siempre han constituido para mi un importante estimulo de supe-
racion.

Estudié en la Faculiad de Medicina de la Universidad Complutense de
Madrid; al llegar al cuarto curso, conoci al profesor que mas habria de in-
fluir en mi vida profesional y académica, el Dr. José Botella Llusia. Sus cla-
ses, extraordinariamente didacticas, me entusiasmaron. Mediante oposicidn,
consegui una plaza de alumno interno en el servicio de Obstetricia y Gine-
cologia que él dirigia en la Maternidad Provincial. Alli conoci a un joven
profesor, el Dr. José Ramén del Sol, que mds tarde fue catedrdtico de Obs-
tetricia y Ginecologia y rector de la Universidad de Valladolid y después
catedritico en Madrid. Con €I entablé una entranable amistad que se fue in-
crementando con el tiempo y fue sélo interrumpida por su prematura muer-
te. El dirigi6é mis primeros pasos en la formacién en Obstetricia y Gineco-
logia.

Terminada la licenciatura de medicina, mi decisidn era firme: deseaba
realizar la especializacién en Obstetricia y Ginecologia y hacer la carrera uni-
versitaria bajo la direccion del Prof. José Botella Llusid, que en ¢sta época, a
mi juicio, era el nimero uno de la Ginecologia espafiola.

Para alcanzar mis objetivos, tuve que hacer dos oposiciones: una para
conseguir una plaza de médico de entrada de la Maternidad Provincial, don-
de realizaria mi formacién clinica, y otra de médico interno en la Catedra de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico, donde tendria la oportunidad
de desarrollar mi carrera universitaria. Ambos servicios estaban dirigidos por
el Prof. Botella. Siempre he pensado, como mantenia el escritor romano Lu-
cio I. Morato Columela (3 a.C.-54 d.C.), que nada se aprende o se ensefia bien
sin el ejemplo.
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Posteriormente, apoyado por el Prof. Fermando Enriquez de Salamanca,
catedrdtico de Patologia Médica de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Complutense de Madrid, con el que yo habfa cursado los estudios de li-
cenciatura, y por el Prof. Vicente Aleixandre, catedrdtico de Fisica y Quimi-
ca del Instituto Cardenal Cisneros de Madrid, donde yo habia estudiado el ba-
chillerato, fui nombrado becario en el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas y poco ttempo después cste mismo organisSmo me propusc para
obiener una beca de la Deutscher Akademischer Austauschdienst para am-
pliar estudios es Alemania. Es de justicia que en estos momentos agradezca
piblicamente a estos dos insignes profesores el apoye que me prestaron.

Durante 6 meses trabajé en la Universitiits-Franenklinik de Heidelberg,
bajo la direccion del Prof. Runge, y posteriormente 6 meses mds en la Freie
und Hansestad de la Universitiits Krakenhaus de Hamburgo, bajo la direccion
del Prof. Schubert. En ambos centros me dediqué, fundamentalmente, al diag-
néstico precoz del cdncer ginecoldgico. Finalmente, bajo la direccién del
Prof. Hirsch Hoffmann, trabajé 3 meses mds en el Institut fiir funktionelle
Gynikologische Diagnostik de Bremen. A los tres profesores debo agradecer
las posibilidades que me dieron para completar mi formacion.

Regresado a Madrid continué trabajando bajo la direccién del Prof. Bote-
lla en la Matemidad Provincial, primero como médico de entrada y después
como jefe clinico y en la Cdtedra de Obstetricia y Ginecologia, al comienzo
como médico interno y posteriormente come profesor adjunto,

Siempre bajo la supervision directa del Prof. Botella, creamos un equipo
que yo lideraba, y que a mi juicio realizé una gran labor asistencial y cienti-
fica. La mayoria de los componentes de dicho equipe ccupan hoy, o han ocu-
pado, un puesto relevante en la Universidad y en los hospitales de Espafia: los
profesores Heraclio Martinez, Zamarriego, Sinchez Ramos y Tarancén. To-
dos ellos fueron y siguen siendo entrafiables amigos y ejercieron una gran in-
fluencia en mi formacion.

A final de enero de 1969 obtuve, mediante oposicién, fa II Citedra de
Obstetricia v Ginecologfa de la Universidad de Barcelona, sustituyendo al
Prof. Manuel Usandizaga, miembro numerario de esta Real Academia. Lle-
gué a Barcelona con una gran ilusidn y entusiasmo y con la esperanza de po-
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ner en marcha un servicio modélico en las tres ramas principales de nuestra
especialidad, la Perinatologia, la Fertilidad y Endocrinelogia y la Oncologia.
El servicio estaba dirigido por el profesor adjunto Juan Esteban Altirriba, ex-
perto perinatblogo, con el que pronto estableci una entrafiable amistad, que
hemos mantenido a lo largo del tiempo. Conseguimos reunir un grupo de jo-
venes ginecdlogos con muchas ganas de trabajar y entre todos conseguimos
organizar, yo creo, un buen servicio de Obstetricia y Ginecologia. Quisiera en
estos momentos dedicar un recuerdo de gratitud a todos los colaboradores del
departamento durante estos veinticinco dltimos afios. Muchos de ellos han
conseguido ocupar puestos relevanies: los profesores Esteban Altirriba, Igle-
sias Guiu, Vanrell, Gamissans, Ausin, Lailla, Fortuny, Balasch, Mairquez,
Puig-Tintoré, Cararach, Lejarcegui.

A mis compaiieros de trabajo del Hospital Clinic v a su direccidén, mi
agradecimiento por la ayuda que siempre me han prestado, especialmente al
Prof. Manuel Cruz Herndndez, con ¢l que hemos mantenido una estrecha co-
laboracién, hemos realizado sesiones clinicas conjuntas, y que ahora me hace
el honor de contestar a mi discurso.

Terminaré esta primera seccién reiterando mi agradecimiento a todas las
personas citadas. Gracias a ellas hemos conseguido, tal como yo aspiraba en
el afo 1969, cuando accedf a la direccién de la II Cétedra de Obstetricia y Gi-
necologia, organizar un buen departamento (perdonen ustedes la inmodestia),
tanto en su aspecto asistencial como docente y cientifico. Todo ello constitu-
ye, junto con la benevolencia de ustedes, ilustres Sefiores Académicos, la ra-
z6n por la que hoy me encuentro aqui, ocupando esta tribuna. Y por dltimo
deseo manifestar un espectal testimonio de gratitud para el Prof. Botella por
su constante estimulo y apoyo.

A continuacioén, como es habitual, expondré los datos més relevantes de
la biografia de mi predecesor, el Prof. Victor Conill Serra,

El Prof. Victor Conill Serra nacié en el afio 1917, hijo de un ilustre pro-
fesor universitario y académico numerario de esta ilustre Institucién. En la
Facultad de Medicina de ta Universidad de Barcelona estudié la carrera de
medicina, que termind con Premio Extraordinario de la licenciatura. Realizé
su formacién en la especialidad de Obstetricia y Ginecologia en la 1 Clini-
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ca y I Catedra de dicha disciplina del Hospital Clinic de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Barcelona, a la sazén dirigida por su padre, el
Prof. Victor Conill Montobio. Este servicio tenfa fauma de ser uno de los
mds prestigiosos de nuestro pais. Amplié su formacién con una estancia en
Alemania, en la Clinica Universitaria de Kiel, bajo la direccién del Prof. E.
Philipp.

Inicié su carrera universitaria cn la misma cdtedra donde habia realizado
lo mds importante de su formacién cn la especialidad, en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Barcelona y alli, siempre bajo la experta direc-
cién de su padre, primero fue profesor ayudante y posteriormente profesor ad-
junto. En 1960 obtuvo, mediante oposicion, la citedra de Obstetricia y Gine-
cologia de la Universidad de Salamanca. Permanecié en esta plaza durante un
periodo de tiempo muy breve.

En el afio 1962 fue nombrado director del Servicio de Obstetricia y Gine-
cologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, donde ejercid
durante 8 aiios. En este servicio, ¢l Prof, Conill reunid a un grupo de jovenes
colaboradores que, con gran ilusion, crearon una unidad de Perinatologia que
consiguieron alcanzara un gran prestigio. El Prof. Conill fue un gran cirujano
que cultivo preferentemente la via vaginal. Su servicio del Hospital de la San-
ta Creu 1 Sant Pau fue, durante algin tiempo, centro de referencia para los gi-
nec6logos que deseaban perfeccionar la practica de la via vaginal.

En el afio 1970 fue nombrado catedritico de Obstetricia y Ginecologia de -
la Universidad de Barcelona y fue encargado de dirigir la [ Catedra y 1a 1 Cli-
nica del Hospital Clinic, cargos que ostentd hasta el afio 1981, en que se ju-
bilé prematuramente. Se incorpord, por tanto, a trabajar en ¢l mismo centro
donde yo dirigia, desde hacfa poco mds de un aiio, la [l Cétedra y la IT Clini-
ca. Su cardcter pragmatico y generoso pennitié que pudieran fusionarse algu-
nas unidades o secciones que hasta entonces habian estado innecesariamente
duplicadas, como los equipos de guardia, la Perinatologia, la Esterilidad y la
Oncologfa, asf como las sesiones clinicas. Estas medidas contribuyeron a me-
jorar la calidad de la asistencia prestada a las pacientes que acudian al servi-
cio y a disminuir sustancialmente el gasto del departamento de Obstetricia y .
Ginecologia.
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Enire sus numerosas publicaciones quisiera destacar el «Tratado de Gine-
cologia», escrito en colaboracién con su padre, que llegd a ser un clasico de
la Ginecologia espancla,

En el afio 1982 fue nombrado académico numerario de esta Reial Acade-
mia de Medicina. En el afio 1994, coincidiendo con el 40 aniversario (1950-
1994) de su fundacidn, la Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obs-
tétrique (FIGQ) le concedié el premio FIGO, que constituye el mds alto ga-
lardén que otorga esta institucion.
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ASPECTOS CONTROVERTIDOS Y ACTUALES
DEL CANCER GENITAL FEMENINO:
NECESIDAD DE LA SUBESPECIALIZACION

A veces nuestro destino se parece a un drbol frutal
en invierno. ;Quién va a pensar, anle tan triste as-
pecto, que esas rigidas ramas reverdecerdn en pri-
mavera?

JOHANN WOLFGANG VON GOETHE (1749-1832)
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I. Incidencia del cancer genital femenino

La incidencia del cincer genital femenino varia ampliamente en las dis-
tintas zonas del mundo. Por otra parte, resulta dificil determinar con exacti-
tud su incidencia, ya que con frecuencia no existen registros nacionales que
comprendan toda la poblacion, y los métedos de registro, la nomenclatura y
las definiciones no siempre son las mismas.

Se ha calculado que en EE.UU., en el afio 2000, se diagnosticaron 75.000
cdnceres genitales femeninos invasores (excluyendo la mama) y varios cien-
tos de miles de lesiones premalignas o potencialmente malignas (1). En Es-
pafla se calcula que la incidencia aproximada del cédncer ginecolégico es de
33,9 por 100.000 mujeres/faiio (incluyendo la vulva, el cuello uterino, el en-
dometrio y el ovario).

En los paises desarrollados, el cincer de endomeirio muestra la incidencia
mds alta de los canceres del tracto genital femenino (excluida la mama): en
EE.UU. se diagnostican anualmente 36.100 nuevos casos y se comunican
6.300 muertes al afio por esta enfermedad (1,2), con una incidencia de 21,6 por
100.000 mujeres. En Espafia, el cidncer de endometrio tiene una incidencia de
11,3 por 100.000 mujeres (3) y una mortalidad de 2,1 por 100.000 mujeres.

El cdncer de ovario ocupa el segundo lugar de los cdnceres genitales fe-
meninos; en EE.UU. se diagnostican anualmente 23.100 nuevos casos y se
comunican 15.000 muertes al afio por esta causa (1,2), con una incidencia de
14,9 por 100.000 v una tasa de mortalidad que oscila entre 7,7 y 8,4 por
100.000 mujeres (4). En Espana, la incidencia del cincer de ovario se calcu-
la en 7,8 por 100.000, con una tasa de mortalidad de 3 por 100.000 (5).

El tercer lugar, en la mayoria de los pafses desarrollados, lo ocupa el cdn-
cer del cuello uterino, pero en realidad la incidencia del cdncer de cérvix va-
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ria extraordinariamente entre 2,6 y 54,6 por 100.000 mujeres/afio en las dis-
tintas zonas del mundo (6). La mortalidad imputable al cancer del cuello ute-
rino varia igualmente en los distintos pafses entre 0,9 y 22,5 por 100.000 mu-
jeres (7,8). En EE.UU., a pesar de la prictica masiva de la citologia cervico-
vaginal, se diagnostican anualmente casi 12.000 nuevos cénceres cervicales y
cerca de 5.000 mujeres mueren al afio por esta enfermedad (1,2). En Espaiia,
la incidencia oscila, en sus distintas dreas geogrificas, entre 5 y 13 por
100.000 (9) y la tasa de mortalidad alcanza el 1,82 por 100.000 (10).

El cancer de vulva es un tumor més bien raro; su incidencia oscila entre
0.5 y el 3 por 100.000 mujeres/afio, aunque en muchos paises occidentales la
incidencia alcanza el 1,8 por 100.000 mujeres por afio (11).

La breve exposicién de los datos mostrados hasta aqui destaca la impor-
tancia médica y social de los cdnceres genitales (endometrio, ovario, cérvix y
vulva). Sin embargo, a mi juicio, con frecuencia la atencién que se presta a
esta importante patologia no es suficiente y ello puede repercutir de forma
significativa en los resultados del diagnéstico y tratamiento del cdncer gine-
colégico. Esto constituye una de las principales razones por las que he elegi-
do este tema como discurso de entrada en esta Reial Académia.

A conlinuacién expongo brevemente algunos aspectos que considero de
interés por su actualidad y/o por las controversias que despiertan.

II. Formacion del ginecélogo oncologo

En 1971, la American Board of Obstetrics and Gynecology, convencida de
la necesidad de una formacion especifica adicional de los ginecélogos que han
de tratar el cdncer genital, estableci6 un sistema de entrenamiento en el cual, una
vez terminados los 4 afios de residencia, el futuro ginecélogo oncélogo ha de
completar su formacién 3 afios més, durante los cuales tendrd la posibilidad de
adquirir una serie de conocimientos médicos y quirirgicos dentro de un progra-
ma previamente establecido que garantice que estd en condiciones adecuadas
para diagnosticar y tratar el cncer ginecoldgico. Sélo después de haber demos-
trado que estd en posesion de estos conocimientos, recibird la certificacion o ti-
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tulo de ginecdlogo oncdlogo. Se crea asf la subespecialidad de Ginecologia On-
coldgica dentro de la cldsica especialidad de Obstetricia y Ginecologia.

Después de casi 30 afos de funcionamiento de cste sistema, la Sociedad
Americana de Ginecdlogos Oncdlogos, en una reciente publicacion (1), des-
taca la idoneidad de la formacién proporcionada por este método y concluye
que el ginecologo oncdlogo es el especialista mds cualificado para diagnosti-
car, tratar y controlar a la mujer que padece cdncer genital.

La Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia ha defendido en al-
guna ocasion la necesidad de esta formacién e incluso ha publicado un docu-
mento provisional sobre «Proyecto de Subespecializacidn»; pero la realidad
es que desgraciadamente no existe en nuestro pais un sistemna oficializado de
formacién semejante que permita al residente que concluye su fermacién en
Obstetricia y Ginecologia obtener una certificacién o titulacion como gineco-
logo oncdlogo que garantice que esta capacitado para atender adecuadamen-
te a toda paciente portadora de un cdncer genital. Este hecho ha de repercu-
tir, sin duda, en los resultados obtenidos en el tratamiento.

Las principales dreas que desarrollar en la formacion del ginecologo on-
célogo son (1):

I.  Aspecto molecular, inmunolégico, genético y ambiental de la etiolo-
gia del cincer.

2. Deteccidn temprana del cancer invasor y de las lesiones preinvasivas.

3. Procedimientos diagnosticos.

4.  Anatomia patoldgica.

5. Tratamiento quirtdrgico, radioterapia y quimioterapia, empleados so-
los o combinados. El ginccdlogo oncdlogo ha de ser especialmente entrenado
en cirugia pélvica radical y no radical, en cirugia gastrointestinal y del tracto
urinario, asi como en procedimientos de reconstruccion y diseccién del espa-
cio retroperitoneal. Debe conocer bien sus indicactones y sus posibles com-
plicaciones.

6. Ha de ser instruido, igualmente, en el manejo de la quimioterapia y
de la radioterapia, conociendo bien sus indicaciones y sus posibles complica-
ciones o efectos secundarios.
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A continuacién analizamos dos aspectos controvertidos e importantes en
el estudio del cdncer genital femenino: el cancer de ovario familiar y las le-
siones premalignas. Posteriormente destacamos las particularidades de la ci-
rugia del cdncer genital para finalmente concluir en la necesidad del recono-
cimiento de la subespecializacién en Ginecologia Oncolégica.

III. Cancer de ovario familiar o hereditario

Los antecedentes lamiliares de haber padecido un cdncer de ovario conti-
tuyen un factor de riesgo que probablemente es el mds importanie después de
la edad de la paciente.

Se define el cdncer de ovario familiar como aquel en el que existen ante-
cedentes familiares de primer o segundo grado (11,12).

En 1981 se crea el Familial Ovarian Cancer Registry en Estados Unidos.
Después de la muerte, por céncer de ovario familiar, de la gran actriz comica
Gilda Radner, debido al gran impacto que produjo este acontecimiento, con
gran difusién del conocimiento de esta enfermedad, el registro pasé a deno-
minarse Gilda Radner Familial Ovarian Cancer Registry. En diciembre de
1999 el registro disponia de la historia de 1.503 familias con 2 o mds casos
de cinceres epiteliales del ovario (12). Este importante material ha permitido
estudiar las caracteristicas y evolucién de esta enfermedad.

El cdncer de ovario hereditario representa entre ¢l 5 y el 10% de todos los
cnceres epiteliales del ovario. Sin embargo no resulta facil establecer, con
exactitud, la incidencia de esta enfermedad (11).

Segin los datos recogidos en el Gilda Radner Familial Ovarian Cancer
Registry, basado en el estudio de 1.282 casos, la edad media del diagndstico
del cdncer hereditario es significativamente menor (53,5 afios) que el cdncer
de tipo esporddico en la peblacién general (60,8 afios) (p < 0,01); igualmen-
te, la edad media al diagnostico de las hijas afectadas de cdncer familiar es
menor (52,2 afios) que la de sus madres (58,8 afios) (p <0,01) (12). Asimis-
mo, los datos de que disponemos nos permiten afirmar que la edad de desa-
rrollo del cancer de ovario hereditario desciende en las generaciones sucesi-
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vas (12). Sin embargo, en algtin estudio, como el realizado por el Royal Mars-
den Hospital de Londres, no se encuentran diferencias significativas entre la
media de edad del comienzo de los cdnceres de ovario familiares (51,3 afios)
comparada con la de los cdnceres epitelialcs de tipo esporddico (54 afios),
aunque el ndmero de casos estudiados, sobre los que se apoyan eslas conclu-
siones, es muy bajo: sélo 28 casos (13).

Resulta llamativo comprobar que algunos estudios (12,13) han demostra-
do que en el cancer de ovario familiar predominan, de forma significativa, las
variedades histologicas serosas y ¢l adenocarcinoma seroso. En cambio, las va-
ricdades mucinosas y los tumores del estroma son poco frecuentes. Incluso se
ha encontrado una relacidon entre las mutaciones en la linea germinal de
BRACI y la existencia de la vaniedad histolégica serasa (11,12,14,15).

El cincer de ovario hereditario se asocia, con frecuencia, con otros tipos
de cénceres, como el de mama, el de itero y el colorrectal (12,16).

Se han descrito tres posibles manifestaciones clinicas del cdncer de ova-
rio familiar (11,12,14,17,19):

1. Sindrome de cdncer de ovario y de mama, en el que se detectan 5 o
mis casos de cdncer de mama o de ovario entre familiares de primero o se-
gundo grado, o como minimo 3 cinceres de ovario o de mama diagnosticados
cn edades precoces (antes de los 60 afios) (20), incluso pueden asociarse am-
bos tipos de cdnceres en s misma paciente. Esta variedad es la mas frecuente:
representa el 65-70% de todos los casos de cincer hereditario (12,14,17).

2. Cinceres de ovario asociados a cdnceres colorrectales y de endome-
trio, es decir, asociados al llamado sindrome de cidncer colorrectal no poli-
poideo hereditario (antes denominado sindrome de Lynch 11). Este sindrome
se caracteriza por fa presencia de 3 o mds cinceres de colon en familiares de
primer grado y al menos 2 de los cinceres de colon han de haberse detectado
a edades no superiores a 50 aos (17,21). Se ha calculado que las pacientes
portadoras de un sindrome de cincer colorrectal no polipoideo hereditario tic-
nen también un riesgo 3,5 veces mayor de padecer un cincer de ovario que la
poblacion general (22). Esta asociacion constituye del 10 al 15% de todos los
cénceres de ovario hereditarios.
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3. Sindrome de cancer de ovario sitio-especifico, en €l que aparecen
s6lo cdnceres de ovario y no de mama. Representa el 10-15% de todos los
cénceres ovaricos familiares (12). Para algunos autores (17,19) se trata de ca-
sos en los que el cancer de mama no se ha desarrollado ain en edades tem-
pranas.

Herencia. El cdncer de ovario familiar se transmite por herencia auto-
sémica dominante con penetrancia elevada, aunque también puede realizarse
por mutaciones de baja penetrancia (23).

Se ha encontrado una estrecha relacién genética entre mutaciones del gen
BRCAI y el cincer de ovario familiar (17,19,24-26). Este gen comprende 22
exones codificantes, distribuidos alrededor de 100 Kb de DNA gendmico, lo-
calizados en el cromosoma 17q12-21 y sc considera que es un gen de supre-
sion tumoral (28).

Estudios realizados en el sindrome del cdncer de ovario familiar sitio-es-
pecifico han demostrado una relacién genética del BRCAL con dichas fami-
lias en un porcentaje que varfa entre 78% (19) y 89% (29).

En el sindrome de céncer de ovario y mama, algunos estudios (30) han
encontrado igualmente que el 92% de las familias estdn ligadas genéticamen-
te con ¢} BRCAL.

Parece, por tanto, existir cierta evidencia de que mutaciones del gen
BRCA1 son responsables del cancer de ovario familiar. Se investiga en la ac-
tualidad sobre las caracteristicas de estas mutaciones: si existen mutaciones
especificas que condicionen que unos casos desarrollen preferentemente c¢dn-
cer de mama y otros de ovarios, asi como la presencia de factores genéticos
y ambientales que modifiquen la penetrancia y la especialidad de los tejidos
implicados (17).

La herencia de mutaciones en el BRCA2 puede ser la responsable de al-
gunos cdnceres familiares de ovario en los que no se encuentra relacion ge-
nética con el BRCA1 (12,31). El gen BRCA?2 estd formado por 26 exones co-
dificados distribuidos sobre 70 Kb de DNA genémico en ¢l cromosoma
13q12-13 (32). Sin embargo, las mutaciones del BRCA?2 condicionan con
mucha mis frecuencia un cdncer de mama que un céncer de ovario (31-34).
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En la actualidad se especula sobre si el cdncer de ovario esporadico po-
dria ser producido por mutaciones de los genes anteriormente descritos. En
general, se estima que entre el 5 y el 10% de todos los canceres de ovario son
originados por mutaciones del BRCAI y el BRCA2 (con 52% del BRCAL,
32% det BRCAZ y 16% por otros genes) (35).

En el sindrome de céncer colorrectal no polipoideo hereditario se detectan
mutaciones en los genes de reparacién de mismarch (MMR). Este sindrome
estd condicionado por la herencia de un defecto en algunos de los siguientes
genes: hMSH2 (ubicado en ¢l cromosoma 2p), hMLH1 (cromosoma 3),
hPMS|1 (cromosoma 2q) o hPMS2 (cromosoma 7p), si bien la mayoria de los
casos son originados por los dos primeros (11,36,37).

Prevencion. La posibilidad de prevenir el cdncer de ovario es una de las
aspiraciones mds deseadas por los ginecdlogos, ya que, como expusimos en
la introduccidn, el cdncer de ovario, aunque no es el tumor maligno del apa-
rato genital femenino con mayor incidencia, en cambio es el que comporta
mayor mortatidad. Existen datos recientes que nos hacen concebir grandes es-
peranzas,

En la actualidad, existe la posibilidad de detectar y estudiar las mutacio-
nes de los genes responsables del cdncer de ovario y, aunque la metodologia
es complicada, algunes laboratorios estdn en condiciones de ofrecer esta in-
formacién al clinico interesado en estas cuestiones. Sin embargo, no hay
acuerdo sobre si cstas determinaciones deben realizarse sélo en el campo de
la investigacion hasta disponer de mayor experiencia, como defienden algu-
nas entidades como la American Society of Human Genetic (38) y la Natio-
nal Advisory Council for Human Genome Research (39) o si por el contrario
pueden ya incorporarse al programa de actuacién de los clinicos, como sos-
tiene la American Society of Clinical Oncology (40).

La fiabilidad y el valor predictivo de un test genétice negativo en un indi-
viduo entre cuyos familiares no hay ningiin caso de cdncer de ovario es baja
(11). En cambio, ante un test genético positivo se puede, con bastante exacti-
tud y fiabilidad y de forma relativamente sencilla y con bajo coste, detectar
qué miembros de la misma familia son positivos y cudles negativos (11).
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El riesgo de padecer un cancer de ovario en el curso de la vida de una mu-
jer con mutaciones del gen BRCA1 se ha calculado entre el 28 y el 44%. Si
la mujer es portadora de mutaciones en ¢t gen BRCA2, el riesgo disminuye
al 27%. En ambas situaciones el riesgo es significativamente elevado cuando
se compara con la tasa de 1,8 de la poblacién general de EE.UU. (12). Es in-
teresante destacar que sélo 1 entre 800 mujeres en la poblacidn general son
portadoras de mutaciones en el gen BRCAL.

Se han propuesto tres posibles alternativas de prevencion en una mujer
portadora de mutaciones de alguno de los genes responsables del cancer de

ovario: control, ovariectomia bilateral y quimioprevencidn con anovulatorios.

I. En la década de los 80 (12) se recomendé el control de las mujeres
menores de 35 afios que no hubieran completado sus deseos genésicos y con
antecedentes familiares de haber padecido cancer de ovario. Este control de-
beria iniciarse a los 20 afios vy realizarse cada 6 meses, mediante exdmenes
pélvicos completos acompanados de una ecografia transvaginal y determina-
cion de CA125. Maés tarde, en la década de los 90, en una reunién del Can-
cer Genetics Studies Consortium, se llegd a un consenso sobre cual deberia
ser ¢l contral que seguir en las mujeres con antecedentes de cdnceres fami-
liares y portadoras de mutaciones en el gen BRCA| o BRCAZ2, aconsejindo-
se igualmente realizar cada 6 o 12 meses exdmenes pélvicos completos,
acompaniados de una ecografia (mejor asociada velocimetria Doppler) y de-
terminacién de CA125; estos controles no deberian practicarse en la época de
la posible ovulacién para reducir la incidencia de falsos positivos (41-44).
Aunque no existen estudios aleatorizados prospectivos, se supone que con
este proceder se detectard precozmente la produccién de un cincer de ovario.

Las mujeres que tienen entre sus antecedentes familiares padecimiento de
un sindrome de cdncer colorrectal no polipoideo hereditario y que son porta-
doras de mutaciones de los genes MMR, deben ser controladas periddica-
mente no sélo mediante colonoscopia, sino también con ecografia transvagi-
nal asociada a velocimetria Doppler y determinaciones de CA125 (11,45,46).

2. Otra posible opcién para las mujeres con riesgo elevado de padecer
cdncer de ovario es la ooforectomia profilictica. Se aconseja practicarla des-
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pués de que la mujer ha completado sus deseos genésicos, a partir de los 35
afios (44), particularmente en mujeres con antecedentes familiares de padeci-
miento de cdncer de ovario y portadoras de mutaciones del gen BRCAL (41).
La principal objecién a este proceder es la posibilidad de aparicion, tras va-
rios afios de practicada la ovariectomia, de cdnceres peritoneales primarios o
carcinomatosis intraabdominal que tienen caracteres histolégicos semejantes
al céncer de ovario; esta posibilidad varfa, segin las diferentes estadisticas,
entre el 2 y el 11% (12,47.48). Es interesante destacar que algunos estudios
(47-50) han encontrado en los ovarios procedentes de ooforectomia profildc-
tica cambios histolégicos en su superficie, detectables particularmente con ci-
tometria y no reconocibles con el microscopio de luz, que han sido conside-
rados como lesiones neopldsicas preinvasoras. Estas lesiones avalarian la con-
veniencia de la ooforectomia (12), aunque en realidad, no hay ningiin trabajo
que haya podido demostrar de forma clara que la ooforectomia profildctica
disminuya significativamente ¢l nimero de cdnceres de ovario familiares.

3. Una tercera posibilidad de realizar la prevencién del cdncer de ovario
familiar es mediante ¢l uso de contraceptivos hormonales orales (quimiopre-
vencion). Piver, en 1993 (12), defendid, por primera vez, esta posibilidad. Pos-
teriormente Narod y cols., en 1998 (51), en un estudio retrospectivo caso-con-
trol y multicéntrico, demostraron que ¢l uso de contraceptivos orales, durante
un periodo de 6 o mds afios en mujeres con antecedentes tamiliares de cédncer
de ovario y portadoras de mutaciones de los genes BRCAI o BRCA2, se aso-
ciaba con una disminucién del 60% del riesgo de padecer cdncer de ovario
(50% para mutaciones del BRCA1 y 60% para mutaciones del BRCA2). No
se dispone hasta ahora de estudios prospectivos aleatorizados con suficiente
nimero de casos para tener evidencia cientifica de esta posibilidad de preven-
cién: se necesita proseguir y profundizar con la investigacién en este cam-

po (11},

Futuro. El cincer de ovario familiar es una entidad que no es de apari-
cion rara. Hemos analizado las caracteristicas clinicas y genéticas que hoy co-
nocemos gracias, fundamentalmente, a los registros creados en EE.UU. y en
Europa sobre esta entidad; pero en el futuro deberd investigarse y compro-
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barse si existen otros genes responsables de la aparicién del cdncer de ovario
familiar, asi como las caracteristicas de las mutaciones de los genes y si exis-
ten mutaciones especificas que condicionen la aparicién de un céncer de ova-
rio o de mama. Debe, igualmente, investigarse mds profundamente en qué
medida el cdncer esporidico de ovario puede estar condicionado por la exis-
tencia de estas mismas mutaciones. Tendrd que dilucidarse con seguridad si
los cambios encontrados en la superficie de los ovarios procedentes de las
ovariectomias profildcticas pueden calificarse o no como lesiones premalig-
nas o preinvasoras. Es éste, a mi juicio, un aspecto especialmente trascen-
dente. También debemos conocer mejor el valor que para el clinico tiene la
deteccién de las mutaciones de los genes responsables del cdncer familiar del
ovario, cudndo y cémo deben realizarse los andlisis necesarios para detectar
a las mujeres de elevado riesgo de padecer cincer de ovario familiar. Debe
profundizarse en el conocimiento del valor de la ooforectomia profilctica si
debe realizarse o no, cudndo y en qué circunstancias, y conocer mejor la po-
sible aparicién de cdnceres primarios peritoneales tras afios de su realizacion.
También es importante conocer con exactitud el valor de la quimioterapia pre-
ventiva con contraceptivos orales, a partir de qué edad deben administrarse y
durante cudnto tiempo.

En suma, es mucho todavia lo que nos queda por saber de este importan-
te y apasionante tema.

Terapia génica. La terapia génica constituye una nueva modalidad de
tratamiento dirigida directamente a la célula del paciente, que se caracteriza
por realizar transferencia de material genético, ya sea ADN o ARN, y asi con-
seguir el efecto terapéutico (52). Puede aplicarse a células somdticas (terapia
génica somdtica), a las celulas germinales, con la pretension de modificar su
genoma (terapia génica germinal), o sobre el embridn o el feto (53-55). Este
tipo de tratamiento se considera que tiene un gran futuro y puede ser eficaz en
enfermedades hereditarias y en algunas enfermedades adquiridas, entre ellas el
cdncer. Sin embargo, esta terapia esta todavia en fase experimental y ya ha
despertado grandes controversias, tanto en €l campo de la bioética como en el
ambito legal. La legislacion espafiola ha prohibido algunas de sus aplicaciones.
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La terapia génica puede aplicarse segiin dos modalidades diferentes (53).
El gen puede ser incorporado a la célula alterada y asi reemplazar a un gen
lesionado o perdide (terapia génica intracclular) o el efecto terapéutico puede
producirse por sustancias originadas por el nuevo gen aportado, sustancias
que pueden ejercer su efecto localmente o a distancia (terapia génica extrace-
lular) (11).

A su vez, el mecanismo de trasferencia de los genes puede efectuarse de
dos formas distintas: ¢l gen se incorpora a la célula in vitro y posteriormente
la célula se introduce directamente en el paciente (transferencia ex vivo); o
puede introducirse directamente ¢l gen en las células del receplor (transferen-
cia in vivo).

La transferencia de genes al interior de las c¢élulas del receptor y su normal
funcionamiento es, como ficilmente puede comprenderse, un proceso compli-
cado que se ha efectuado por ciertos métodos o vectores. Se han utilizado
como vectores retrovirus, adenovirus y complejos liposomas-pldsmidas (56).

El vector ideal deberia rcunir las siguientes condiciones (11,56} poder
transportar los genes necesarios cualquiera que sea su tamafio, tener especifi-
cidad para sus fines, no despertar reaccién inmunoldgica, tener estabilidad,
ser facilmente reproducible en las cantidades y concentraciones necesarias, no
originar inflamacién, ser inocuo para el individuo que lo recibe, expresar los
genes que transporta durante ¢l tiempo necesario y poder ser regulados con-
venicntemente,

En realidad, no existe en la actualidad ningin vector que reina todas es-
tas condiciones.

Los retrovirus son los vectores mas utilizados pues reiinen gran parte de
los condicionamientos antes resefiados; pero tienen los siguientes inconve-
nientes: no pueden transportar genes de cierto tamafio (mas de 7-9 Kb) y sélo
infectan células en divisién; no son, por lo tanto, activos en células en repo-
so {56). Estos vectores se emplean en la transferencia ex vivo y pueden ser
efectivos en enfermedades hereditarias y crénicas (11,56).

Los adenovirus suclen emplearse en transferencias in vive (56). Al contra-
rio que los retrovirus, son activos frente a células en reposo vy se mantienen epi-
cromosomales, es decir, no penetran en el genoma del receptor, evitando o re-
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duciendo significativamente la posibilidad de perturbarlo u originar mutagéne-
sis (11,56). Sin embargo, pueden producir infecciones y despertar reacciones in-
munoldgicas (11,57). Tampoco pueden transportar genes de cierto tamano (11).

También se ha usado complejos liposomas-plismidos como vector de
transporte del material genético (56). Al igual que los anteriores, no estan
exentos de inconvenientes,

Conclusién. Podemos resumir que la transferencia de material genético
al humano es posible y que la regulacién de la expresién de los genes intro-
ducidos es igualmente controlable. Sin embargo, la realidad es que hasta el
momento ninguna enfermedad humana se ha curado por este procedimiento
(11). Por otra parte, la transferencia génica no estd desprovista de complica-
ciones, particularmente la inflamacién.

Fl perfeccionamiento de las técnicas actualmente utilizadas, que permiti-
14 resolver las dificultades aun existentes en la transmisién génica, junto con
el conocimiento completo del genoma humano, permitird muy probablemen-
te en un futuro muy préximo que la terapia génica sea una realidad con mu-
chas ¢ importantes aplicaciones (11).

IV. Lesiones premalignas

Se han descrito lesiones premalignas localizadas en distintos niveles del
aparato genital (vulva, vagina, cuello uterino y endometrio). Se trata de cam-
bios epiteliales que tienen capacidad potencial para transformarse en lesiones
invasivas. Las mejor conocidas son las que aparecen en ¢l cuello uterino; a
ellas dedicaremos atencidn preferente.

El concepto y la terminologia empleada para designar a las lesiones pre-
malignas del cuello uterino ha variado extraordinariamente a lo largo del
tiempo. Conocidas desde finales del siglo xix (58), han recibido nombres muy
diferentes. Durante algiin tiempo, los términos méds empleados han sido ¢l de
carcinoma in situ, propuesto por Rubin (59) y el de displasia, propuesto por
Reagan (60).
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El cincer in situ fue definido «como un epitelio que tiene las caracteristi-
cas histoldgicas y citolégicas propias del carcinoma, pero estd limitado al epi-
telio de superficie o endocervical» (61).

La displasia se definié como un espectro de epitelios que muestran cam-
bios o atipias que no alcanzan la intensidad del carcinoma in situ (60).

Posteriormente, Richart (62) introdujo el término de neoplasia cervical in-
traepitelial (conocida con las siglas CIN, del inglés cervical intraepithelial
neoplasia) para designar todo el conjunto de las lesiones premalignas del cue-
o uterino, basdndose en el concepto de que en realidad se trata de una enti-
dad tnica, La neoplasia cervical intraepitelial fue definida como «un espectro
de epitelios escamosos, en uno de cuyos extremos se hallan lesiones con cam-
bios en la estructura y en la maduracién, pero bien diferenciadas (se corres-
ponderian con las displasias leves) y en ¢l otro extremo del espectro se hallan
epitelios totalmente indiferenciados, extendidos en la superficie y/o en las
glandulas sin invasién (se corresponderian con el carcinoma in situ)» (63). Se
distinguen tres grados (I, 11, HI) segin la intensidad de los cambios y se su-
puso que la entidad comenzaria como CIN I y terminaria como cdncer inva-
sor, si bien no siempre necesariamente se correrian todas las etapas.

En los Gltimos ailos, el descubrimiento del decisivo papel que representa
la infeccion por papilomavirus humano (HPV) en la génesis de las lesiones
premalignas y del cincer genital, unido al avance de los conocimientos mo-
leculares celulares, han puesto en duda que las lesiones premalignas constitu-
yan una entidad dnica. Por clo ¢l Instituto Nacional del Cincer Americano
(64) ha propuesto sustituir el t€rmino neoplasia intraepitelial por el de lesion
escamosa intraepitelial (SIL, siglas del inglés squamous intraepithelial lesion)
y distinguir dos grupos de lestones diferentes, siguiendo la denominacién del
ststema Bethesda:

I.  Lesidn escamosa intraepitelial (SIL) de bajo grado. Este grupo com-
prende epitelios que muestran cambios en la estructura y en las células and-
logas a la displasia leve y a la CIN 1. Estin producidos por determinados (i-
pos de HPV (6 y 11, aunque en algunos casos también el 16) que dan lugar a
infecciones autolimitadas; habitualmente el virus no se integra en los cromo-
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somas de las células, las cuales suelen presentarse como poliploides. Son le-
siones que excepcionalmente progresan a carcinoma invasor.

2. Lesién escamosa intraepitelial (SIL) de alto grado. Comprende epi-
telios con cambios idénticos a las displasias moderadas o graves o CIN IT o
CIN I1I. Estan producidos por infecciones de determinados tipos de HPV
(fundamentalmente el 16 y el 18) y sus células habitualmente son aneuploi-
des. Contrariamente al grupo 1, tiene una potencial capacidad de transforma-
cién en cdnceres invasores, constituyen auténticas lesiones premalignas.

Esta terminologia y clasificacién en dos grupos se ha extendido amplia-
mente en la prictica y hoy en dia es muy empleada. Al clinico le resulta muy
dtil conocer que estd ante una lesién que excepcionalmente se transformard
en invasora y que por tanto puede adoptar un actitud expectante de control, o
que por el contrario se encuentra ante un epitelio con potencialidad de trans-
formacién en un carcinoma invasor y que deberd ejecutar un tratamiento mas
0 menos agresivo, seglin los casos.

Sin embargo, esta clasificacién ha sido también objeto de numerosas criti-
cas. En primer lugar, resulta dificil diferenciar ambos grupos con seguridad me-
diante la citologia y la histologia (63). Por otra parte, aunque habitualmente el
tipo de HPV es distinto en uno y otro grupo, ¢l tipo 16 de HPV puede originar
lesiones que unas veces Progresan a carcinoma invasor, pero otras pueden re-
gresar (65-68). Finalmente el término «lesién» parece apropiado para el primer
grupo, pero no para el segundo, que es una verdadera lesion premaligna (69).

No resulta ficil obtener datos fiables ni sobre la prevalencia {(nimero de
casos detectados en mujeres controladas por primera vez) ni sobre la inci-
dencia (ndmero de casos nuevos en un periodo de tiempo determinado) de las
lesiones premalignas. En primer lugar, en muchas estadisticas ¢l diagndstico
se basa s6lo en la citologia, sin comprobacién histolégica, y es bien conoci-
do, como mds adelante analizamos, el elevado nimero de falsos negativos de
este método diagnéstico aplicado a la neoplasia cervical intraepitelial. Por
otra parte, la poblacion elegida puede condicionar los resultados, y, finalmen-
te, los cambios en la terminologia y en las clasificaciones pueden también in-
fluir sobre algunos resultados.
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En una reciente revision practicada por nosotros (63) recogimos los re-
sultados de un amplio estudio (70) de 800.000 mujeres en edades comprendi-
das entre 13 y 19 afios con diagndstico histolégico de CIN y en el que se en-
contrd una prevalencia de 13,3%e. En una serie de estadisticas (14 en total),
todas ellas pertenecientes a la década de los 90, se encontrd una prevalencia
de CIN que oscilé extraordinariamente entre 7,8 y 111,6%c¢ (71). Estas cifras
tan dispares se explican por las razones anteriormente expuestas. En nuestro
propio material, la prevalencia de la CIN es de 18,7%¢ (72).

Es interesante destacar que en algunas publicaciones (70,73-75) se comu-
nica que, en la dltima década, ha habido un fuerte aumento (el doble) de la
prevalencia de CIN. Se ha discutido (63) si este aumento puede ser el resul-
tado de los diferentes cambios de terminologia v clasificacién habidos en los
iltimos afios o si en ello ha influido el distanciamiento en la practica, reco-
mendada por algunas sociedades, en los controles periddicos de la mujer me-
diante la citologia cervicovaginal. También pueden ser en parle responsables
el aumento de la incidencia de la infeccién por HPV del tracto genital bajo y
¢l incremento de otros factores de riesgo desconocidos (63).

No existen datos seguros sobre la prevalencia o la incidencia de la neopla-
sia intraepitelial de la vulva (VIN). Las estadisticas comunican habitualmente
solo la relacion existente entre la VIN y las neoplasias escamosas invasoras de
la vulva, relacién que varia del 2,6 al 49% (76). En varnias de estas estadisticas
se sefiala un incremento de la cifra, que expresa esta relacién entre neoplasia
intracpitelial y cdncer de vulva, en los ultimos afios (77-80). En nuestro mate-
rial hemos observado igualmente esta tendencia: entre los afios 1970 y 1974 1a
relacidn era s6lo del 13% y ha ido aumentando con el transcurrir de los afios,
para alcanzar, en el perfodo 1995-1998, el 57,5%. Este incremento de la rela-
cién no significa que necesariamente la incidencia de la VIN haya aumentado,
ya que puede simplemente ser el resultado de un mayor interés por esla enti-
dad que condicione un mejor diagndstico de la misma.

La incidencia de la neoplasia intraepitelial primaria de la vagina es muy
rara. Se ha calculado que aparece en el 0,3 por 100.000 afio, lo que no puede
extrafiar si tenemos en cuenta que también el cdncer epitelial primaric de la
vagina es muy poco frecuente (81).
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A. Papel de la infeccién por papilomavirus humano (HPY)
en 1a génesis de las lesiones premalignas y del ciancer genital

Numerosos trabajos epidemioldgicos de biologia molecular y clinicos han
confirmado el importante papel que la infeccién por HPV desempefia en la
génesis tanto de las lesiones premalignas como del cdncer genital (63).

Los HPV son virus de pequefio tamafio de la familia Papovaviridae. Es-
tan formados por una capside que rodea al genoma. La cdpside, de naturale-
za proteica, tiene forma de icosaedro y contiene una serie de capsomeros que,
a modo de antigenos, dotan de especificidad al virus (82,83).

El genoma estd compuesto por dos cadenas de ADN gue contienen alre-
dedor de 8.000 pares de bases (84). En el genoma se distinguen tres regiones:
la precoz, que contiene los genes El, E2, E3, E4, ES, E6 y E7, se expresa en
el inicio del ciclo viral y codifica las proteinas necesarias para la replicacién
y mantenimiento del virus; la region tardia contiene los genes L1, L2 y L3,
se expresa al final del ciclo viral y codifica las proteinas que componen la
capside y la region reguladora no codificante que rige la replicacion y trans-
cripcidn del virus (83).

Se ha conseguido diferenciar mds de 100 tipos distintos de HPV que tie-
nen una gran especificidad por determinados tejidos y por ciertas localizacio-
nes. Asi, se sabe que aproximadamente 25 tipos afectan a la mucosa del trac-
to anogenital (86). Entre estos virus que afectan al tracto genital unos son
considerados como de bajo riesgo y otros de alto riesgo.

Los HPV de bajo riesgo se encuentran habitualmente en los condilomas y
en las lesiones escamosas de bajo grado, excepcionalmente se hallan en los
carcinomas invasores y en las lesiones escamosas de alto grado. Las varieda-
des m4s representativas de este grupo son los tipos 6 y 11 (87,88} y producen
lesiones que tienen muy poca o nula tendencia a progresar (89,90).

Los HPV de alto riesgo se asocian frecuentemente con los cdnceres inva-
sores del tracto genital bajo y con las lesiones escamosas de alto riesgo. Los
tipos més representativos son los 16 y 18. El tipo 16 se encuentra habitual-
mente en los carcinomas escamosos, mientras que el 18 se asocia, con mas
frecuencia, con el adenocarcinoma (87,91,92). El tipo 16 puede encontrarse
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también en las lesiones de bajo grado y en infecciones latentes (69). Menos
frecuentemente pueden asociarse con el cdncer genital los tipos 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 (87).

En una serie de trabajos recientes (93-96) se ha demostrado que si se em-
plean métodos de gran sensibilidad, en un porcentaje elevado de casos que se
aproxima al 100%, se encuentra el HPV en los cdnceres invasores del cuello
uterino y en las lesiones premalignas del mismo. Igualmente en estudios ca-
sos y control (97-101) se ha demostrado que la prevalencia del HPV en cédn-
ceres invasores y lesiones premalignas del cuello uterino son significativa-
mente superiores que en la poblacién de mujeres sanas. También el HPV se
asocia en un alto porcentaje con cinceres invasores y lesiones premalignas en
la vulva, vagina y ano (92).

Habitualmente, las mujeres contraen la infecciéon por HPV en las rela-
ciones sexuales. El virus penetra en el epitelio escamoso y se localiza en las
células basales. En las lesiones escamosas de bajo grado (condilemas acu-
ntinados y SIL de bajo grado) lo hace de forma episémica, es decir, el geno-
ma, el ADN virico, no se integra en los cromosomas de las células del hués-
ped. Las células de la capa basal se dividen y con ellas el genoma viral s¢
replica. Al iniciarse la diferenciacién con el ascenso de las células basales a
capas superiores del epitelio, la division celular cesa y también la replicacién
del virus, el genoma puede ampliarse y en la capa superficial dei epitelio los
genes tardios producen la cdpside proteica, originando numerosos viriones
completos que dan a estas células un aspecto particular que se conoce como
coilocitos. El resto del epitelio, tanto estructural como morfoldgicamente, es
normal, la maduracién y la diferenciacién se conservan con normalidad. Este
tipo de infeccién estd producida, en la mayoria de los casos, por los tipos 6
y 11, aunque en ocasiones pueden producirlas los tipos 16 y otras varieda-
des. En esta fase la infeccidn puede ficilmente regresar y no progresar a le-
siones mas graves,

En las lesiones escamosas de alto riesgo (CIN II y 111) y en los cinceres
invasivos, asociados muy frecuentemente con los tipos 16 y 18 de HPV, el
ADN virico se integra en ¢l genoma de las células epiteliales del huésped. El
epitelio muestra alteraciones en la maduracién y en la estructuracién, todas
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sus capas recuerdan a la basal y las células que lo componen son aneuploides.
Los virus no completan su ciclo vital, la cdpside no se forma y no aparecen
viriones completos.

La integracién del ADN virico en el genoma de las células del huésped
produce una expresién de los genes transformantes E5, E6 y E7, que estimu-
lan la proliferacién celular y al parecer son los responsables de la accion car-
cindgena del HPV, desarrollo y mantenimiento del cdncer {102-103). La pro-
teina E6 de los HPV de alto riesgo (como el tipo 16) inactiva el gen supresor
o antioncogén p53 (104-106). La proteina E7 de los virus de alto riesgo inhi-
be otra proteina supresora de tumores, la Rb o retinoblastoma (107-109). La
proteina E5, segiin algunos estudios (106), se une a determinados receptores
de factores de crecimiento (PDGF, EGF y erb-b) y de esta forma podria acti-
var la proliferacién celular (63). -

En algunas mujeres la infeccién por HPV se mantiene en fase latente. No
se aprecia ninguna alteracién ni en la arquitectura del epitelio ni en las c€lu-
las que lo componen, de forma que la deteccién de estas infecciones sélo puc-
de realizarse por métodos moleculares de gran sensibilidad como la PCR
(reaccién en cadena de la polimerasa).

Podemos concluir que la infeccién por HPV desempeiia un importante pa-
pel en la génesis de las lesiones premalignas y en el cdncer invasor del cue-
llo uterino y en otros tramos bajos del aparato genital. En una primera etapa,
probablemente, la mujer contrae una infeccion por HPV latente que perma-
nece sin progresar un periodo mds o menos largo de tiempo y que incluso en
la mayoria de los casos regresa espontdneamente; pero en otros, la infeccion
se agrava y puede dar origen a un SIL de alto grado e incluso finalmente a un
carcinoma invasor. En esta progresion intervienen una serie de factores que
no se conocen bien y que no entraremos a analizar, aunque es probable que
el tipo de HPV responsable de la infeccién (virus de alto riesgo) pueda tam-
bién desempefiar un papel en la progresién (63,69).

Se discute si existe un pequefio niimero de cdnceres de cérvix para los que
el HPV no juega ningtn papel en su génesis o si, por el contrario, la infec-
ci6én interviene en la produccion de todos los cdnceres del cuello uterino
como fase inicial (63,69).
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Un aspecto importante en la prictica es el conocimiento del potencial
evolutivo de las lesiones premalignas, es decir, su capacidad de transforma-
cién en un carcinoma invasor. La valoracién exacta de este potencial es difi-
cil. En primer lugar, por la dificultad del diagnéstico de estas lesiones, posi-
bilidad que después discutiremos, pero ademis la biopsia, necesaria para rea-
lizar la deteccidn, podria modificar Ia evolucidn espontdnea de las mismas.
Por otra parte, una serie de factores, como la poblacién estudiada, el tiempo
de control, etc., pueden influir bastante en los resultados. Finalmente, no re-
sulta ético adoptar una conducta expectante ante una lesion que creemos tie-
ne un elevado riesgo de convertirse en un cdncer invasor, A pesar de ello, al-
gunos estudios lo han intentado, Ostor, en 1993 (110), publicé un anlisis que
recoge alrededor de 100 estudios prospectivos que reunfan un total de 4.504
mujeres afectas de una neoplasia cervical intraepitelial, y encontrd que sélo el
1% de los casos de CIN I progresaron a carcinoma invasor, mientras que en
las CIN III hallé una tasa de progresion del 12% (tabla 1). Pero ya hemos ex-
puesto que la infeccidn por HPV interviene, probablemente de forma impor-
tante, en esta progresion de las lesiones premalignas a cdnceres invasores. En
una serie de estudios prospectivos que recogen y analizan Syrjinen y Knopio
se detalla la influencia del HPV sobre la capacidad evolutiva de la ncoplasia
cervical intraepitelial. Podemos concluir que la progresion de la SIL o la CIN
a cdncer invaser estd, en gran parte, condicionada por la infeccién del HPV y
que la infeccidn por el tipo 16 condiciona una posibilidad de progresion 5 ve-
ces superior a la producida por los tipos 6 y 11 (63).

Tabla 1.  Potencial evolufivo de la neoplasia cervical intraepitelial (CIN) en porcentaje

Progresan a carcinoma Progresan a
CIN Regresan Persisten in situ, CIN III céncer invasor
I 57 3z 11 1
11 43 35 22 5
1l 32 56 12

Ostor (110).
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Se ha calculado que una lesién portadora de tipos de HPV de alto riesgo
tiene un riesgo relativo de desarrollar un céncer cervical que oscila entre 60
y 130. Por otra parte, se ha calculado que la prevalencia de los tipes de HPV
de alto riesgo alcanza el 8-12% en mujeres de edad comprendida entre 18 y
24 afios y disminuye después para llegar a 2-3% cuando la mujer alcanza los
35 afios.

B. Diagnéstico de la neoplasia cervical intraepitelial (CIN)
o lesion escamosa intraepitelial (SIL)

La CIN o SIL es asintomatica. El diagnéstico se apoya en la practica de
la citologia cervicovaginal, en la colposcopia y en la biopsia. En la actualidad
se discute el valor de la deteccion de la infeccién por HPV y la tipificacién
del virus tanto para el diagndstico como para enjuiciar el riesgo de la lesion
de progresar a un cdncer invasor.

1. La citologia cervicovaginal empieza a ser empleada de forma masiva
y periddica {anualmente) en una serie de paises, tras la publicacién de Papa-
nicolaou y Traut en 1943 (111). El uso de este método diagndstico, aplicado
convenientemente en programas previamente establecidos, ha permitido re-
ducir de forma significativa la incidencia y la mortalidad del cdncer del cue-
llo uterino (75,112-117) en una serie de paises.

En un trabajo realizado por nosotros (118), entre los afios 1969 y 1981,
sobre un total de 21.700 mujeres, a las que estudiamos mediante citologia cer-
vicovaginal y colposcopia sistemdtica, detectamos 292 CIN y, con cierta sor-
presa, comprobamos un porcentaje elevado de falsos negativos (CIN diag-
nosticados por colposcopia y biopsia con citologia negativa): 63,8% para las
CIN 1, 41,2% para las CIN 11 y 26 % para las CIN III. Algunos colegas es-
pafioles y americanos afirmaron que probablemente nuestro citélogo no era lo
suficientemente experto en la materia.

Posteriormente, las estadisticas han demostrado de forma indiscutible que
el porcentaje de falsos negativos de la citologia cervicovaginal es mayor
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que €l que en los primeros afios de la introduccién de dicho método diagnés-
tico se estableci6. Las estadisticas coinciden en destacar que el porcentaje de
falsos negativos de la citologia disminuye al aumentar las atipias del epitelio,
as{ para la CIN T o SIL de bajo grado es superior al 50%, en cambio para la
CIN II-III o SIL de alto grado los resultados oscilan, en los diferentes estu-
dios, entre el 6 y el 45% (118-130). Cuando se practican citologfa y colpos-
copia asociadas como primer escal6n diagndstico la tasa es mds alta que
cuando solo se realiza citologia (63).

L.as principales causas de los falsos negativos de la citologia (63) son: a)
toma inadecuada del material; para disminuir el nimero de fallos por esta
causa se ha de frotar con energia toda la circunferencia del orificio cervical
externo con espdtula de madera y el canal cervical con cepillo, y b) interpre-
taciones incorrectas del frotis, favorecidas por el escaso nimero de células
atipicas en él presente. Se han propuesto técnicas automatizadas que detectan
por si mismas estas células atipicas para conseguir disminuir el nimero de
falsos negativos. El empleo de la técnica citoldgica fliguid-bases (Thin Prep
2000 Papanicolaou) podria disminuir, igualmente, el porcentaje de falsos ne-
gativos en relacion al cldsico método de Papanicolaou (131).

Recientemente ha existido una gran controversia scbre si la deteccidn del
HPV y su tipificacién puede ayudarnos eficazmente a caracterizar la CIN o la
SIL. Posteriormente analizaremos, con detalle, esta posibilidad.

La especificidad de la citologia aplicada al diagnostico de las lesiones
premalignas es alta, es decir, ¢l mimere de falsos positivos es bajo. Sin em-
bargo, el uso del términe ASCUS (células escamosas atipicas de significado
indeterminado) y ASGUS (células glandulares atipicas de significado inde-
terminado), introducide en 1988 con la clasificacién de Bethesda (132), plan-
tea al clinico problemas importantes de conducta ante estos casos.

También existe en la actualidad una gran controversia sobre el intervalo
mas adecuado que debe existir entre los controles citolégicos (63). En princi-
pio, cldsicamente se recomendaba el empleo periddico anual, Posteriormente,
una serie de sociedades especializadas han recomendado distanciar los exa-
menes citoldgicos cada 2 afios, cada 3 e incluso cada 5 por razones de renta-
bilidad (eficacia/coste). A mi juicio, este distanciamiento en la periodicidad
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de los controles citolégicos puede resultar peligroso si tenemos en cuenta que
la incidencia de la CIN ha aumentado en los iltimos afios y que la préctica
anual de la citologia cervicovaginal permitirfa detectar un determinado nd-
mero de falsos negativos de la exploracion anterior.

2. La infeccién por HPV puede ser diagnosticada por diferentes proce-
dimientos: a) por cambios morfolégicos de las células infectadas; b) por la
demostracién de la existencia de las proteinas de la cdpside del virus, y ¢) por
deteccion de secuencias del genoma del HPV en el interior de las células.

Las alteraciones de la morfologia que produce el HPV en las células del
epitelio escamoso pueden ser muy evidentes: aumento del tamafio de los ni-
cleos, que se tifen intensamente, son hipercromdticos, muestran una mem-
brana de superficie irregular y estin rodeados de un halo blanco de citoplas-
ma muy caracteristico. Estos cambios, denominados coilocitosis o atipia coi-
locitica, estdn producidos por la presencia de una gran cantidad de viriones en
el interior de las células y pueden observarse ficilmente en el tejido obtenido
por biopsia y en los frotis citolégicos. La coilocitosis es un signo de infeccion
por HPV que tiene una alta especificidad (133) pero, en cambio, la sensibili-
dad es muy baja, puesto que s6lo se observa en los condilomas acuminados y
en las lesiones escamosas de bajo grado, y no en la mayoria de las SIL de alto
grado ni en los cdnceres escamosos invasores, ni tampoco en el adenocarci-
noma in situ ni en el invasor del cuello uterino (69).

Para demostrar la presencia del HPV pueden emplearse también las tin-
ciones inmunohistoquimicas. Estos métodos detectan realmente las proteinas
de la cdpside del HPV y, como expusimos anteriormente, la cépside solo se
forma en las células escamosas de las capas superficiales del epitelio esca-
moso. Por ello, estos métodos, al igual que los anteriores, tienen una sensibi-
lidad baja, puesto que habitualmente sélo detectan la infeccién por HPV de
las SIL de bajo grado, pero cominmente son negativos en las SIL de alto gra-
do y en los carcinomas invasores (69,134). Por otra parte, las proteinas de la
cdpside dotan al virus de cierta especificidad antigénica, pero no suficiente
para basar en éstas la diferenciacién de los diferentes tipos de HPV (69).

Las técnicas de eleccion para realizar el diagnéstico de la infeccion pro-
ducida por HPV son procedimientos de biologia molecular que se fundamen-
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tan en la deteccion de sccuencias de ADN de HPV en el interior de las célu-
las. Se han puesto a punto una scric de técnicas de este grupo: hibridacién in
situ, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y capturas de hibridos; algu-
nas de ellas, particularmente las basadas en PCR, ticnen una clevada sensibi-
lidad y especificidad, son capaces de detectar los diferentes tipos de HPV y
pueden realizarse tanto en ¢l tejido obtenido por biopsia como en el material
recogido para la prictica de la citologia cervicovaginal (135-139).

Hemos expuesto dos grupos de datos interesantes: ) el importante papel
de la infeccién por HPV en la génesis de la neoplasia intraepitelial y del cin-
cer invasor, el papel de algunos tipos de HPV en la progresion de la neopla-
sta intraepitelial a cdncer invasor, ta posibilidad de detectar la infeccién por
HPV vy sus diferentes tipos en el material obtenido para citologia y biopsia, y
b) una elevada tasa de falsos negativos de la citologia (15-40% en la SIL de
alto grado y mds de 50% en la SIL de bajo grado), y de acuerdo con ello, se
ha comunicado recientemente que el 30% de las mujeres que padecieron cén-
cer del cuello uterino recibteron en el pasado un screening citoldgico adecua-
do con resultado negativo {140) ¢ incluso en EE.UU. se han producido varias
demandas judiciales de mujeres que padecieron cincer de cérvix con citolo-
gia previa negativa (141,142). Estos datos han originado recientemente un in-
tercsante debate sobre si la investigacion de la existencia de infeccion por
HPV puede mejorar los resultados obtenidos por la prictica de la citologia
cervicovaginal.

En algunos estudios (143,144) se ha recomendado asociar la deteccidn de
la infeccién por HPV realizada con métodos que permitan identificar los dis-
tintos tipos de HPV, con la prictica de la citologia cervicovaginal, colposco-
pia y biopsia cn el control periddico de la mujer. De esta forma se podria, se-
gin estos estudios, disminuir el porcentaje de falsos negativos de la citologia
y se dispondria de informacion adicional para tratar los casos de SIL de bajo
grado y los ASCUS y ASGUS. Se necesita valorar la relacidn costefeficacia,

En otros estudios (145,146), se insiste en cl valor de la deteccién de HPV
en mujeres de edad media y avanzada (superior a 35 afios), recomendando la
practica de las pruebas para diagnosticar la infeccién por HPV vy sus diferen-
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tes tipos para decidir la periodicidad necesaria en la prictica de la citologia,
particularmente tras varias citologias negativas. Si la deteccion de HPV es po-
sitiva, circunstancia que sucede en el 5-10% de la poblacioén aparentemente
sana, los controles deben realizarse con mayor frecuencia (anualmente) que si
la deteccién es negativa; en estos casos podrian distanciarse los coniroles
cada 2 o 3 afios.

La deteccidn de la infeccion por HPV y sus diferentes tipos podria ayu-
damos en la conducta a seguir ante un resultado citoldgico repetido de SIL de
bajo grado con colposcopia normal. En estos casos, la negatividad del test po-
dria aconsejar un conirol de la paciente, mientras que si éste es positivo de-
bera procederse a la biopsia inmediata (63,145), aunque esta consulta no es
aceptada por todos los clinicos. Se ha calculado que la prevalencia de lesio-
nes de bajo grado seria de 5-10% de la poblacién estudiada y en este grupo
entre el 20-30% muestra infeccién por HPV de elevado riesgo.

[gualmente se ha recomendado la ayuda de la deteccién del HPV en re-
sultados citoldgicos de ASCUS y ASGUS v en los casos con colposcopia po-
sitiva y citologia negativa (63), aunque también aqui las opiniones son dis-
cordantes.

La informacién de que disponemos en la actualidad nos permite concluir
que la deteccién por HPV tiene una sensibilidad semejante o incluso superior
que la citologia cervicovaginal, pero en cambio su especificidad estd en con-
troversia (147,148). Por otra parte, no se ha demostrado que la introduccién
de la deteccion de HPV en el control de las mujeres haya disminuido ni la in-
cidencia (147), ni la morbilidad, ni la mortalidad de cancer cervical (149), lo
que ha lHlevado a destacados ginecélogos a negar el valor en la clinica précti-
ca de la deteccién del HPV (149) y afirmar que la citologia cervicovaginal,
ayudada de la colposcopia y la biopsia, contintian siendo los métodos de ma-
yor eficacia para el diagndstico de las lesiones premalignas y del cancer in-
vasor en fase temprana.

.Se necesita disponer de estudios prospectivos aleatorizados bien disefa-
dos con suficiente nimero de casos y realizados durante un determinado tiem-
po, que comparen los diferentes métodos diagnésticos para concluir qué pues-
to debe ocupar la deteccién del HPV en el control de las pacientes y cémo
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debe asociarse, no sélo a la cldsica citologia cervicovaginal, sino también a
los nuevos métodos propuestos liguid-bases (Thin Prep 2000) y automatiza-
cién de la citologia, y de esta forma establecer un programa de deteccién de
gran eficacia y coste asequible.

V. Particularidades de la cirugia del cancer
genital femenino

A. Carcinoma de endometrio

La clasificacién quirirgica del cdncer de endomeirio fue propuesta en
1988 (150). Desde entonces s¢ ha demostrado que, cuando se emplea de for-
ma adecuada, la supervivencia por estadio es superior que cuando se utiliza
s6lo la clasificacién clinica (151).

El tratamiento primario del carcinoma de endometrio es la cirugia, que
comprende un estudio cuidadoso de la pelvis y del abdomen para establecer
¢l estadio quirdrgico, seguido de la extirpacion del tdtero, de las trompas y de
los ovarios.

E! estudio clinico preoperatorio no permite establecer con exactitud el es-
tadio de la enfermedad; asi, en el 28% de los casos en los que, segiin la in-
vestigacién clinica, la enfermedad estaba localizada en el 1tero, el estudio
quirdrgico hallé extension fuera del mismo (152).

Para establecer la clasificacion quirirgica es necesaria la exéresis de los
ganglios linfaticos regionales (pélvicos y paradrticos), y parece ventajoso prac-
ticarla en todos los estadios y en todos los grados (153,154). La escisién de
s6lo los ganglios linfiticos palpables aumentados de volumen no es correcta,
ya que s6lo el 10% de los ganglios afectados son palpables y la mayoria de
los que tienen metdstasis miden igual o menos de 2 cm (155). Algunos auto-
res mantienen que en los casos mas iniciales no seria necesario practicarla, sin
embargo, se¢ ha demostrado que el 20% de los adenocarcinomas diagnostica-
dos preoperatoriamente como de bajo grado (G1) tienen un grado superior en
el estudio postoperatorio final y el 17% tienen una invasién profunda (1,151).
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Por lo tanto, parece necesario realizar el diagnéstico de extensién durante cl
acto operatorio de forma cuidadosa y exhaustiva y no fiarlo a pruebas preo-
peratorias (1). Se ha demostrado que el empleo de exdmenes preoperatorios
con los métodos radioldgicos actualmente existentes reporta pocas ventajas
clinicas a la paciente (152).

La prictica de la linfadenectomia pélvica y paraadrtica no eleva signifi-
cativamnente la mortalidad si el cirujano que la practica ha sido conveniente-
mente entrenado para ello (1,156,157).

La clasificacion quirirgica adecuadamente realizada no séto nos propor-
ciona el método mds exacto para evaluar la extensién de 1a enfermedad, sino
que ademds nos puede informar sobre las caracteristicas anatomopatolégicas
del caso.

La evaluacién correcta de la extension de la enfermedad vy el conocimien-
to exacto del subtipo histoldgico nos permitird realizar el tratamiento adecua-
do sin excesos ni defectos:

e El carcinoma de endometrio limitado al dtero evaluado quirirgica-
mente (con linfadenectomia regional extensa) no precisa, ademds de la ciru-
gia, ningin tipo de tratamiente adyuvante o neoadyuvante, La supervivencia
supera el 85% y no mejorard con terapia supletoria (1,157-160). Llama la
atencion, sin embargo, que el 47% de las pacientes portadoras de carcinoma
endometrial estadio la y el 68% de las pacientes con estadio Ib reciban ra-
diacién neoadyuvante (151).

¢ El carcinoma de endometrio extendido fuera del itero necesita trata-
miento adyuvante. Si el diagnostico no se realiza en la primera intervencion,
el prondstico es malo. Por el contrario, si la deteccion se efecttia adecuada-
mente de entrada, la aplicacidn correcta del tratamiento adyuvante puede ob-
tener resultados aceptabies, incluso la curacion. Estos datos expresan la ex-
traordinaria importancia del estudio quinirgico extenso con linfadenectomia
regional.

s FEn el carcinoma de endometrio con invasién extrauterina extensa pue-
de estar indicada la cirugia citorreductora (161,162) asociada a un tratamiento
adyuvante con radiacién y/o quirnioterapia; con ello se puede mejorar la su-
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pervivencia (161,162). El especialista mds adecuado para realizar este tipo de
operaciones de citorreduccion s el ginecélogo oncdlogo, que debe haber sido
entrenado convenientemente para ello, tal como se hace en EE.UU. vy otros pai-
ses que tienen oficialmente reconocida la subespecialidad de Ginecologia On-
coldgica. La asociacidn de varios especialistas, ginecologo y cirujano general,
cleva el coste del tratamiento sin incrementar ¢l beneficio de la paciente (1).

» Los ginecélogos oncologos deben conccer bien el aspecto macrosco-
pico y microscépico del carcinoma de endomelrio y sus diferentes variedades
histolégicas,

o Jgualmente, los ginec6logos oncélogos tienen que conocer fas dife-
rentes &cnicas, las indicaciones y los posibles efectos secundarios de la ra-
dioterapia y de la quimioterapia del carcinoma endometrial.

Desgraciadamente, en nuestro pais el futuro ginecologo, durante los cua-
tro afios que dura su residencia, no recibe una formacién tedrico-practica ade-
cuada para tratar con garantias ¢l cdncer ginecoldgico. Es necesario conseguir
la oficializacidn de la subespecialidad de Ginecologfa Oncolégica para que el
ginecélogo que ha de tratar el cdincer genital femenino tenga [a posibilidad de
recibir una formacidén adicional, como sucede en otros paises, y que sean ellos
los encargados del tratamiento del cancer ginecologico. La incorporacion de
varios lipos de cirujanos para completar los cuidados de la paciente incre-
menta ¢l coste sin afadir ventajas.

B. Cancer de ovario

Resulta enormemente llamativo y fustrante el reciente informe publicado
en EE.UU. en el que se destaca que sélo el 9% dc los canceres de ovario en
estadio precoz, el 71% de los cdnceres en cstadio 1l y el 51% de los que se
diagnostican en el estadio [V reciben el tratamiento adecuado (de cirugia mads
quimioterapia) (1,163). Asi se explica que el cdncer de ovario sca la primera
causa de muerte entre los tumores malignos del aparato genital femenino,
aunque no sea el de mayor prevalencia.
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Los faltos mds frecuentes se producen en la clasificacion quirtrgica del
cdncer de ovario precoz, en la citorreduccion y en los esquemas de quimiote-
rapia. La investigacidén quirdrgica ha de ser exiensa y debe comprender la di-
seccion del espacio retroperitoneal con la practica de linfadenectomia regio-
nal pélvica y paraadrica. La experiencia demuestra que los especialistas que
realizan una clasificacién quinirgica mis exacta y completa son los ginecdélo-
gos oncélogos, que lo hacen en el 97% de los casos, mientras que los gine-
célogos no preparados adicionalmente en oncologia sélo la efectian en el
52%, y los cirujanos generales, en el 32% (1,164,165). Cuando el estudio qui-
rirgico no es exienso, la reoperacidn demuestra que en un porcentaje eleva-
do (20-30%) de pacientes la enfermedad estd en un estadio superior al ini-
cialmente establecido y por ello, con frecuencia, el tratamiento aplicado no ha
sido el adecuado (166,167).

La citorreduccion se considera el tratamiento quirtirgico de eleccion para
cdnceres de ovario avanzados (estadios II-IV). Puede ser eficaz si va precedi-
da de 6 tandas de quimioterapia y se realiza adecuadamente (citorreduccion
primaria éptima). La primera intervencidn quirdrgica constituye la mejor
oportunidad para conseguir una mayor supervivencia (168,169). Incluso en el
estadio TV puede aumentar la supervivencia (170). Recientemente la Sociedad
Americana de Ginecdlogos Oncélogos (1) comunicd que el especialista que
estd mds preparado para realizar este tipo de intervencién es el ginecdlogo on-
cologo, opinién que compartimos. En algunos estudios se demuestra que el
ginecdlogo oncdlogo es capaz de realizar mediante reoperaciones citorreduc-
ciones dptimas en el 70% de las pacientes, intervenidas por ginecdlogos no
especialistas en Ginecologia Oncoldgica, y consideradas por ellos como ino-
perables (171). Igualmente, es menor la morbilidad y la frecuencia de colos-
tomias cuando el tratamiento lo realiza el ginecélogo oncélogo (172).

Un aspecto importante y debatido es si una mujer joven portadora de un
cancer de ovario puede ser tratada conservando su fertilidad. En general se
acepta que en casos precoces (estadio [a), cuando el diagnéstico se apoya en un
estudio quinirgico extenso, puede realizarse sélo ovariectomia unilateral, parti-
cularmente en tumores de bajo potencial maligno y en los de células germina-
les; pero la mujer debe conocer y asumir el riesgo que corre (173).
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C. Cancer de cuello uterine

En el cancer de cuello uterino, al contrario de lo que sucede en los cdn-
ceres de endometrio y de ovario, el diagnéstico de extension puede hacerse
con relativa exactitud preoperatoriamente mediante [a exploracion fisica (ins-
peccidn y tacto), preferentemente bajo anestesia, legrado endocervical, histe-
roscopia, radiografia de pulmén y de huesos, urografia intravenosa, cistosco-
pia y proctoscopia que, en ocasiones, pueden ser complementadas por algu-
nos de los siguientes métodos: la tomografia computarizada, la resonancia
magnética, la ecografia, la linfografia, la puncién aspiracion con aguja fina o
la tomograffa por emision de positrones y el examen de la fosa clavicular y
eventual puncién del ganglio escaleno si se palpa (174),

Disponer de un diagndstico de extensién exacto es importante para efec-
tuar el tratamiento adecuado vy, en ocasiones, el diagndstico realizade durante
la intervencion y el estudio histolégico de la pieza extirpada no coincide con
el diagndstico de extension, realizado preoperatoriamente. Por ello se ha pro-
puesto realizar una laparotomia exploradora diagndstica o una laparoscopia
previa a la operacidn y, avnque existen controversias sobre la utilidad de es-
tos daltimos métodos, no hay datos que demuestren que mejoren los resultados
sobre la supervivencia ¥ la morbilidad (175,176}, por lo que su uso no se ha
generalizado (174).

El tratamiento de eleccién en el cdncer de cuello uterino precoz es la
histerectomia radical o modiflicada asociada a la linfadenectomia pélvica
(174). En les {ltimos afios, se ha introducido la linfadenectomia realizada
por via laparoscdpica vy con ello ha vuelto a emplearse la histerectomia ra-
dical vaginal tipo Schauta (177). Se necesitan estudios prospectivos aleato-
rizados para decidir si la introduccién de la linfadenectomia laparoscépica
puede mejorar los resultados de la histerectomia radical mds linfadenecto-
mia realizada por via abdominal laparetdmica. En algunos casos, los resul-
tados de la cirugia pueden mejorarse con la asociacion de radioterapia y/o
quimioterapia (174).

En mujeres joévenes con cincer cervical en estadio Ia-b que desean con-
servar la fertilidad puede utilizarse la traquelectomia radical {178).
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En el cincer cervical avanzado, recientes estudios (179-181) han demos-
trado que la asociacidn de quimioterapia al tratamiento cldsico con radiotera-
pia puede mejorar los resultados. En algunos cdnceres cervicales avanzados y,
particularmente, en radiorrecidivas de localizacién central, la cirugia ultrarra-
dical (exenteracién pélvica) puede ser curativa en el 35,2% de los casos
(182), aunque este tipo de cirugia comporta una elevada mortalidad operato-
ria, que alcanza el 12%, y una morbilidad que oscila entre el 25 y el 60%
(174), por lo que algunos ginecélogos la han rechazado hasta ahora. Sin em-
bargo, en casos de radiorrecidivas no existe otro tratamiento con alguna posi-
bilidad de éxito.

Al igual que otros cinceres del aparato genital femenino, el cdncer cervi-
cal debe ser tratado por el ginecdlogo oncdlogo, que ha recibido un entrena-
miento especifico para tratar estas enfermedades, tanto el cdncer primario ¢n
sus diferentes estadios, como el recidivado. Es mas eficaz y menos costoso
que la participacion de cirujanos generales junto con ginecélogos. Sin embar-
go, en Estados Unidos, donde la subespecialidad de Oncologia Ginecoldgica
existe desde hace casi 30 afios, s6lo ¢l 64% de los cinceres genitales femeni-
nos son tratados por el ginecélogo oncélogo (1).

D. Cancer de vulva

El tratamiento de eleccion en el cdncer de vulva es la vulvectomia total
radical asociada a linfadenectomia inguinal bilateral superficial y profunda.
La linfadenectomia pélvica, que se realizaba en otra época, ha sido prictica-
mente abandonada. En algunos casos precoces puede realizarse hemivulvee-
tom{a o incluso reseccién local amplia que incluya la lesion primaria con am-
plios mdrgenes aparentes sanos, asociados a linfadenectomia unilateral del
lado de la lesion {183).

Habitualmente, el tratamiento quirdrgico del céncer de vulva es de técni-
ca sencilla, pero en algunos casos es necesario extirpar la zona distal de la
uretra o la porcién inferior de la vagina o del recto o incluso puede ser nece-
saria la prictica de una exenteracién pélvica. No es raro que haya necesidad
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de realizar cirugia reconstructora de la vulva, con injertos o colgajos de piel,
asi como reparacién del suelo pelviano. Por todo ello, es aconsejable que el
tratamiento del cdncer de vulva sea realizado por el ginecologo oncélogo.

Frecuentemente, la cirugia ha de completarse con radiacién postoperato-
ria, particularmente cuando se aprecian metdstasis en alguno de los ganglios
exlirpados.

La morbilidad consecutiva a la cirugia del cincer de vulva es elevada; son
frecuentes las infecciones locales, el dolor, las flebitis o tromboflebitis y el
linfedema de los miembros inferiores. Son igualmente frecuentes las altera-
ciones de la funcién sexual originados por la extirpacién del clitoris, por las
distorsiones anatdmicas y por la sensacion de minusvalia que experimenta la
pacicnie. Por todo ello es frecuente la necesidad de asistencia psicoldgica.

E. Cancer de vagina

El cincer primario de vagina tiene mal prondstico (1,184). La mayoria
de los casos son tratados mediante la asociacidn de radiacién y quimiotera-
pia (184).

La cirugia sélo estd indicada cuando el cédncer en estadios precoces (¢sta-
dio I) se localiza en la porcién superior de la vagina o en la porcion distal. En
el primer caso, se trata como el cdncer del cuello uterino, se practica histerec-
tomia radical o modificada asociada a la extirpacion del tercio superior de la
vagina y linfadenectomia pelviana (184). Cuando el cdncer se localiza en la
parte inferior de la vagina, el tratamiento serd semejante al del céncer de vul-
va, vulvectomia mas linfadenectomia inguinal asociada a vaginectomia (184).

En los tumores en estadio I y II localizados en la pared vaginal anterior
puede realizarse una cxenteracion anterior (184). La exenteracion pélvica par-
cial o total estd también indicada en casos de radiorrecidivas y en recidivas
centrales (1).

La reconstruccion de la vagina empleando intestino o injerto de picel es
necesaria en algunas ocasiones, particularmente cuando se practica exentera-
cién pélvica.
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La funcién ovdrica debe conservarse en las mujeres premenopdusicas,
bien preservando los ovarios durante la cirugia o realizando su transposicion
si se emplea la radioterapia, mediante laparoscopia o laparotomia (1).

La morbilidad del tratamiento del cancer de vagina es elevada, son fre-
cuentes las fistulas vesicovaginales y rectovaginales, asi como la alteracién de
la funcién sexual debido al estrechamiento de la vagina.

La cirugia del cdncer de la vagina deben realizarla los ginecdlogos oncé-
logos, que habrédn recibido el entrenamiento adecuado para practicar cirugia
radical y ultrarradical (1).
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EPILOGO

Al iniciar esta exposicifn insistia en la conveniencia del reconocimiento
en nuestro pafs de la subespecialidad de Ginecologia Oncoldgica dentro del
amplio campo de la cldsica Obstetricia y Ginecologfa, al ignal que existe en
otros estados de Norteamérica y de Europa. Hemos expuesto de forma sucin-
ta los principales campos en que debe completarse la formacion del gineco-
logo para conseguir un ginecélogo oncdlogo que pueda tratar con garantias de
éxito el cancer del aparato genital femenino. A continuacioén hemos comenta-
do algunos aspectos controvertidos y de gran actualidad del cdncer genital,
para finalmente exponer las particularidades de la cirugia de los cédnceres lo-
calizados en los distintos tramos del aparato genital femenino.

Se han hecho algunos intentos, por parte de la Sociedad Espafiola de
Obstetricia v Ginecologia, que ha publicado un documento provisional,
«Proyecto de Subespecializacion», en el que se detalla el programa de for-
macién del futuro ginecélogo oncélogo y ha creado una seccién de Gineco-
logia Oncolégica y Patologia Mamaria; pero la subespecialidad de Gine-
cologia Oncol6gica no estd en la actualidad oficialmente reconocida, de for-
ma que cualquier ginecélogo que termina la residencia, de 4 afios de dura-
cién, puede tratar el cdncer genital sin exigirsele un entrenamiento adecua-
do. Ne vamos a discutir en este momento qué tiempo adicional, una vez ter-
minada la residencia, es necesario para formar un ginecélogo oncélogo
eficaz, si 2 0 3 afos, ni tampoco ¢l nimero que debe formarse al afio, ni las
condiciones minimas que deben reunir los centros para ser acreditados para
la ensefianza de esta subespecialidad; pero urge el reconocimiento
oficial de la subespecializacién de Ginecologia Oncoldgica, y que un grupo
de ginecélogos que terminen la residencia de Obstetricia y Ginecologia re-
ciban la formacién necesaria y una certificacion que los acredite como ta-
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les. Sé6lo ellos deberian tener la responsabilidad del tratamiento del céncer
genital.

La mujer tiene derecho a recibir una informacién adecuada sobre la en-
fermedad que padece, a decidir la terapéutica que se le aplica ante una lesién
premaligna y maligna y, finalmente, a ser tratada por un especialista cualifi-
cado, y va hemos sefialado que el ginecdlogo oncélogo debe ser el médico
que mayores garantias le ofrezca para realizar un diagnéstico exacto, para se-
leccionar la terapéutica mas adecuada para su caso individualizado y para el
control postoperatorio a corto y a largo plazo.

La Sociedad Espariola de Obstetricia y Ginecologia y la Comision Nacio-
nal de Especialidades deberian presionar, con todas sus fuerzas, para conse-
guir este objetivo: el reconocimiento oficial de la subespecialidad de Gineco-
logia Oncolégica.

Muchas gracias.
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Discurso de contestacion del Académico numerario

MANUEL CRUZ HERNANDEZ






Excelentisimo Sefior Presidente de 1a Reial Académia de Medicina de Ca-
talunya,

Excelentisimas Autoridades,

Tustrisimos Sefiores Académicos,

Sefioras y Sefiores,

Debo manifestar, en primer lugar, mi reconocimiento a ta presidencia y
junta de esta Reial Acadeémia de Medicina de Catalunya por haberme desig-
nado para cumplir una tarea muy honrosa: ¢l discurso de contestacion y re-
cepcidn al nuevo académico, el Prof. Jesis Gonzilez-Merlo. El dia de hoy es
para mi una fiesta de la amistad y mi gratitud resulta doble, porque el reci-
piendario es uno de mis mejores compafieros y amigos en la Facultad de Me-
dicina y Hospital Clinico de la Universidad de Barcelona, y a partir de aho-
ra, en esta docla corporacion.

Su deseo, ficilmente aceptado, de proponcrme para estar ahora ante tan
ilustre auditorio y comentar su indudable merecimiento y su valiosa diserta-
cién, es uno de los momentos mds agradables, ya que, ademds, me permite
contribuir a las tarcas reglamentarias de esta real corporacion, lejos de quie-
nes esperan la medalta de académico como una distincién honorifica.

Tgualmente me resulta muy satisfactorio ¢l acto de hoy, no ya por traer el
recuerdo de otros similares aqui vividos, sino por una serie de circunstancias,
mds que coincidencias, que nos afectan a los dos de una manera bastante si-
milar,

En el curriculum vitae del nuevo académico, que le ha permitido optar
con brillante resultado a la nominacién que se celebra hoy, puedo apreciar
mds de un hecho comiin. Define una trayectoria que resulta obligada para una
generacién (nacimos el mismo afio 1926) que debfa ir deprisa para dejar atrds
una época ciertamente dificil, en especial por las huellas de la guerra civil.
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Aunque ahora es hijo predilecto de su ciudad natal, Alcézar de San Juan
(Ciudad Real), tuvo que trasiadarse la familia a Madrid, entre otras cosas, en
busca de la universidad. Alli termind la licenciatura en 1951, el mismo afio
que yo, dejando a nuestras espaldas los afios dificiles de Ia adolescencia y ju-
ventud. Su vida empezaba a cambiar con la ilusion de toda su espléndida ca-
ITera, que ya lenia orientada hacia la Obstetricia y Ginecologia, y en un mo-
mento en que la medicina se estaba transformando de manera profunda, para
ser cada vez mds cientifica. Tal vez no se daba cuenta de que el entorno es-
tatal también estaba cambiando, para dejar de ser un pais del tercer mundo o
de baja renta. La terminacién del aislamiento internacional, el aumento del tu-
rismo vy la industria renovada iban a producir lo que, con alguna hipérbole, se
llamé «milagro econdémico espafiol». Todavia quedaba mucho por hacer, pero
es posible que aquel impulso renaciente influyera algo en nuestra acelerada
carrera universitaria, aparte del condicionamiento familiar, bastante comun.
Antes de recibir el titulo de médico, habia sido, lo mismo que un servidor,
alumno interno numerario durante los ultimos afios de la licenciatura. Con al-
gunas diferencias segiin la facultad de medicina, era ésta una primera plaza
laboral con su titulo administrativo y remunerada con 150 pesetas mensua-
les exactamente, suficiente como dinero de bolsillo para un estudiante de
nuestro tiempo. Era e! momento de consolidar una vocacidn, empezando asi
una formacién clinica y una especialidad, e incluso una primera aproximacién
a la docencia. En aquellos afios, cuando sélo existian 9 universidades y 10 fa-
cultades de medicina, una citedra con su clinica contaban como pilares ofi-
ciales precisamente con el catedritico, el profesor adjunto (antes llamado au-
xiliar y ahora titular) y el alumno interno numerario. Existian otros alumnos
no numerarios © «intermoides», que se adscribfan a una catedra y clinica,
siempre que demostraran su interés y estuvieran dispuestos a realizar todo
tipo de actividad, como Jesiis Gonzalez-Merlo hizo en la sala de partos, en el
quiréfano, en la sala del hospital o en la consulta externa. Bien es cierto que
las clinicas podian subsistir gracias a un grupo numeroso y valioso de asis-
tentes voluntarios, sin remuneracion hasta que los hospitales fueron jerarqui-
zados, cerca yva de los afios 70, cuando el nuevo académico ya estaba en Bar-
celona.
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Pronto también, ¢n los afios 50, como el que ahora habla, fue doctor por
la universidad de Madrid, entonces llamada Central. Las coincidencias conti-
nian con el acceso a profesor adjunto por concurso oposicién y al cuerpo de
especialistas del Estado, prestigioso grupo de materndlogos y puericultores,
con una orientacién eminentemente preventiva y que de forma un tanto para-
déjica, ha sido suprimido, en una época donde la medicina se basa cada vez
mds en la profilaxis.

En la década de los 60 comenzé su actividad en la universidad de Barce-
lona y ai mismo tiempo nuestra estrecha colaboracidn, de modo que puedo ser
un testigo excepcional y de primera mano de su extraordinaria labor ¢linica,
docente y cientifica. Mds de una vez hemos comentado el vigjo y ya olvidado
malentendido entre Obstetricia y Pediatria, En 1957 viv{ todavia esta situacién
al llegar a la citedra de Cadiz, donde el profesor encargado de obstetricia de-
fendia que el recién nacido pertenccia s6lo al obstetra. Hubo que esperar la lle-
gada de Eugenio Recasens para que todo neonato recibiera cuidado pediétrico.

Nada de eso ocurrié en Barcelona. Desde entonces en Pediatria ya no se
habla de «traumatismo obstétrico» sino de «trauma del feto y recién nacido».
Obstetra y pediatra se encuentran cn la sala de partos, en el nido o nursery,
para unir el comun esfuerzo y conseguir rebajar la cifra de morbilidad y mor-
talidad perinatal y neonatal. La creacién de los hospitales materno-infantiles
de la seguridad social en 1965-1967, en primer lugar La Paz, en Madrid, y
después el Hospital de la Vall d’Hebron, en Barcelona, estaba configurando
esta imprescindible unién que en un hospital general, como en el Clinic, tam-
bién dio su buen fruto. En nuestro caso, un ejemplo fue la sesion conjunta pe-
riddica del departamento de Obstetricia y Ginecologia con el de Pediatria, en
donde salieron beneficiadas la Perinatologfa y la Neonatologia, pero también
a titulo personal los que alli tenfamos un célido punto de encuentro. Esta era
muy de agradecer para quien procedente de facultades pequeiias, como Gra-
nada y Cddiz, scntia un relativo aislamiento de las cdtedras y servicios en una
facultad grande y un hospital mayor. Estas concomitancias edificaron una s6-
lida relacién, que fue fraguada asimismo por las amistades comunes, dentro y
fuera de Catalufla, como Heraclio Martinez, y por la necesidad de vencer al
mismo tiempo alguna adversidad.
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Gracias a esta Academia es posible revivir aquellos afios 50 y 60 donde
tanto obstetra como pediatra experimentaban la enorme responsabilidad y la
gran presién asistencial derivada de una natalidad que casi duplicaba la ac-
tual, También era época en que el médico salia de la facultad dispuesto ¢ au-
torizado a tratar cualquier tipo de problema médico, incluida la asistencia al
parto y al nifio. Como docentes, en consecuencia, debiamos esforzarnos en
dar una preparacién minima, teérica y prictica. De ahf que nuestras asignatu-
ras no fueran para el sufrido alumno de entonces de las mds féciles, precisa-
mente. Con la creciente especializacién y el sistema MIR las cosas han cam-
biado de manera profunda y afortunada, pero entre otras cosas ponen de ma-
nifiesto que hacian fahta 4 afios para la preparacién que nosotros queriamos
obtener en 1 0 2 cursos.

No puede extrafiar a nadie que el expediente académico de Jesds Gonzd-
lez-Merlo fuera ya en la licenciatura muy brillante, desmintiendo, una vez
mds, esa fama de mal alumno de alguna figura de la ciencia y de la medici-
na. Existen excepciones, pero la mayoria de las personalidades sobresalientes
en su especialidad empezaron asi: con un expediente lleno de sobresalien-
tes y matriculas de honor. De esta forma fue adquiriendo, entre otros saberes,
la metodologia del aprendizaje, que deja su huella y en el dia de manana per-
mite ayudar a que otros aprendan, que eso es la ensefianza, a la que ha dedi-
cado gran parte de su vida.

Aporté a Barcelona el Prof. Gonzdlez-Merlo una experiencia amplia
como docente y como clinico, formado bajo la direccién inicial de su maes-
tro, el Prof. José Botella Llusid, y previo el paso por diversos escalones asis-
tenciales como médico interno por oposicion del departamento de Obstetricia
y Ginecologia de la Universidad Complutcnse de Madrid (1958) y médico por
oposicién de la Casa de la Maternidad de la Diputacién provincial (1959), lo
que alterns con estancias en ¢l extranjero, siempre formativas y casi obliga-
das al menos entonces, donde al mismo tiempo que se aprendia mejor la es-
pecialidad, se aprovechaba la ocasion para respirar un poco de aire fresco.
Fue asistente en la Universitits Frauenkiinik de Heidelberg (1957), en la Freie
und Hansestadt Hamburg de la Universitdts Krankenhaus de Eppendorf
(1957) y en el Institut fiir funktionelle gynikologische Diagnostik de Bremen
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(1938). M4s adelante, en un tiempo donde la diferencia empezaba a ser me-
nor, realizé estancias en el Queen Charlotte’s Hospital de Londres (1973), el
Medical College of Wisconsin, Milwaukee (1974) y la Clinica Mayo de Ro-
chester (1977).

En suma, su trayectoria profesional y universitaria es un paradigma de lo
que la mayoria ve como preferible: no considerar la citedra como un galar-
dén que premia a un distinguido profesional, sino la culminacién l6gica de
una larga carrera docente, partiendo de los escalones mas bajos para poner a
prueba el afin mantenido por ensefiar, el «vicio» o la «mania» de transmitir
el conocimiento y no atesorarlo, la pasién por ayudar al saber de otro y en fin
lo que define tanto la vocacion docente, como la capacidad docente, ya que
ensefar también es una cspecialidad. Y todo esto fortalecido por el ejemplo
del maestro y enriquecido por el estimulo diario gracias a los alumnos y dis-
cipulos, que los ha tenido del médximo nivel, para ser un maestro de maestros,
a quienes les honra mencionar. Su dedicacién docente la ha mostrado de for-
ma generosa y plena, aunque la universidad no le ha otorgado eso que se lla-
ma, creo que erréneamente, dedicacion exclusiva. Exclusiva ha sido en reali-
dad su labor al frente del departamento asistencial de Obstetricia y Ginecolo-
gia de la Facultad de Medicina del Hospital Clinico, como director de la
Escuela Profesional, hasta la implantacién del sistema de médico interno re-
sidente, de ia Escuela de Matronas de nuestra Facultad y ahora como profe-
sor emérito. Nunca ocultd sus conocimientos, ni siquiera al ambicioso ni al
poderoso, al contrario, procurd no perturbar ia propia idea de aquellos y no
poner impedimento a la orientacién cientifica de cada quien.

Su actividad asistencial y docente alcanzd en Barcelona un alto nivel, y
todavia tuvo tiempo y entusiasmo, siempre con la ayuda y el apoyo de Trini,
de triunfar en otras responsabilidades: en la Comisién nacional de la especia-
lidad de Obstetricia ¥ Ginecologia, en el comité de expertos para la lucha
contra la subnormalidad (otro trabajo compartido), en la Junta de gobierno de
la Universidad de Barcelona, en la Unién Europea de Médicos Especialtstas
(UEMS), en la Unién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (UDIGO) y
en la comisién de expertos para la especialidad de Obstetricia y Ginecologia
del Colegio Oficial de Médicos de Barcelona. Ademds, ha sido presidente de
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la Comisién de bioética de la Sociedad espaiiola de Ginecologia y Obstetri-
cia, vocal del Comité de bioética asistencial del Hospital Clinic {en el que
también coincidimos), ademds de su reciente eleccién como miembro de la
junta directiva del Claustro de doctores de nuestra universidad.

Si en su época de Madrid se forjé un profesor y un gran especialista, en
Barcelona hemos asistido a fa madurez de un maestro, al tiempo que €l se de-
jaba atrapar por la dol¢a Caralunya, patria del meu cor, y por el cielo azul de
la mediterrdnea Barcelona. Como dijo Joan Maragall: Deu-me en aquests sen-
tits I'eterna pau | i no voldré més cel que aquest cel blau.

;Qué podria anadir sobre su extenso curriculum, que todos conocen? Tal
vez con una perspectiva propia, y un tanto profana, sefialar cémo se ha ido
adaptando con inteligencia a la necesidad cambiante de su especialidad, pri-
mero con el perfeccionamiento de la Obstetricia y luego con el crecimiento
imparable de la Ginecologia, cuando somos de una generacion en la que el
primer contacto de la mujer con el especialista solia ser con motivo de su pri-
mer embarazo,

Todo queda reflejado en mds de 70 cursos impartidos, reuniones y con-
gresos, con la tarea mds dificil de publicar 29 libros, destacando los de Obs-
tetricia, Ginecologia y el muy reciente del afio 2000 de Ginecologia Oncold-
gica, con lo que amplia y prolonga su radio de accién docente. Por otro lado,
el quehacer cientifico y de investigacién puede verse en el espejo de las 40
tesis doctorales dirigidas, siendo la dltima de que guardo memoria la de su
hijo Jesiis Gonzdlez-Bosquet, en 1998. Una exposicién pormenorizada de las
publicaciones de sus trabajos parece aqui tarea imposible. Baste decir que se
aproxima a 300 articulos, abarcando varias lineas de investigacion: patologia
del endometrio, hipertensién arterial durante el embarazo, trasplante genital,
la actual induccién del parto, el difundido tratamiento hormonal sustitutivo, la
menopausia, siempre preocupante, o la patologia premaligna y maligna de la
vulva, para culminar en un tema del mayor interés: el diagnéstico precoz del
cdncer uterino. Queda de nuevo demostrada su dedicacién dominante a la ver-
tiente ginecoldgica y sobre todo a la Oncologfa Ginecolégica, con la maestria
que hoy mismo ha demostrado. También se evidencia que ha sabido estar ro-
deado de un equipo de modernos especialistas, creando una nueva escucla
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que sigue la tradicién de sus antecesores y que perdurard, por encima incluso
de las personas y de las publicaciones. Y todavia mds, sus intervenciones en
congresos y publicaciones advierten que, no siendo catalin de nacimiento, ha
sido embajador de la Ginecologia catalana por todo el mundo, con especial
interés por la América latina, un deber que mds de uno compartimos.

Hombre sencillo y discreto, no ha renunciado a diversos honores, porque
esto serja mostrar una condicién soberbia que no tiene. En primer lugar, el
premio FIGQO, es decir, de la Federacidn Internacional de Ginecolegia y Obs-
tetricia «en reconocimiento a toda una vida dedicada a la promocidn de la sa-
lud de la mujer», la distincién mds importanie de su especialidad, que s6lo ha-
bian recibido 56 ginecélogos de todo el mundo. A continuacién una lista de
recompensas: socio de honor de numerosas Sociedades de Obstetricia y Gi-
necelogia, entre ellas varias de Latinoamérica, presidente de honor de otras
diversas sociedades y Académico correspondiente honorario de la Real Aca-
demia de Medicina de Madrid.

Hasta aqui, un resumen de los innegables méritos del recipiendario. A
continuacién debo pasar a otra tarea mas arriesgada, el comentario de su ex-
celente discurso de ingreso,

Para ponderar el interés del problema presentado seria suficiente subrayar
que habla del cincer, y por tanto, de un proceso patoldgico de gran frecuen-
cia y de enorme impacto en la salud actual. Cada afio lo padecen mds de 10
millones de personas, casi en igual proporcion en la mujer y en ¢l hombre.
Mds de la décima parte corresponde a la Unién Europea, De las neoplasias
malignas mds frecuentes en los paises desarroltados destacan las de pulmon y
la colorrectal, aiadiendo en la mujer la de mama y genital (cuello uterino, en-
domelrio, ovario). También el nifio padece cincer, si bien es menos frecuen-
te, del orden de 10 casos nuevos por 100.000 nifios, con tendencia a crecer,
siendo la primera causa de mortalidad infantil, pasado el primer afio de vida,
después de los accidentes. Parece 1dgico que el ginecdlogo actual, como cien-
tifico que es, se interrogue acerca de esta patologia y su trascendencia epide-
mioldgica y clinica. Hoy se han escuchado datos valiosos sobre ¢l cincer ge-
nital femenino, que afecta en Espana casi al 34 por 100.000 de las mujeres
cada afo, para establecer las bases de su diagndstico temprano, asi como ¢l
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tratamiento y mejor aun: la prevencion, aspectos que necesitan mds atencién
que la recibida hasta ahora.

Diversos factores se suelen dar cita para desencadenar esta patologia, al-
gunos de los cuales han sido revisados no hace mucho por los académicos
A. Cardesa Garcia y F. Solé Balcells. Entre los factores enddgenos destacan
los fallos de la inmunidad y la genética, mientras en los externos preocupan
el tabaco, los errores dietéticos, algunas infecciones, las radiaciones, el papel
de las hormonas, ciertos t6xicos y la medicacién citostitica, entre otros. Dado
que la prevencién puede ser efectiva hasta en un 70-90%, no hay que dejar de
investigar a este nivel, sin quedar deslumbrados por la esperanza del genoma
humano.

Del factor infeccioso se ha recordado hoy la importancia del papiloma-
virus humano (HPV) ofreciendo informacién valiosa sobre su intervencion en
¢l origen de la lesion premaligna del cdncer genital. Ya en ¢l nifio se detecta
un aumento de esta infeccion viral. La cuarta parte de estos virus tiene ape-
tencia selectiva por la regién ano-genital, dando en mi experiencia un espec-
tro clinico muy amplio, desde la verruga vulgar al cdncer genital (excepcio-
nal ciertamente a la edad pedidtrica), pasando por el condiloma acuminado ©
verruga genital y la temible papilomatosis laringea. Se trata de una frecuente
enfermedad de transmisién sexual, que el nifio puede adquirir en el canal del
parto o bien por contagio posterior, siendo en ocasiones un indicio de esa nue-
va plaga que es el abuso sexual y el maltrato infantil. En consecuencia, seria
deseable su prevencién con la normativa comun a todo proceso de transmi-
sién sexual y como una prioridad de salud piblica.

De otros agentes carcinogenéticos citados y aludidos, me gustaria recor-
dar que, desde Watson y Crike, se admite que la dieta puede modificar la ex-
presion de los genes, aunque para el ginecélogo tenga mds interés en el cén-
cer de mama. Algunos nutrientes podrian ser causantes de la mutacién de un
protooncogén o bien de la inactivacion de un gen supresor. Hay mds de 200
estudios epidemioldgicos que apoyan el efecto protector de los probidticos de
la dieta, especialmente leches fermentadas con bacterias ldcticas, asi como de
las verduras y frutas, como portadoras de betacaroteno, tocoferol, retinol, ci-
do ascorbico y todas las sustancias antioxidantes, incluido el té, lo mismo que
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en el sexo masculino los isoflavonoides y los fitoestrogenos podrian proteger
frente a carcinoma de préstata. Por el contrario, dieta carcinogenética serd la
rica en grasa saturada, colesterol y came.

Por otro lado es reconocida la intervencidn del acido félico en la sintesis
del ADN, a través de la metilacién de la desoxitimidina y desoxiuridina. Su al-
teracién llegaria a ser una disfuncién preneoplisica. Coinciden la Ginecologia
y la Pediatria en que la administracién de este factor vitaminico a la mujer du-
rante €l embarazo, 0 mejor en la fase preconcepcional, es un recurso il no
s6lo para la prevencién de la raquisquisis o espina bifida, sino por su accién
anticancerosa. En algin estudio la escasez de frina y verdura durante la gesta-
cién ha sido seguida de un aumento de tumor cerebral en el nifio. Y como
siempre, el alimento ideal para ¢l lactante, la leche de su madre, entre otras
muchas acciones benéficas, tiene la de conferir cierta proteccion futura frente
a la patologia maligna, como ha sido descrito para el linfoma, posiblemente
por el papel inmunomodulador e inmunoprotector de la leche de la mujer.

En definitiva, lo que el pediatra deja de hacer en la nifia, que es la mujer
de! mafiana, puede tener su importancia, por ejemplo, a la hora de establecer
un hdbito alimentario correcto. De igual forma, toda la actuacién de la Obs-
tetricia y Ginecologia tendrd repercusién en el feto y recién nacido. Siguien-
do en este terreno, el bajo peso al nacer puede ser debido a un error nutricio-
nal de la gestante, lo mismo que a la contaminacién del alimento por algin
toxico como dioxina, DDT, plomo o mercurio. Y luego, la nifia nacida de bajo
peso, tendrd mayor predisposicion a hipertension arterial, hipoglucemia o ar-
teriosclerosis, que pasaran su factura en la edad adulta, tal vez durante la ges-
tacién, cerrando asf un circulo patogénico de gran interés (Barker).

Otro punto evocado por la exposicién del nuevo académico y que intere-
sa por igual al obstetra-ginec6logo y al pediatra es la coexistencia de una en-
fermedad tumoral con el embarazo, lo que viecne a ocurrir en el 0,7 al 1%e
de las gestaciones. Como en otros procesos patolégicos, la naturaleza ha pre-
visto un eficaz mecanismo defensivo. Ademads de la inmunidad humorat y ce-
lular interviene aqu{ un factor anatomicofuncional: la circulacién materna y
fetal estin separadas por el trofoblasto (resistente a la invasién por células tu-
morales), el tejido conectivo, la pared de los vasos capilares del feto y su pre-
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s1dn intracapilar, superior a la propia del espacio intervelloso. No obstante, a
veces la neoplasia de la gestante afecta a la placenta y al feto. En este senti-
do destacan el melanoma, Ia leucemia y el linfoma, pero también puede tra-
tarse del cdncer genital, Hasta un 3,5% del cincer del cuello uterino puede
ocurrir en una mujer embarazada y mas rara vez en las otras neoplasias revi-
sadas hoy, como el cincer vulvar, de ovario o de endometrio, sin olvidar el
efecto desfavorable sobre todo proceso maligno hormonodependiente, como
¢l cancer de mama.

En su mayor parte el nifio nacido en esta circunstancia por forfuna es
normal, a pesar de la neoplasia y pese a la quimioterapia antitumoral, sobre
todo si no se aplica durante el primer trimestre, ya que ¢l embridn se en-
cuentra en periodo de organogénesis y puede sufrir diversas malformaciones.
Posteriormente hay que temer la supresion suprarrenal por la posible cortico-
terapia y el nacimiento de un nifio de bajo peso con todas las consecuencias,
asf como los efectos tardios, incluida la carcinogénesis secundaria en la edad
pedidtrica o més adelante,

Qué solucién tomar en esta encrucijada pateldgica? Una puede ser ade-
lantar el parto todo lo posible, practicando cesdrea entre tas 28 y 32 semanas.
En el carcinoma cervical /n situ (estadio () es factible demorar el tratamien-
to médico hasta la fecha indicada (Merimsky, 1999). Otra actuacién, que me
consta no preconiza el nuevo académico, es practicar sin mas disquisicion la
interrupcion voluntaria del embarazo.

Parecido dilema plantea el hallazgo de un tumor en el feto mediante la
ecografia prenatal de alta resolucién. Aqui una alternativa relativamente con-
servadora puede ser la cirugia intrauterina (Harrison, Morales Fochs) o dejar
la evolucién natural y estar preparado para la actuacién después del naci-
miento, pero recordando aquella paradoja afortunada del mejor prondstico de
los tumores, incluso del neuroblastoma, en el feto, recién nacido y primer afio
de vida, con posible regresion espontdnea.

Se debe considerar, asimismo, la situacién de la gestante superviviente
de un cancer padecido en la edad pediatrica, teniendo en cuenta gue con
la terapéutica actual se consigue la curacién entre el 60 y 80% de la patolo-
gia tumoral de la nifia, futura madre. Cada vez es mayor el grupo de adultos
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que ha sobrevivido al cdncer en la infancia: uno de cada 900, y la cifra va en
aumento. Estas personas son propensas a una serie de problemas, siendo bien
conocidos los psicosociales (Hays, 1993), correlacionados mas con la qui-
mioterapia que con los otros métodos terapéuticos, aunque la posible lesion
(hipofuncién ovirica, trastorno de la hormonogénesis) queda paliada median-
te las técnicas con las que ha trabajado ¢l Prof. Gonzdlez-Merlo y su escuela,
como la ooforopexia y el autotrasplante ovdrico. Mas dificil es evitar el ries-
go de una segunda neoplasia, si a la terapéutica antitumoral se afiade la pre-
disposicién genética. En efecto, en un metaandlisis publicado en el New En-
gland Journal of Medicine (1998) se llega a la conclusién de que la mujer cu-
rada de un cincer en la edad pedidtrica sélo tiene riesgo de tener un hijo con
una enfermedad de este tipo, cuando se trata de una neoplasia de transmisién
hereditaria.

Subraya la afirmacién previa un punto muy interesante en el discurso del
nuevo académico: el papel de la genética en el cincer genital y en especial
en el ovario. Destaca la comprobacién de una herencia autosémica dominan-
te (gen BRCAI) con un riesgo del 44%, lo mismo que en el cdncer de ovario
asociado al mamario, si bien en otros casos intervendria el gen BRCA?2 con
predominio de la afectacion de mama. Si la predisposicion genética ya estd
presente al nacer, la cuestion es jcudndo se debe realizar esta determinacion?
La contestacion propuesta por el nuevo académico es dar preferencia al estu-
dio genético en caso de una evidente historia familiar. Si el resultado resulta
positivo, habrd que sopesar la conducta a seguir: control clinico frecuente, ad-
ministracién de anovulatorios o incluso la extirpacion bilateral del ovario, en
tanto la posible genoterapia no traiga una solucién positiva y total.

Refuerza también el interés presente y futuro de las investigaciones gené-
ticas, saber que otros érganos pueden ser asiente de similares tumores here-
ditarios, algunos muy pedidtricos, como el retinoblastoma, el tumor renal de
Wilms y el neuroblastoma, que pueden aparecer con caricter familiar. Existe
ademads una larga patologia familiar, en la que la complicacién tumoral es po-
sible, sea enfermedad del metabolismo, como glucogenosis o tirosinemia; al-
teracién dermatologica, como los sindromes de Bloom y de Wiskott-Aldrich;
neuroldgica, como la esclerosis tuberosa, ataxia-telangiectasia o neurofibro-
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matosis; ocular, como la aniridia; cromosomopatia, inmunodeficiencia, etc.,
lo que ofrece al clinico una pista para abordar el diagndstico y siempre re-
cuerda la trascendencia de la genética en la patogenia de una neoplasia, sea
primitiva o secundaria.

Para acabar, se nos ha planteado una sugerencia de gran importancia, pero
también posible objeto de controversia: la necesidad de una subespecializa-
cion en Ginecologia Oncoldgica. Si se me permite continuar con el parale-
lismo, en Pediatria hace mas de 20 afios estd desarrollada la Pediatria Onco-
légica y en la Asociacién Espafiola de Pediatria existe la Sociedad Oncolégi-
ca Pedidtrica, a su vez relacionada con entidad similar de tipo europeo e
internacional. Por otro lado, la denominacién actual de nuestra especialidad
es de «Pechatria v sus 4dreas de capacitacién especifica», lo que en nuestro
caso significa la aceptacion de las subespecialidades pedidtricas. La Oncolo-
gia es quizds una de las mis justificadas por la complejidad de los métodos
diagndsticos y terapéuticos, pero resulta preocupante la proliferacién de su-
bespecialidades, que parece van a desmembrar nuestra ciencia, cldsicamente
definida como total medicina de la edad infantil, de modo que estaria a pun-
to de ser devorada por sus propias hijas, las subespecialidades. Estas nacieron
en el medio hospitalario y alli deberian continuar preferentemente, a fin de
cumplir mejor su finalidad: asistencia al m4s alto nivel e investigacién. Dis-
cutible parece su proliferacién en la Pediatria extrahospitalaria o ambulatoria,
donde se puede caer con mas facilidad en convertirlas en un circulo cerrado
con criterio o interés meramente profesional, al mismo tiempo que se pierde
algo fundamental: la consideracién global del nifio, como de todo paciente.

No sé si puede ocurrir en 1a Ginecologia tal fragmentacién, pero veo al-
giin indicio y admito, con el nuevo académico, que la Ginecologia Oncoldgi-
ca serfa una de las mds convenientes. No es la primera vez que el Prof. Gon-
zélez-Merlo aborda este asunto, como lo demuestra su excelente obra de Gi-
necologia Oncolégica, donde presenta los requerimientos para acceder a esta
subespecialidad: conocimiento de la anatomia patoldgica, dominio del diag-
néstico laparoscépico y ecogréfico transvaginal, valoracién de los datos ana-
liticos, en especial los marcadores tumorales y la genética, manejo de la mo-
derna quimioterapia y cirugia radical.
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Si lo dicho al principio avala la personalidad cientifica y docente del re-
cipiendario, todavia habria que agregar algo més: el alto grado de sus cuali-
dades profesionales y hurnanas, con la integridad y humanismo que tanto sin-
tonizan con el espiritu de esta Academia, que se podrd beneficiar de su va-
liosa ayuda.

Por todo ello me permito adelantar la bienvenida y en nombre propio y de
todos los miembros de nuestra institucién, rogar al Excelentisimo Sefior Pre-
sidente de la Reial Académia de Medicina de Catalunya imponga al Prof. Je-
stis Gonzdlez-Merlo la medalla y entregue el diploma que le acredita como
Académico Numerario de esia corporacion.

Muchas gracias.
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