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RESUMEN

El Cancer de Cuello uterino (CCU) es el segundo cancer mas comun entre
mujeres a nivel mundial por lo que constituye un problema social al afectar
la salud individual y colectiva. Esta patologia refleja las desigualdades
econdmicas entre los paises y deja en evidencia las diferencias de acceso
a los servicios de salud de los sectores de la sociedad méas pobres vy
vulnerables. Si sumamos a esto, que el 3% se desarrolla en el contexto de
un embarazo, estamos frente a una situacion que complejiza el enfoque

de la enfermedad y la toma de decisiones.

Se ha establecido que el factor causante de esta patologia es la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH), que ha permitido conocer la
historia natural de esta enfermedad y desarrollar estrategias de tamizaje

poblacional.

Es necesario resaltar que puede ser controlado si es detectado
oportunamente. Se ha demostrado que las posibilidades de cura son
directamente proporcionales a la precocidad del diagnéstico y el inicio del
tratamiento. Los programas de deteccién y control del CCU son
fundamentales en las acciones de prevencion que incluyen tres niveles:

prevencion primaria, prevencién secundaria y prevencion terciaria.

El CCU en etapa temprana usualmente es asintomatico. La mayoria de las
mujeres buscan atencién cuando reconocen o sospechan que estan
embarazadas por lo que la visita prenatal inicial brinda una oportunidad
ideal para realizar el screening. El profesional actuante debe realizar un
examen fisico completo y estar atento a los minimos detalles, para un

diagnéstico certero, dado que algunos de los sintomas de la patologia son



similares a los de un embarazo normal. Se debe realizar una derivacion
oportuna para su tratamiento, teniendo en cuenta: el estadio de la
enfermedad, la edad gestacional y el deseo de la mujer de continuar con

el embarazo.

La aparicion de una neoplasia maligna durante la gestacién supone una
situacién compleja y ambivalente, que requiere no solamente de formacién
cientifica para su abordaje, sino que manifiesta un componente psicoldgico
de igual importancia. Dado el perfil de la profesional Obstetra Partera 'y a
las caracteristicas de su formacion, es importante su participacion en el
desarrollo del embarazo, brindado apoyo emocional y acompanamiento en

todo el proceso del embarazo parto y puerperio.

Palabras claves: cancer de cuello uterino, embarazo, prevencion.



ABSTRACT

Cervical Cancer is the second most common cancer among women
worldwide, which is why it constitutes a social problem as it affects
individual and collective health. This pathology reflects economic
inequalities between countries and reveals the differences in access to
health services for the poorest and most vulnerable sectors of society. If
we add to this, that 3% develop in the context of a pregnancy, we are facing
a situation that complicates the approach to the disease and decision-

making.

It has been established that the causative factor of this pathology is
infection by the human papilloma virus (HPV), which has made it possible
to know the natural history of this disease and develop screening strategies
for the population.

It is necessary to highlight that it can be controlled if it is detected in a timely
manner. It has been shown that the chances of a cure are directly
proportional to the early diagnosis and the start of treatment. CCU
detection and control programs are essential in prevention actions that
include three levels: primary prevention, secondary prevention and tertiary
prevention.

Early stage CCU is usually asymptomatic. Most women seek care when
they recognize or suspect that they are pregnant, so the initial prenatal visit
provides an ideal opportunity for screening. The acting professional must
carry out a complete physical examination and be attentive to the smallest
details, for an accurate diagnosis, since some of the symptoms of the
pathology are similar to those of a normal pregnancy. A timely referral
should be made for its treatment, taking into account: the stage of the



disease, gestational age and the woman's desire to continue with the
pregnancy.

The appearance of a malignant neoplasm during pregnancy is a complex
and ambivalent situation, which requires not only scientific training for its
approach, but also manifests a psychological component of equal
importance. Given the profile of the professional Obstetrician Midwife and
the characteristics of her training, her participation in the development of
the pregnancy is important, providing emotional support and
accompaniment throughout the process of pregnancy, delivery and

puerperium.

Keywords: cervical cancer, pregnancy, prevention.



INTRODUCCION

En el presente trabajo se expondran generalidades del CCU para la
poblacion en general, abordando las particularidades que se presentan en
la mujer embarazada. Es asi como se define cancer en el embarazo, como
aquel que se presenta durante el embarazo propiamente dicho y el primer
afno después del parto. Dentro de este marco se genera una situacion
dramatica que afecta tanto al binomio madre-hijo, como al entorno familiar
y a los profesionales actuantes, destacando alli el trascendental rol de la
Obstetra Partera como integrante del equipo de salud, siendo quien
acompana a la mujer en el transcurso de las diferentes etapas, desde el

inicio de su vida reproductiva, siguiendo el embarazo, parto y puerperio.

Con respecto a la indagacion de antecedentes realizada, se destaca una
busqueda a través de la Comision Honoraria de Lucha contra el Cancer
(CHLCCQC), de las publicaciones nacionales sobre cancer y embarazo. De
esta busqueda inicial surge, que solo se registran un total de 16
articulos sobre embarazo y cancer publicados en los ultimos 30 afnos, de
los cuales la mayoria de ellos se refieren a reportes de casos y solo uno
de ellos esta referido al CCU en el embarazo, Terzieff, V. (2017).
“‘Quimioterapia neoadyuvante en cancer de cérvix durante el embarazo".

Montevideo. Rev.Oncol.Med., vol.9, nim.1, pp.3-8. Montevideo.

De lo anteriormente expuesto se destaca entonces que Ilas
recomendaciones en la terapéutica no son obtenidas de ensayos clinicos,
y en cada caso las mismas deben individualizarse y basarse en la etapa
del cancer, el deseo de la mujer de continuar con el embarazo y los riesgos

de modificar o retrasar la terapia durante el embarazo. Esto requiere una



revision total de la bibliografia y de las sugerencias cada vez que nos
enfrentamos a un caso de éstos.

Es por este motivo que este tema se eligié en primera instancia: como un
aporte a la elaboracion de material educativo actualizado y por otra parte
para fortalecer las cualidades que son necesarias para enfrentar la
complejidad de la problematica, siendo fundamental el apoyo a la mujer en
todas las decisiones que debera afrontar, relacionadas a su embarazo e

inclusive con su vida.

En términos globales cuando hablamos de cancer en el embarazo puede
considerarse una situacion poco frecuente. De todas maneras, el mismo
constituye un gran problema de salud, dado que afecta a poblacién joven
en una etapa vital de gran relevancia, en la que puede verse afectado el
curso natural de la enfermedad, asi como afectar la concepcion.

En la literatura internacional se describe que hasta un 3% de los CCU se
dan en el contexto de un embarazo (aproximadamente el 50% son de
diagndstico prenatal y 50% de diagndstico a los 12 meses del parto). La
incidencia estimada es de 0,8 a 1,5 casos por cada 10.000 nacimientos.
(64)

A partir de estas afirmaciones y al establecerse el VPH como el agente
causal vinculado a esta patologia, en este trabajo se describirdn los
hechos histéricos que antecedieron a su hallazgo, sus generalidades, la
identificacién de estrategias de cribado para su detecciéon temprana, el
sistema de estadificacién y los tipos de tratamiento segun estadios. A partir
de esto, se plantea el desarrollo de la patologia en la paciente
embarazada, culminando con una detallada exposicién del tratamiento,

teniendo en cuenta la edad gestacional, los deseos de la mujer de
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mantener o no el embarazo y los anhelos de paridad (fertilidad) de la

paciente: ya sea paridad satisfecha o insatisfecha.

11



OBJETIVO GENERAL

Contribuir a la produccién de conocimiento y de material educativo, en el
manejo interdisciplinario de la mujer con diagndstico de cancer de cuello

uterino durante el embarazo o postparto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar si existe evidencia que fundamente una relacion entre el

embarazo y el cancer de cuello uterino.

e Indagar si el curso y el prondstico de la enfermedad varia en la

mujer embarazada.

e Describir los posibles tratamientos, en relacion a la edad

gestacional y al estadio de la enfermedad.

12



CAPITULO I: CANCER DE CUELLO UTERINO
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BREVE RESENA HISTORICA

A continuacién, se hara mencién a los hechos mas relevantes que

marcaron su huella en la historia referente al estudio del cancer.

En la antigledad el primer antecedente de cancer proviene de Hipdcrates,
quien utilizé por primera vez el término: “carcinoma”; (480-375 a.C); siendo
el primer registro en el afio 1872 debido al descubrimiento realizado por E.
Smith. EI mismo obtuvo un papiro con una antigledad de 3000 afos, que
evidenciaba datos que apuntaban al diagndstico de carcinoma.
Posteriormente, pasando a los siglos XV y XVI merece especial atencion
los estudios realizados por A. Pare (1510-1590), quien al verse sin el
tratamiento usual para las heridas de guerras como lo era la cauterizacion
con aceite hirviendo, aplicé a varios heridos una cataplasma de hierbas
medicinales y clara de huevo. En la mafnana, observd que los heridos
habian mejorado, obteniéndose incluso mejores resultados si lo
comparaba con los pacientes que habian sido tratados con el otro método.
El método utilizado por A. Pare contribuyd a la aplicacion de ensayos
posteriores conocidos con el nombre de “método histérico — comparativo”,
en donde se compara y analiza retrospectivamente un tratamiento anterior

con uno nuevo.

En el afio 1625, F. Cortesius realiza la primera descripcion autdpsica del
cancer de colon y R. Wiseman establece indicaciones de curabilidad segun
el grado de localizacién de los tumores. Mediante estudios necrdpsicos
realizados por Le Dran (1685-1770) se reafirma que el cancer era una
patologia local curable, que se extendia a través de los linfaticos y tendia
a recidivar. Surgen a continuacién los cirujanos oncoldgicos, gracias al
progreso realizado por la anestesia y la antisepsia, y se realiza la primera
histerectomia radical por cancer de utero. Senalando el punto de inicio de

14



la radioterapia oncoldgica, en 1889 los esposos P. Curie (1859-1906) y M.
Curie (1867-1934) descubrieron el polonio y el radio.

Finalmente, el Siglo XX se divide en cuatro importantes periodos.

El primer periodo: abarca desde 1900 a 1944. En 1913 A. Salomon
realiza los primeros estudios radiologicos de la mama, correlacionando
anatomo-radiologicamente 3000 piezas de mastectomia, dando origen a
la mamografia. Luego en 1923, se realiza el descubrimiento oncoldgico
mas trascendental: el diagndstico precoz. EI Dr. George Papanicolau
(1883-1962) simplifica el diagnostico de cancer de cuello de utero
mediante el estudio microscopico de secreciones vaginales, (28)
introduciendo por primera vez la prueba de Papanicolaou (PAP) o frotis en
1940. A partir de su implementacion en un pais dado, se demostré cierta
reduccion en la incidencia de cancer de cuello uterino, asi como en la
mortalidad. Las reducciones de mortalidad con estos exdmenes fueron
proporcionales a la intensidad de la deteccion. (23)

TECNICA DE COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA (PAP).

El estudio de las células que descaman del epitelio cervical uterino es un
método que permite la deteccidn de lesiones precursoras, cancer de cuello
uterino en etapas tempranas, asi como otras alteraciones del tracto genital
femenino. Esta prueba de tamizaje consiste en el raspado del exocérvix y
endocérvix; el cual es depositado en un portaobjeto formando una
monocapa, para posteriormente ser fijado y tenido para su lectura.

15



Este procedimiento requiere una serie de condiciones y pasos a seguir
para perfeccionar el método; los técnicos que toman la muestra deben ser
médicos, obstetras parteras y técnicos sanitarios debidamente
capacitados. Las condiciones para la atencion adecuada son de vital
importancia para no perder la oportunidad de, al tomar contacto con la
mujer realizar consejeria, asi como también explicar los objetivos y
beneficios del procedimiento. Es importante mantener una adecuada
privacidad y familiaridad en el servicio, asi como certificar previo a la toma

de contar con todos los insumos necesarios. (15)

Tradicionalmente las categorias citologicas para clasificar los resultados
eran displasia leve, moderada y severa; carcinoma in situ-leve se
corresponde con la histologia de neoplasia intraepitelial cervical (CIN) en
la biopsia; moderada generalmente con CIN 2; y severa indica CIN 3 o

carcinoma in situ.

SISTEMA DE BETHESDA

Posteriormente, en 1988 se desarroll6 el sistema de Bethesda, el que
proporcion6 una evaluacién de la adecuacion de la muestra cervical y una
manera de clasificar los hallazgos del frotis de Papanicolau. Se lo
considera como un sistema muy eficaz y comunica uniformemente los
resultados de la citologia del laboratorio al médico de la paciente. Este
sistema sufrié modificaciones en el afio 1991 y luego en el afo 2001.

Categoriza anormalidades tanto para la citologia escamosa como la
glandular:

16



Lesiones escamosas:

e Lesiones celulares atipicas, que abarcan ASC-US (células
escamosas atipicas de significado incierto) que corresponde a
células con anormalidades mas marcadas que los cambios
reactivos, pero sin clara lesion intraepitelial escamosa; y ASC-H
(células escamosas atipicas) en donde no se puede excluir lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL).

e Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) cuya
correlacion histolégica es el CIN1. Incluye cambios consistentes
con infeccion por VPH los cuales suelen ser transitorios en su
mayoria.

e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) cuya
correlacion histolégica es el CIN2-3 y el carcinoma in situ. Son
lesiones que se asocian a infeccion por VPH de alto riesgo y
requieren un tratamiento a tiempo, debido al mayor riesgo de

progresion al carcinoma invasor.

Lesiones glandulares:

e (Células glandulares atipicas (ACG) endocervicales, endometriales
0 no especificadas. Corresponde a lesiones con caracteristicas
sugestivas, pero no concluyentes de adenocarcinoma.

e Adenocarcinoma endocervical in situ.

e Adenocarcinoma invasivo (23)

17



Siguiendo el transcurso en la linea del tiempo, encontramos el seqgundo y
tercer periodo que comprenden desde 1944 hasta la definicion de
oncologia médica como especialidad, donde se describe como hecho
trascendental el nacimiento de la quimioterapia, como consecuencia de un
barco, que con cien toneladas de gas mostaza, se mantuvo sin
desembarcar por una infeccidon en la tripulacion y una vez en tierra, se

observo que los tripulantes presentaban leucopenia y plaquetopenia.

A posterior un derivado de este gas, la mostaza nitrogenada, fue aplicado
en humanos por L. Goldman, obteniéndose resultados eficaces en la
enfermedad de Hodgkin, impulsando asi la investigacién y hallazgo de
medicamentos contra el cancer, dando paso al cuarto y ultimo periodo
fundamental por el incremento en las tasas de curacion, destacando el

dedicado trabajo y tratamiento a cargo de equipos multidisciplinarios.

Finalizando esta linea cronoldgica, notamos a través de los registros, que
el Siglo XXl esta abocado al desarrollo del conocimiento de la biologia del
cancer, enfatizando en los pilares de prevencion, diagndstico precoz y
tratamientos ilusorios curativos. Resulta complicado elegir los avances
mas destacados en la erradicacion del cancer, si bien son de preferencia
aquellos que se basan en la evidencia, cabe mencionar y es de suma
importancia para el equipo multidisciplinario, destacar la importancia de no
descuidar lo referente a la calidad de vida del paciente, siendo este ultimo
un factor desatendido, si lo comparamos al énfasis de los pilares antes
mencionados. (28)

18



DEFINICION DE CANCER

El cancer, es el crecimiento maligno, autonomo y descontrolado de células
y tejidos. Es esencialmente una enfermedad genética y la acumulacion de
alteraciones moleculares en el genoma de las células somaticas conlleva
a la progresion de esta enfermedad. Gracias a la disponibilidad de la
secuencia del genoma humano y el avance en la tecnologia de
secuenciacion del DNA, ha mejorado notablemente el conocimiento de
esta patologia, transformando el campo de la oncologia en mudltiples

niveles. (23)

Con respecto al cancer de cuello uterino, el virus del papiloma humano
(VPH) es fundamental para el desarrollo de neoplasias de cuello uterino y
puede detectarse en el 99,7 % de los canceres de cuello uterino a nivel
mundial. (92)

ETIOPATOGENIA

Se ha determinado que el factor etioldgico vinculado con este tumor, es la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), que ha permitido
conocer la historia natural de esta patologia y desarrollar estrategias de
tamizaje. Es un tumor prevenible y casi todas las muertes por CCU pueden
ser evitadas, si se realizan las intervenciones multidisciplinarias
adecuadas, que incluyan programas que profundicen en los pilares de

prevencion, tamizaje, diagnéstico precoz y tratamiento.

La idea de que el CCU pudiera estar relacionado con el comportamiento
sexual, fue presentada por Dominico Rigoni-Stern a mediados del Siglo
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XIX, quien atentamente describidé que las monjas rara vez contraian CCU,
a diferencia de las prostitutas quienes lo padecian con mayor frecuencia
en relacibn con la poblacion en general, sugiriendo entonces el

comportamiento sexual como un factor de riesgo. (23)

Posteriormente, a comienzos de la década de los 50, el investigador
Barret observé que las esposas de los militares que volvian de las
misiones en el exterior, presentaban verrugas genitales en un periodo de
4 a 6 semanas, mientras que otros investigadores detallaron como las
parejas de personas con verrugas genitales, también desarrollaban las
mismas en un periodo de aproximadamente 2 a 3 meses. Este fue el
precedente para establecer, que el agente patégeno involucrado en esta

neoplasia es el VPH. (42)

Luego en la década de los 80, las observaciones sugirieron la posibilidad
de un papel cancerigeno menor para los virus del herpes simple en el CCU,
dicha suposicidon fue abandonada tras los estudios dirigidos por Harald Zur
Hausen. Los abordajes de hibridacion de baja astringencia dieron como
resultado la presencia de dos clases de virus anteriormente desconocidos:
VPH 16 y VPH 18, en varias lineas celulares del CCU. En el afio 2008 Zur
Hausen fue galardonado con el Premio Nobel por su trabajo que establece
el vinculo entre, los VPH y el cancer. (23)

Cabe mencionar, ademas, que los factores de riesgo y coadyuvantes que
actuan en el intervalo que existe entre la infeccién y el desarrollo del
carcinoma, agravan la inflamacion a nivel del cérvix, lo que favorece el
perfil de mutacién, por lo que en este capitulo se dara énfasis en el detalle
de dichos factores de riesgo, siendo elementos predisponentes pero
prevenibles para el desarrollo de dicha patologia.
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GENERALIDADES DEL VPH

Los papilomavirus, son virus de ADN bicatenario que constituyen el género
Papillomavirus de la familia Papillomaviridae. Estos virus son muy
especificos de especies, infectan solo a los seres humanos. Hay mas de
200 tipos de VPH, que segun su tropismo tisular se pueden subdividir en

categorias cutaneas o mucosas.

Los VPH son virus de capside pequenos, sin envoltura, con un genoma
circular de ocho kilobases, que codifica ocho genes, incluidas dos
proteinas estructurales encapsulantes, L1y L2.

El ciclo de replicacion del virus, esta vinculado a la diferenciacion epitelial,
es decir, la maduracién del queratinocito. La infeccidn inicial de las células
madre basales, se produce como resultado de roturas microscopicas en el
epitelio. Los viriones infectantes del VPH se unen a las células madre
basales, a través de proteoglicanos de heparan sulfato especificos de
tejido. (24) (45)

La mayoria de las infecciones por VPH, incluidas aquellas con genotipos
carcinogénicos, suelen resolverse en 12 meses. (76) Las anomalias
citolégicas de bajo grado pueden detectarse clinicamente en el cribado,
pero suelen ser transitorias. Sin embargo, las que persisten mas de 12
meses, aumentan la probabilidad de lesiones precancerosas o
cancerosas, aunque no todas las infecciones persistentes progresan. La
edad promedio de las lesiones cervicales precancerosas detectadas
citolégicamente, ocurre aproximadamente 10 anos después de la edad

promedio de inicio sexual.

El VPH asimismo puede entrar en un estado latente, es asi como existe
evidencia de reactivacion viral cervical en algunas poblaciones, incluidas

las mujeres con VIH y las mujeres mayores de edad. (77) (87)
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Genotipos y tropismo tisular.

Los diferentes tipos de VPH tienden a infectar diferentes sitios del cuerpo,
por lo tanto, se asocian con diferentes enfermedades como se describe en

la tabla adjunta:

Enfermedad HPV asociado
Verrugas plantares y comunes 124
Verruga plana 3,10
Verruga de carnicero 72
Enfermedad de Bowen genital 16
Enfermedad de Bowen gxiragenital 2,3, 4,16
Epidermedisplasia vermsiforme 2,3,5,8,9, 10, 12, 14, 15, 17
Condylomata acuminata 6,11
Lesiones escamosas intraepiteliales *
Bajo grado 16, 31,6, 11
Alto grado 16, 31, 52, 18
Cancer de orofaringe 16
Cancer anal 16
Papilomatosis respiratoria 6,11

*Estos incluyen lesiones intraepiteliales escamosas y canceres de cuello uterino, vagina, vulva, ano y
pene. Otros tipos de alto riesgo asociados con lesiones intraepiteliales escamosas incluyen 33, 45y 58.

- Hariri, S.; Unger, E.R.; Powell,S.E.; Bauer, H.M.; Bennett, N.M.; Bloch, K.C.; ...
Markowitz, L.E. (2012). "Human papillomavirus genotypes in high-grade cervical
lesions in the United States". J Infec Dis. Atlanta. Vol.206, num.12, pp. 1878-
1886. Oxford. ISSN: 1537-6613.

- Insinga, R.P.; Liaw, K.L.; Johnson, L.G. & Madeleine, M.M. (2008). "A systematic
review of the prevalence and attribution of human papillomavirus types among
cervical, vaginal, and vulvar precancers and cancers in the United States". North
Wales. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. Vol.17, nim.7, pp. 1611-1622.
Philadelphia. ISSN: 1538-7755.
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Existen diferentes tipos de VPH con propension por la piel queratinizada
anogenital y la infeccion de las membranas mucosas. Entre los sitios
comunes de infeccion, estan incluidos: el pene, escroto, perineo, canal
anal, region perianal, introito vaginal, vulva y cuello uterino. Se encuentran
mas de 40 genotipos de VPH en las mucosas que pueden infectar el tracto
genital. A continuacion, se describen las manifestaciones de la
enfermedad anogenital que se diferencian segun el tipo de VPH:
 Verrugas genitales (condiloma acuminado): son verrugas anogenitales
benignas, causadas mayormente por los tipos 6 y 11 del VPH
+ Lesiones escamosas intraepiteliales y/o carcinoma de vagina, vulva,
cuello uterino, ano o pene: alrededor de 15 tipos de VPH estan asociados
con el cancer y se conocen como de alto riesgo o cancerigenos. El mas
comun y el de mayor riesgo de progresién al cancer, es el VPH 16.
La presencia de una zona de transformacion cervical, no es necesaria para
que el VPH oncogénico infecte el tracto genital femenino. Puede infectar
no solo el canal anal en la zona de transformacién anal, sino también sitios
mas distantes, incluida la piel queratinizada del borde anal y la regidon
perianal.
 Otras superficies mucosas: el VPH tipo 16 también puede infectar la
mucosa oral y se ha asociado con el carcinoma de células escamosas
de la cavidad oral. Del mismo modo se produce una infeccion de la
mucosa respiratoria con los tipos 6 y 11 del VPH, en particular, pero no

Unicamente, en nifos pequenos y lactantes.

Entre los mas de 40 tipos de VPH de la mucosa genital identificados, se
conoce que aproximadamente 15 son oncogénicos. A nivel mundial los
subtipos de VPH 16 y 18 se encuentran en mas del 70 % de todos los
canceres de cuello uterino. EI VPH 16 representa aproximadamente el
50% de los casos y el VPH 18 el 20%. (22)(80)
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EPIDEMIOLOGIA

El CCU es el tercer cancer ginecolégico mas comun y la causa de muerte
entre los canceres ginecoldgicos en los Estados Unidos, (83) mientras que,
a nivel mundial, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS/OPS), es el segundo tipo de cancer mas frecuente en las mujeres,

siendo el primero el cancer de mama.

Existen notorias diferencias en incidencia y mortalidad entre los paises
desarrollados y subdesarrollados, lo que refleja desigualdades
socioecondmicas, culturales y en el acceso a los servicios de salud, asi
como diferencias en el manejo de politicas de salud, con respecto a la
aplicacion de programas de tamizaje para prevenciéon y en la cobertura de

la vacunacién contra el VPH. (68)

Por ejemplo, en paises como Australia que han alcanzado tasas de
vacunacion mayor al 70 %, ya ha habido una reduccion del 38 % en la
displasia de alto grado. (16)

Aludiendo a Uruguay, el cancer es un problema de notoria relevancia en
el espectro epidemiolégico, dado que anualmente se registran mas de
16000 casos nuevos (unos 13000 excluyendo al cancer de piel no
melanoma) y fallecen unos 8000 uruguayos por esta causa. Su perfil, es
relativamente similar a aquel observado en los paises desarrollados con
algunos rasgos propios de los paises menos desarrollados (cifras aun
relativamente elevadas en cancer de cuello de utero, estbmago y eséfago).
(92) EI CCU ocupa el tercer lugar en incidencia y el quinto lugar en
mortalidad, habiendo descendido la misma desde 1998, a razén de 1.2%

anual en promedio, y tal como se ha mencionado presenta igualmente en
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el CCU, un patron epidemioldgico mixto, porque refleja una incidencia
como pais subdesarrollado y una mortalidad como pais desarrollado. La
incidencia aumenta desde la adolescencia, alcanzando un pico maximo
entre los 20 y los 30 afos para el carcinoma in situ, y de los 45 a 55 afos
para el carcinoma invasor. La incidencia mas alta de CCU se da entre los
40 a 49 anos, con un valor de 13.60 casos por 100.000 habitantes y una
mortalidad de 70 casos en el periodo del 2009 al 2013. (11)
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FACTORES DE RIESGO

Se ha detallado que, en casi todos los casos, el CCU se debe a una
infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH), siendo este el factor de
riesgo enfaticamente conocido. El VPH es un virus ADN transmitido por
via sexual y que estimula lesiones proliferativas en el epitelio cutaneo y

MUuUCOSO.

Existen varios factores de riesgo que se asocian a la infeccion por VPH
como se describen a continuacion: (43)

e Inicio temprano de la actividad sexual: en comparacion con la edad
de la primera relacion sexual, de 21 afos o mas, el riesgo es
aproximadamente 1,5 veces mayor entre los 18 y 20 afos y el doble entre
los menores de 18 anos.

e Varias parejas sexuales: en comparacion con una pareja, el riesgo es
aproximadamente el doble con dos parejas y el triple con seis o mas
parejas.

e Una pareja sexual de alto riesgo (por ejemplo, una pareja con multiples
parejas sexuales o una infeccién conocida por VPH).

e Historial de infecciones de transmision sexual (p. Ej., Chlamydia
trachomatis, herpes genital).

e Edad temprana al primer nacimiento (menos de 20 afnos) y paridad
creciente (tfres o mas nacimientos a término), estos probablemente se
deben a la exposicién al VPH a través de las relaciones sexuales.

e Antecedentes de neoplasia o cancer intraepitelial escamoso vaginal
o vulvar (la infeccion por VPH también es la etiologia de la mayoria de los
casos de estas afecciones).

e Inmunosupresion (por ejemplo, infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana) (VIH). Las mujeres inmunodeprimidas tienen

un mayor riesgo de infeccidén por VPH y este es mas probable que persista.
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Las mujeres que son positivas al VIH, tienen hasta 10 veces mas
posibilidades que las mujeres VIH negativas de ser infectadas con el VPH,

dado que el riesgo aumenta con la disminucién de linfocitos T-CD4.

Otros factores de riesgo no relacionados a la infeccion por VPH son los
siguientes:

¢ Nivel socioecondmico bajo: la incidencia y la mortalidad por CCU, son
mas altas en las mujeres que viven en comunidades con niveles de
pobreza mas altos, en comparacién con niveles de pobreza mas bajos,
posiblemente debido al acceso limitado a la atencidbn médica y los
programas de deteccion.

e Raza no blanca: las estimaciones de CCU son mas altas para ciertos
grupos raciales: las mujeres negras no hispanas tienen las tasas de
incidencia y mortalidad mas altas.

e Uso de anticonceptivos orales: un analisis de datos de 24 estudios
epidemiolégicos encontré que, entre las wusuarias actuales de
anticonceptivos orales, el riesgo de CCU invasivo aumentaba con el
incremento del uso (mayor o igual a 5 afnos de uso versus nunca uso). El
riesgo disminuy6 después de que cesb el uso, y en 10 afios o mas habia
vuelto al de nunca usarlos (6)

Una revisién sistematica que incluyd 12 estudios de mujeres con CCU
encontré que, en aquellas que se sabia eran positivas al VPH, el uso
prolongado de anticonceptivos orales se asocié con un aumento en la tasa
de CCU. (31)

e Tabaquismo: fumar se asocia con un mayor riesgo de carcinoma de
células escamosas del cuello uterino, pero no de adenocarcinoma. En un
estudio, fumar aument6 el riesgo de carcinoma escamoso en

aproximadamente un 50%, pero no aumentd el riesgo de adenocarcinoma.

(9)
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MANIFESTACION CLINICA

El cancer de cuello uterino en estadios iniciales suele ser asintomatico, lo
que resalta la importancia del cribado, a fin de poder ser diagnosticado en
una etapa pre-cancerigena o incluso en una etapa temprana susceptible

de un tratamiento curativo.

En mujeres asintomaticas, el CCU se puede descubrir como resultado de
un seguimiento ginecoldgico de rutina, de manera incidental o si se
descubre una lesién visible al examen fisico, momento en el que ya

estamos frente a una lesion avanzada. (82)

El sintoma temprano de cancer cervical invasivo, es usualmente el

sangrado vaginal anormal que puede ser diferenciado en:
» Hemorragias irregulares (de cualquier tipo) en mujeres en edad fecunda.

 Oligometrorragia o hemorragia poscoital en mujeres de cualquier edad,

inclusive jévenes.
* Oligometrorragia o hemorragia posmenopausica.

* Hemorragia perimenopausica anormal, en estos casos siempre se debe
considerar la posibilidad de un céancer cervicouterino, en particular si la

hemorragia no responde al tratamiento apropiado.

Algunas pacientes presentan un flujo vaginal que puede ser acuoso,
mucoso o purulento y maloliente. Este es un hallazgo inespecifico y puede

confundirse con vaginitis o cervicitis.
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La enfermedad avanzada puede manifestarse con:
 Miccion urgente o frecuente.
* Dolor de espalda.

» Dolor en la zona inferior del abdomen, que puede ser causado por la
enfermedad invasiva a nivel loco regional o por la enfermedad inflamatoria

pélvica coexistente.

* Dolor intenso en el costado puede ser un sintoma de hidronefrosis, que

se puede complicar con pielonefritis.
 Pérdida de peso.

 Disminucion del caudal urinario (por obstruccion uretral o insuficiencia

renal).

* Hematuria.

 Pérdidas de orina o heces por la vagina (debido a fistulas).
» Tumefaccién de los miembros inferiores.

 Disnea (debida a anemia o, rara vez, a metastasis pulmonares o derrame

pleural).

« Estrefimiento, causado por la compresion externa del recto por un tumor
primario masivo, aunque no es frecuente que la mucosa rectal participe en

el diagndstico inicial. (65) (23)
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PROGRESION DE LAS LESIONES

La zona de transicion entre el epitelio columnar del endocérvix y el epitelio
escamoso del exoceérvix, es un sitio de continuos cambios metaplasicos,
estos cambios son mas activos en la vida intrauterina, en la pubertad y
durante el primer embarazo, declinando luego en la menopausia.

La infeccion por VPH induce una metaplasia escamosa atipica que puede
progresar a lesiones intraepiteliales escamosas de mayor grado. El mayor
riesgo de transformacion neoplasica coincide con los periodos de mayor
actividad metaplasica, y la mayoria de los carcinomas provienen de la
transformacién metaplasica en la unién escamo-columnar.

La edad media en que las mujeres desarrollan una Neoplasia Cervical
Intraepitelial (CIN), etapa previa al carcinoma invasor, es 15 afios menor
de aquellas con cancer invasivo, lo que sugiere la lenta progresion del CIN

al carcinoma invasor. (79)

A continuacion, se describen cuatro pasos principales en el desarrollo del

cancer de cuello uterino:

e Infeccidén oncogénica por HPV del epitelio metaplasico en la zona de

transformacién cervical (la unién entre el epitelio escamoso del ectocérvix

y el epitelio glandular del canal endocervical).

e Persistencia de la infeccion por VPH.

e Progresion de un clon de células epiteliales de una infeccién viral
persistente.

e Desarrollo de carcinoma e invasion a través de la membrana basal.

Es de primordial importancia destacar, que, si bien la infeccion por el VPH

del tracto genital es extremadamente comun, el CCU se produce solo en

una pequena proporcion de mujeres infectadas. La mayoria de las

infecciones por VPH son transitorias y el virus por si solo no es suficiente
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para causar una neoplasia cervical. Cuando la infeccion por VPH persiste,
el tiempo transcurrido desde la infeccidn inicial hasta el desarrollo de la
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado culminando en cancer
invasivo, toma una media de 15 afos, aunque se han descrito casos mas
rapidos. (19)

Continuando con esta linea, la lesion en la zona de transformacion puede
manifestarse como una ulceracién superficial, tumor exofitico en el
exoceérvix o infiltracion del endocérvix. Los tumores endofiticos pueden
resultar en un cuello uterino que parece agrandado, liso e indurado, a
menudo denominado "cuello uterino en forma de barril". Entre los
adenocarcinomas de cuello uterino, aproximadamente la mitad son
exofiticos, otros agrandan o ulceran de manera difusa el cuello uterino y
aproximadamente el 15 por ciento no tiene una lesion visible porque el

carcinoma esta dentro del canal endocervical.

Se debe realizar un examen pélvico en cualquier mujer con sintomas que
sugieren cancer de cuello uterino. La visualizacién del cuello uterino en el
examen con espéculo, puede revelar una apariencia normal o una lesion
cervical visible. Cualquier lesion que sea visible debe someterse a una
biopsia, independientemente de los resultados de citologia cervical
benigna previa. (70)
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DETECCION Y PREVENCION

Se enfatiza en que el factor de riesgo mas importante para el CCU es una
inadecuada prueba de deteccion cervical. Por lo tanto, el cribado cervical,
tiene como objetivo reducir el riesgo de CCU a través de la deteccidn
temprana y tratamiento de las lesiones que tienen la posibilidad de
convertirse en malignas. Es necesario regular la toma de decisiones en la
identificacion de los factores de riesgo de cancer de cuello para una

deteccion oportuna de la patologia.

En Uruguay, las pautas del MSP incluyen a todas las mujeres que tienen
o han tenido relaciones sexuales, independientemente del tipo de practica
sexual, de la presencia de factores de riesgo y que se encuentren en el
rango de edad comprendido entre los 21 hasta los 69 anos. Por lo tanto,
se excluyen las mujeres que no han iniciado relaciones sexuales sin
importar la edad, a quienes no se les realizara citologia de Papanicolau,
exceptuando aquellas que lo soliciten.

Con respecto a las mujeres mayores de 69 afos de edad, que presenten
antecedentes de cribados adecuados y sumado que las lesiones de alto
grado y el cancer de cuello uterino no son frecuentes, se recomienda
interrumpir el tamizaje. Luego de los 69 anos los danos potenciales de las
pruebas de Papanicolaou en mujeres que no estan en alto riesgo, podrian
superar los beneficios.

En relacion a la periodicidad del screening, se recomienda la realizacion
de las 2 primeras citologias en forma anual, y de ser normales continuar

cada 3 anos. (15)
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La implementacién del tamizaje con criterio poblacional, se realizé a partir
de 1994, en un programa instrumentado y coordinado por la Comisidén con
control de calidad interno y externo de los laboratorios de citologia del
subsector publico y un sistema de registro de la cobertura, asi como de la
colposcopia de los casos positivos, el resultado del estudio

anatomopatoldgico y del tratamiento.

En el afio 2000 se cred la Ley 17.242, la cual promueve la prevencion del

cancer de cuello de utero y cancer de mama mediante:

e La facilitacibn de la realizacion de los estudios y andlisis
preventivos, que incluyen el PAP y mamografia.

e El reconocimiento a todas las mujeres trabajadoras el derecho a
un dia libre y sin descuento de su sueldo, para facilitar su
concurrencia a realizarse examenes de Papanicolaou y/o
radiografia mamaria.

o Estableciendo que los centros que expidan Carné de Salud,
deben dar la posibilidad a la trabajadora de hacer conjuntamente
los dos examenes. (73)

Desde el afno 2011 contamos en nuestro pais con el plan nacional de
prevencion integral del cancer de cuello uterino, que integra acciones a

nivel de la prevencidn primaria, secundaria y terciaria.

Prevencion primaria: con énfasis en la educacién integral en salud y
derechos sexuales y reproductivos, incluyendo en los programas de
educacioén sexual y salud sexual y reproductiva, estrategias de prevencion

del cancer de cuello de Utero a desarrollarse en educaciéon primaria, media
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y formacion docente. Se promocionan campanas publicas para el uso,
sobre todo en la adolescencia y juventud, de métodos anticonceptivos
(MAC) de barrera (preservativo o condén). Se enfatiza la importancia de
continuar con la realizacién del PAP, como medida para la deteccidn
temprana de lesiones que pueden derivar en cancer y evaluar la
recomendacién para la vacunacién contra el VPH en el Sistema Nacional

Integrado de Salud.

Prevencion secundaria: con foco en la integralidad de las politicas de
tamizaje adecuadas a la realidad nacional. Buscando estrategias para
aumentar la cobertura del PAP mediante la obligatoriedad, con un control
activo de su cumplimiento en los ambitos laborales, de estudio vy
comunitarios. Se destaca, ademas, la importancia al efectuarse un
diagndstico patoldgico, de la derivacién correspondiente de la mujer al
nivel adecuado de atencion. Por lo tanto, es importante incluir aqui, la
importancia de la consejeria a realizar a las usuarias ante los signos y
sintomas frecuentes del CCU, destacando el rol de la Obstetra Partera en
esta etapa, dado que hay un numero importante de mujeres que consultan
por primera vez al momento de cursar un embarazo. Seria ese el momento

oportuno para su captacion y comenzar a educar en dicha prevencion. (58)

Segun la OMS, si la mujer embarazada tiene un PAP normal, no es
necesario repetirlo a menos que las normas nacionales asi lo especifiquen.
Aunque el embarazo no es el momento éptimo para realizar analisis
citologicos por los cambios fisiologicos presentados en este periodo, ya
que pueden conllevar a interpretaciones erréneas, se recomienda realizar
el tamizaje, en toda mujer embarazada que no lo presenta vigente o que
nunca se lo haya realizado, cuando se observe una anormalidad cervical
o factores que induzcan a sospechar que la mujer no retorne al servicio de
salud. (29)
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Por ultimo, se encuentra la prevencidn terciaria, asegurando la continua
prevencién, promocion, diagndstico oportuno, tratamiento adecuado,
rehabilitacion integral y cuidados paliativos a todas las mujeres. Se
enfatiza en reducir el tiempo entre el diagndstico y el tratamiento, teniendo

en cuenta el estadio de la misma.

En el marco de este programa se realizé el lanzamiento oficial de la

campana de vacunacion contra el Virus del Papiloma Humano. (58)

VACUNAS DEL VPH

Se han desarrollado clinicamente tres vacunas diferentes, que varian en
la cantidad de tipos de VPH, contienen proteinas recombinantes con base
en VPH 16 y VPH 18 que se ensamblan in vitro en particulas similares a

virus (VLP), aunque no todas estan disponibles en todas las ubicaciones:

- La vacuna contra el VPH cuadrivalente (Gardasil) se dirige a los
tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.

- La vacuna 9-valente (Gardasil 9) se dirige a los mismos tipos de
VPH que la vacuna tetravalente (6, 11, 16 y 18), asi como a los tipos
31, 33, 45, 52 y 58.

- Lavacuna bivalente (Cervarix) se dirige a los tipos 16 y 18 del VPH.

Las vacunas actuales, transmitirdn inmunidad de por vida contra
infecciones nuevas con los tipos de VPH representados en la misma,
aunque presentan poca probabilidad de combatir las infecciones ya
existentes. (23) (88)
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda un esquema de
vacunacion de 3 dosis en el curso de 6 meses para una poblacion
destinataria principal conformada por nifias de 9 o 10 afios a 13 afos de
edad.

Las vacunas contra el VPH deben introducirse preferentemente como
parte de una estrategia coordinada para prevenir el cancer cervicouterino
y no deberian desviar el financiamiento destinado a los programas eficaces

de tamizaje del cancer cervicouterino. (66)

En nuestro pais las 2 vacunas disponibles son: la vacuna cuadrivalente
(Gardasil) y la bivalente (Cervarix). En el 2013 la cuadrivalente comenzé a
ser ofrecida gratuitamente, pero no obligatoria, por el MSP a las
adolescentes de 12 anos, confiriendo por lo tanto inmunidad contra los
subtipos VPH 16, 18 (los cuales estan vinculados con el 75% de los CCU),
6 y 11 (vinculados con el desarrollo del 90% de las verrugas genitales).
Para garantizar su efectividad, se deben aplicar 3 dosis, cuyo esquema es
0-2-6 meses. En cuanto a los intervalos, si los mismos no se cumplen de
forma recomendada, no se consideran intervalos maximos. Es decir, que
si una adolescente se excedi6 en tiempo entre dosis, no es necesario
reiniciar la pauta completa, sino que se completaran las 3 dosis. Por otro
lado, es importante mantener los intervalos minimos entre dosis.
Asimismo, la vacuna fue habilitada para las jovenes que tengan mas de 12
anos, que no hayan mantenido relaciones sexuales y deseen vacunarse,
pero en ese caso se debe abonar el costo de las dosis. (59)

El Ministerio de Salud Publica (MSP) incorporé al Certificado Esquema de
Vacunacién la vacuna contra el VPH en varones desde el 8 de mayo de
2019. Se permite que todos los nifios de 11 y 12 afios reciban las dosis de
la vacuna contra el VPH sin costo. La edad adecuada para vacunarse fue
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definida a partir de que es recomendable la inoculacién antes de que se
haya mantenido la primera relacién sexual. La evidencia cientifica y la
experiencia internacional, comprueban que es una medida costo-efectiva
para disminuir la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino en
mujeres, al disminuir la prevalencia de circulacion del virus. Ademas,
contribuye a disminuir el desarrollo de otras enfermedades oncoldgicas
asociadas, tales como: el cancer de pene, de ano, de boca y verrugas
genitales en ellos, que si bien son menos comunes, ocurren, por lo que

inmunizarse beneficia directamente a los hombres también. (61)

Esta medida de prevencidn primaria tiene su momento oportuno durante
el control de salud anual de los adolescentes, momento en el cual, se les
entrega el carné del adolescente, brindando una excelente oportunidad
para que €l médico realice consejeria sobre la vacunacion, asesorando
sobre los beneficios esperados y los posibles efectos adversos, asi como
del resto de las medidas para prevenir las infecciones y lesiones por VPH.
Debe ser complementada oportunamente con informacion sobre:
educacion sexual, métodos de anticoncepcion de barrera para la
prevencion de infecciones de trasmision sexual, la importancia de los
controles en salud periddicos y la realizacién del tamizaje para el CCU,

segun las recomendaciones nacionales. (59)
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EPIDEMIOLOGIA DEL VPH EN URUGUAY

En el aino 2014, se divulgd un trabajo que evalud la prevalencia de los
subtipos de VPH en una poblaciéon de mujeres uruguayas de entre 30 y 69
anos, que patrticiparon del programa de tamizaje nacional a cargo del
Programa de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino (PPCCU) vy la
Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer (CHLCC). Luego de la
toma de muestra para estudio citoldgico, se realizé una segunda muestra
para evaluar la presencia de VPH. Para la genotipificacion se utilizo el test
PapilloCheckR, apto para detectar los subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35,
39, 40, 42, 43, 44/55, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 82. De las
1043 mujeres que participaron, se contabilizaron solo 965 muestras aptas

para andlisis de test de VPH.

La prevalencia global de VPH fue de 24%, para los VPH de alto riesgo un
20.8% y de bajo riesgo un 5.9%. El subtipo mas frecuente dentro de los
VPH de alto riesgo fue el VPH 16 (23% de las muestras positivas), seguido
por el subtipo VPH 23 (12% de las muestras positivas). La mayoria de las
infecciones eran debido a un unico subtipo (69%). En cuanto a la relacion
entre la infeccion por VPH y la citologia, de los 82 casos de citologia
anormal, 27 (32.9%) eran portadoras de infeccién por VPH 16 y/o 18.

Para finalizar se destaca, que este fue el primer estudio que describi6 la
prevalencia de la infeccion por VPH y los subtipos més frecuentes, en una
muestra de mujeres uruguayas que participaron del programa de tamizaje

de cancer de cuello uterino. (12)
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HISTOPATOLOGIA

El 70- 75 % de los canceres de cuello uterino se corresponden a
Carcinoma de células escamosas.

El adenocarcinoma (incluido el adenoescamoso) representa el 25%, la
incidencia de adenocarcinoma cervical invasivo y sus variantes han
aumentado drasticamente en las ultimas décadas, especialmente en

mujeres mas jovenes.

Los subtipos de VPH asociados con el carcinoma de células escamosas
son diferentes de los asociados con el adenocarcinoma. Es asi que para
el carcinoma de células escamosas se ha descrito: VPH 16 (59%), VPH
18 (13%), VPH 58 (5%), VPH 33 (5%), VPH 45 (4%); para el
adenocarcinoma: VPH 16 (36 %), 18 (37 %), 45 (5 %), 31 (2 %), 33 (2 %).

Existen otras histologias menos frecuentes que pueden originarse en el
cuello uterino, carcinomas neuroendocrinos y el rabdomiosarcoma,
generalmente ocurren en adolescentes y mujeres jovenes. El linfoma
cervical primario y el sarcoma cervical también es poco comun

encontrarlos. (53)
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DIAGNOSTICO

Para establecer el diagndstico, se debe comenzar con una correcta historia

clinica y con el andlisis de los datos epidemiol6gicamente relevantes,

realizando una exhaustiva anamnesis con respecto a los antecedentes de

la paciente:

Antecedentes ginecoobstétricos identificando como factor de
riesgo la multiparidad y la edad temprana al primer nacimiento
(menor de 20 anos). Debe obtenerse la historia de los ultimos
periodos menstruales para tener una idea del estado
ovulatorio y evaluar la posibilidad de embarazo, ademas de
detallar la presencia de flujo con sus caracteristicas si lo
hubiere.

Antecedentes sexuales donde se hara énfasis en la edad
temprana de inicio de las relaciones sexuales, multiples
companeros sexuales, compafero sexual con muchas
companeras sexuales y haber cursado infecciones de
trasmision sexual (ITS) especialmente las vinculadas al VPH
en sus variedades 16 y 18. Asimismo se debe interrogar sobre
el uso de métodos anticonceptivos, prestando atencion al uso
de anticonceptivos orales (ACO), asi como el no uso de
métodos de barrera como preservativo.

Antecedentes inmunoldgicos, investigando ademas el estilo
de vida con habitos que pueden determinar una serie de
riesgos, como el uso de tabaco, ya sea en forma activa o
pasiva y si presenta inmunosupresion como por ejemplo
infeccion por VIH.

Antecedentes socioecondmicos para detectar aquellas
pacientes que viven en niveles de pobreza mas bajos. (29)

El diagnéstico diferencial de sangrado anormal en pacientes
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en edad reproductiva, difiere del de las pacientes
premenopausicas o0 posmenopausicas. Por tanto, es

importante establecer el estado reproductivo de la paciente.

Continuando con la linea de interrogatorio, en una paciente que manifiesta
un posible sangrado uterino, se deben responder varias preguntas,
inicialmente para confirmar ya sea el estado del embarazo, el estado
reproductivo o la fuente del sangrado, determinando el patrén, la gravedad
y la etiologia del mismo. Esto guiara al profesional actuante en la
evaluacion adicional, el diagnéstico diferencial y la disposicion de la

paciente (es decir, si se necesita una intervencion inmediata).

Se debe determinar el sitio real del sangrado, dado que existen muchas
fuentes potenciales de hemorragia del tracto genital, por lo que los
siguientes elementos de la historia y el examen fisico ayudan a excluir
fuentes extrauterinas de hemorragia o si el sangrado proviene de la vulva,
la vagina o el cuello uterino. El volumen de sangrado, también da alguna
sugerencia de la fuente del sangrado del tracto genital: el sangrado
abundante generalmente proviene del Utero, mientras que las manchas o
el sangrado leve pueden provenir de cualquier sitio del tracto genital. El
color de la sangre proporciona una cantidad limitada de informacién sobre
la fuente. La tincion marréon puede representar sangre vieja como resultado
de un ligero sangrado o manchas de la parte superior de la vagina, el cuello
uterino o el Utero. La sangre roja puede provenir de cualquier sitio del tracto
genital.

Si el sangrado es constantemente poscoital, esto sugiere una patologia
cervical, incluida una neoplasia cervical. Sin embargo, el sangrado
poscoital puede ocurrir por contacto durante el coito de cualquier sitio a lo

largo del tracto genital inferior que sea friable (p. Ej., Debido a cervicitis o
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atrofia vulvovaginal) o tenga una lesion (p. Ej., Pdlipo cervical o ulcera
vulvar). (19)

Comenzando con el examen fisico: se debe realizar un examen
completo general evaluando en primera instancia los signos vitales,
enfatizando en la palpacién de los ganglios linfaticos inguinales vy
supraclaviculares, con examen del cuadrante superior derecho

descartando cuadro metastasico a distancia.

Debe efectuarse un examen pélvico completo con espéculo, bimanual y
recto vaginal observando tamano y contorno de utero, movilidad uterina,
posibles sitios de sangrado de la vulva, la vagina, el cuello uterino, la
uretra, el ano o el perineo. Se debe anotar la presencia y el volumen de
sangrado del orificio cervical, asi como la sangre o los coagulos de sangre
en la bdveda vaginal. Las pacientes que se quejan de hemorragia vaginal
abundante deben ser evaluadas para detectar hemorragia aguda. Las
pacientes que son hemodinamicamente inestables o que tienen un flujo
sanguineo abundante y continuo desde el utero u otro sitio del tracto
genital, deben ser evaluadas y tratadas en un departamento de

emergencias.

La visualizacion del cuello uterino puede revelar un aspecto normal o una
lesién cervical visible. Toda lesién que sea visible debe someterse a una
biopsia independientemente de los resultados de citologia cervical benigna

previa.

En el examen recto vaginal se requiere focalizar en el tamano del tumor y
la afectacion vaginal o parametrial, para estadificar el cancer de cuello
uterino. (70) (18)
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Si un técnico profesional de un establecimiento de nivel primario esta
capacitado y tiene todo el equipo y los suministros esenciales, puede tomar
una biopsia de toda anormalidad encontrada en el cuello uterino. Si fuera
apropiado para la paciente, en el establecimiento de atencion secundaria
también se haran las pruebas de deteccion de embarazo y de VIH. Si
ambas pruebas son negativas, y hay un profesional experimentado y el
equipo necesario disponible, se tomara una biopsia y se enviara al
laboratorio para el correspondiente examen histopatolégico. Si por otro
lado, la mujer estd embarazada o esta infectada por VIH, es aconsejable
enviarla al hospital de nivel terciario para la biopsia, y segun los resultados,

planificar su tratamiento.

La histopatologia de la muestra de biopsia confirmara o descartara el
diagndstico de cancer cervicouterino, paso esencial antes de proceder a

examenes mas extensos.

Cuando se notifica un diagndstico definitivo de cancer cervicouterino, el
profesional actuante debe explicar adecuadamente el diagnostico a la
mujer y darle tiempo para que reflexione y comprenda la gravedad de su
enfermedad y luego formule las preguntas correspondientes. Si ella aun
no esta en un hospital de atencion terciaria, se la derivara al hospital de
especialistas mas cercano donde haya un equipo multidisciplinario
disponible para dispensar el tratamiento. (67)
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COLPOSCOPIA

Es un procedimiento de diagndstico en el que se utiliza un colposcopio (un
microscopio de diseccidn con varios lentes de aumento) que proporciona
una vista ampliada e iluminada del cuello uterino, la vagina, la vulva o el
ano. El objetivo principal, es identificar lesiones precancerosas vy
cancerosas para que puedan tratarse precozmente. Ademdas de las
indicaciones comunes para su realizacion (citologia cervical anormal o las
pruebas positivas para el VPH), se incluye: la valoracién de un cuello
uterino, vagina o vulva palpable o visualmente anormal y sumado al
tratamiento de la neoplasia cervical para garantizar que las lesiones
conocidas se eliminen o traten por completo, para detectar cualquier otra
lesibn en las areas circundantes y para la vigilancia posterior al

tratamiento.

La evaluacion colposcépica, esta basada en el descubrimiento de que el
epitelio maligno y premaligno, tienen caracteristicas visuales especificas
en términos de contorno, color y patron vascular. Tiene una alta
sensibilidad y menor especificidad, lo cual también la convierte en
complementaria al PAP.

La visualizacion mejorada de las superficies epiteliales en comparacién
con el examen visual macroscépico, aumenta la capacidad del
colposcopista para distinguir las areas normales de las anormales, con la
aplicacion de acido acético y lugol, valorando patrones del epitelio y del
corion y para obtener biopsias dirigidas. (72) (15)

La evaluacién durante el embarazo constituye todo un desafio por lo que
se profundizara en el préximo capitulo, debido a los cambios fisiol6gicos
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del cuello uterino (p. Ej., hiperemia), dado que dificultan la colposcopia y

la identificacidon de lesiones cancerosas.

BIOPSIA CERVICAL

El enfoque de la biopsia cervical (p. Ej., Colposcopia con biopsia dirigida o
conizacion), difiere segun la presentacion del paciente, los hallazgos del
examen pélvico y el acceso del paciente a la atencion médica. Por lo
general, una vez que una biopsia confirma la enfermedad invasiva, no es
necesario repetirla o el procedimiento de conizacién cervical, a menos que
la conizacion sea parte del tratamiento (p. Ej. Un cancer en estadio A1

que se trata definitivamente con biopsia de cono).

A continuacion, se detallan los enfoques de la biopsia cervical para

diferentes presentaciones (es decir, lesion visible, citologia anormal):
e En pacientes con una lesion muy visible, el diagndstico de sospecha
de céncer debe confirmarse mediante una biopsia de la lesion. Se
debe tomar la biopsia del area de la lesibn que parece mas
sospechosa, con cuidado para evitar areas muy necréticas, ya que a
menudo no son diagnosticas. La biopsia en pacientes con lesiones
macroscoépicas, puede producir un sangrado importante e incluso
hemorragia, y los médicos deben estar adecuadamente preparados
con agentes hemostaticos y con elementos para taponar la vagina en

caso de sangrado significativo.
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e Los pacientes sin una lesion visible deben someterse a una
colposcopia con biopsia dirigida. Los pacientes en entornos en los que
la colposcopia no esta disponible, pueden someterse a una biopsia

dirigida con la ayuda de métodos de inspeccidn visual.

e Es necesario un procedimiento de conizacion cervical o escision

electro quirurgica con asa:

a) Si se sospecha de malignidad, pero no se encuentra con biopsias
cervicales dirigidas.

b) Cuando no se visualiza toda la lesion con la colposcopia.

c) Cuando se diagnostica cancer microinvasivo, para determinar si se
requiere cirugia conservadora o radical para el tratamiento.

d) Ante una colposcopia inadecuada. (72) (78)

Después del examen, una biopsia se clasifica como normal, como
neoplasia intraepitelial cervicouterina (NIC), o como carcinoma invasor. Tal
como se menciono anteriormente, las lesiones precancerosas se clasifican
segun sean precancer de bajo grado (NIC1) o de alto grado (NIC2 y NIC3).
La clasificacion se basa en el espesor del epitelio anormal, cuanto mas
profundamente llegan las células anormales de la membrana basal hacia
la capa superior de células, mayor es el grado de NIC. El grado de
anormalidad determina las recomendaciones sobre tratamiento: las de alto
grado son lesiones precancerosas moderadas o graves y se tratan,
mientras que la NIC1 es una anormalidad leve, caracteristica de una

infeccién por un tipo de VPH de bajo riesgo que generalmente no se trata.
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Si en la biopsia se encuentra un cancer invasor, la paciente debe ser

enviada para tratamiento.

La utilizacidn de la biopsia como medio de diagndstico, requiere la
capacidad de transportar muestras de biopsia y la disponibilidad de un
laboratorio y de técnicos capacitados para procesar e interpretar los
resultados, asi como la capacidad de la paciente de regresar para recibir

los resultados y la atencion o el tratamiento recomendado.

LEGRADO ENDOCERVICAL

El legrado endocervical (LEC) es un procedimiento sencillo que lleva unos
pocos minutos; con un instrumento especial delgado o espatula se raspan
suavemente algunas células superficiales del conducto endocervical; el
tejido se coloca en un envase con una solucion fijadora y se lo envia a un
laboratorio para su examen. EI LEC se utiliza en las siguientes

circunstancias:

(A) Casos raros en los que la prueba de tamizaje sugiere que podria haber
lesiones precancerosas o cancer no visible por colposcopia, y el técnico
sospecha que la lesién esta oculta dentro del conducto endocervical.

(B) La unién escamoso-cilindrica no se puede visualizar del todo y se
sospecha que hay una lesion.

(C) El frotis de Papanicolaou revela una lesién glandular, que surge
generalmente del epitelio cilindrico dentro del conducto.

(D) EI tamizaje o la colposcopia han sido insatisfactorios porque no se
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observaba en su totalidad la zona de transformacién y hay sospecha de

cancer.

ESTADIFICACION FIGO: ESTUDIOS A SOLICITAR

En la mayoria de los establecimientos de nivel terciario, también se
dispone de pruebas mas avanzadas que se utilizaran para obtener una
descripcion mas detallada de la enfermedad y ayudar a determinar los

mejores tratamientos disponibles para la paciente.

Como estudios obligatorios para la estadificacion de la enfermedad, la
FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia) exige: el
examen con espéculo, exploracion vaginal y tacto rectal, asi como la

ecografia abdominal o la pielografia intravenosa (PIV).

Como pruebas complementarias para la estadificacidn se requieren:
cistoscopia, proctoscopia, biopsia de cono, legrado o frotis endocervical,
radiografia de térax, radiografia 0 gammagrafia ésea que en caso de dolor
0seo, permiten la correcta evaluacion pleuro-pulmonar en basqueda de

metastasis.

Ademas de las pruebas sugeridas por la FIGO, el especialista puede
realizar pruebas adicionales para investigar mas a fondo la extensién del
cancer. Estas pueden incluir las siguientes:

+ Analisis de sangre, con inclusion de hemograma completo y niveles de
hemoglobina, para determinar la presencia de anemia causada por
pérdida de sangre, que puede disminuir la eficacia de la radioterapia.
Ademas, pruebas de embarazo y VIH cuando sea apropiado.
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» Examenes de las funciones renal y hepatica.

« Resonancia magnética (RM) es una excelente modalidad para poder
describir el CCU, dado que proporciona una medicidén objetiva del tamafio
tumoral y brinda un alto valor predictivo negativo (VPN), para la invasion
parametrial y el estadio de la enfermedad, incluida la evaluacion de los

ganglios linfaticos.

» Tomografia computarizada (TC) o tomografia por emisién de positrones
(PET): se utiliza tipicamente para evaluar la afectacién de los ganglios

linfaticos pélvicos y paraadrticos.

Si las imagenes presentan sitios sospechosos de enfermedad
metastasica, podria ser solicitada una biopsia guiada por imagenes y los

resultados ser incorporados a la asignacion de estadios. (49) (50) (67)
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SISTEMA DE ESTADIFICACION EN FUNCION DE LOS
HALLAZGOS PARACLINICOS.

Tradicionalmente el CCU se ha estadificado clinicamente, pero la
evaluacion quirurgica y radioldgica ahora forman parte de la asignacion de
estadios, puesto que proporciona informacién importante que puede
condicionar el tratamiento. (71) A pesar de ello, la FIGO continda utilizando

la estadificacion clinica como una opcion por los siguientes motivos:

e Es mas accesible para entornos de bajos recursos, en los que el
CCU sigue siendo la neoplasia maligna mas comun entre las
mujeres.

e Puede ser mejor para evaluar la enfermedad localmente avanzada
(es decir, el tamano del tumor, la afectacion vaginal y parametrial).

e En pacientes que no son candidatos a tratamiento quirurgico, evita

la cirugia.

El estadio del tumor se determina en el momento del diagndstico primario

de CCU y no se altera, ni siquiera en el momento de la recidiva. (44)

Tal como se menciond al inicio de este subtitulo, en el afio 2018, la FIGO
amplié la lista de pruebas y procedimientos que se pueden emplear para
asignar la etapa y asi incluir los hallazgos de imagenes y patologicos
cuando estén disponibles. Ademas, las definiciones de etapa también
cambiaron, los resultados del cancer de cuello uterino dependen en gran
medida del tamano del tumor y la afectacion de los ganglios linfaticos, lo
que permite mejorar la capacidad del estadio para predecir el prondstico y
planificar el tratamiento. (14) (13)
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La FIGO propone una estadificacion comun para embarazadas y no
embarazadas, basada en los hallazgos clinicos.

ESTADIO I: El cancer se ha diseminado desde el revestimiento interno del
cuello del utero hacia el tejido mas profundo, pero aun se encuentra
unicamente en el utero. No se ha expandido a los ganglios linfaticos ni a
otra parte del cuerpo.

ESTADIO IlI: El cancer se ha propagado mas alla del cuello del utero hacia
areas cercanas como la vagina o el tejido cercano al cuello del utero, pero
todavia se encuentra dentro del area pélvica. No se ha extendido a los
ganglios linfaticos u otras partes del cuerpo.

ESTADIO lll: El tumor se ha esparcido hasta la pared pélvica, puede
comprometer el tercio inferior de la vagina y causar dilatacion de la via
urinaria (hidronefrosis-insuficiencia renal aguda). No se ven afectados los
ganglios linfaticos y no hay irradiacion a distancia.

ESTADIO IVA: El cancer se ha diseminado a la vejiga o al recto, y podria
haberse extendido o no a los ganglios linfaticos, pero no ha llegado a otras
partes del cuerpo.

ESTADIO IVB: El cancer se ha difundido a otras partes del cuerpo. (14)

Este sistema de estadificacion todavia se considera estadificacion clinica
ya que no se requiere cirugia invasiva para asignar el estadio, funciona
mejor para la enfermedad microscépica o en etapa tardia, pero no tanto
para las etapas que dependen de la evaluacion del tamano del tumor o la
diseminacion local. Por estas razones, y como se menciond anteriormente,
la evaluacién radiolégica y patolégica ahora son modalidades permitidas
(pero no obligatorias) para asignar el estadio. (39)
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EVOLUCION DE LA PATOLOGIA

El CCU puede diseminarse por extension directa o por diseminacion
linfatica o hematdgena. La extensidn directa puede afectar el cuerpo
uterino, la vagina, los parametrios, la cavidad peritoneal, la vejiga o el
recto. La afectacidon ovarica por esta via es poco frecuente. Los sitios mas
comunes de diseminacion hematdgena son los pulmones, el higado y los
huesos, mientras que los menos frecuentes son el intestino, las glandulas

suprarrenales y el bazo. (85)

Con respecto a la diseminacion por via linfatica, cualquiera de los grupos
de ganglios linfaticos pélvicos, e incluso los ganglios linfaticos
paraadrticos, puede contener el primer ganglio linfatico de drenaje y puede

ser el primer sitio de metastasis ganglionar. (56) (52)

El riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos incrementa al

aumentar la profundidad de la invasion
e Estadio IA1: 0,6%.
e Estadio IA2 - 7.0%.
El riesgo de afectacidn de los ganglios paraadrticos aumenta a medida que
se extiende la enfermedad local:
e Estadio IB: 8%.
e Estadio lIA: 12%.
e Estadio 11B: 29%.

e Estadio llIA: 17%.
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e Estadio IlIB: 27%.

e Etapa IVA: 47%. (51) (49) (7) (40) (81)

TRATAMIENTO

Ante el diagnostico definitivo de CCU y luego de haber estudiado la posible
extension de la enfermedad, debe ser planteada la terapéutica a seguir,
teniendo en cuenta: el estadio tumoral, la edad y el estado general de la
paciente.

Las modalidades del tratamiento incluyen cirugia, radioterapia (RT) y

quimioterapia (QT).

Se diferencian los siguientes tipos de tratamientos:

a) La terapia primaria (también llamada terapia de eleccion o
tratamiento primario) es el primer tratamiento cuyo objetivo es curar
la enfermedad.

b) La terapia coadyuvante es otro tratamiento utilizado con el primario
como complemento.

c) La terapia secundaria es un tratamiento que se puede recibir
después de haber utilizado otro tratamiento (el primario).

d) La cirugia consiste en la remocion de diversas cantidades de tejido
del area invadida por el cancer y de tejido circundante. Puede
realizarse ingresando por la vagina o mediante una abertura en el
abdomen. Se puede utilizar como terapia primaria 0 como terapia
secundaria, después de otro tratamiento.
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Los siguientes procedimientos quirdrgicos (biopsia de cono e
histerectomia simple) extirpan menos cantidad de tejido, a diferencia de la

histerectomia radical que extirpa mayor cantidad.

Biopsia de cono.

Es la remocidén de un circulo ancho de tejido que rodea la abertura del
utero e incluye la parte inferior del conducto cervical. Los canceres
microinvasores (0 sea los que estan contenidos totalmente dentro del
epitelio cérvicouterino) pueden ser tratados con biopsia de cono, en

particular si es importante conservar la fecundidad.

Histerectomia simple.

Es la remocion quirdrgica de todo el utero, incluido el cuello uterino, que
puede ser realizada por medio de una incision en el abdomen inferior o por
la vagina, con o sin laparoscopia. Con respecto a las trompas y los ovarios,
no se extirpan sistematicamente, pero se puede hacer en mujeres
posmenopausicas, o si aparecen anomalias. La histerectomia simple, esta
indicada para el tratamiento de los canceres cervicouterinos
microinvasores tempranos en mujeres posmenopausicas y mujeres mas

jovenes que no estan interesadas en preservar su fecundidad.

Histerectomia radical.

Es la intervencion quirirgica mas frecuente para el tratamiento de un
cancer en estadio invasor inicial en la cual se extirpan los tejidos vecinos

al utero y a menudo los ganglios linfaticos de la pelvis y alrededor de la
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aorta. Las trompas y los ovarios no se extirpan sistematicamente a menos

que parezcan anormales. (67)

Radioterapia

Es una modalidad de tratamiento que emplea un equipo complejo, para
proporcionar energia mediante rayos invisibles similares a un rayo de luz,
pero con mayor energia, para matar las células malignas en el area

especificamente dirigida por el médico.

La radioterapia (RT) dana principalmente el ADN de las células cancerosas
ionizando los atomos que forman la cadena de ADN. Las ionizaciones dan
como resultado enlaces atomicos y moleculares rotos, estas roturas de
doble hebra se considera el factor dominante que causa la letalidad celular.
Las células malignas, asi como las normales, estan sujetas a los efectos
ionizantes de la radiacidon. Las normales generalmente son mas capaces
de reparar el dano causado por la radiacion, utilizando maquinaria
molecular que detecta roturas y mutaciones del ADN vy las repara. Por el
contrario, muchas células malignas carecen de estos mecanismos
moleculares y, por lo tanto, se dafian con la radiacion. Sin embargo, los
tejidos normales tienen limites en la dosis de radiacidbn que pueden
soportar, estos limites son los que determinan la dosis maxima que se

puede administrar de forma segura durante un curso de tratamiento.

El objetivo fundamental en la oncologia radioterapica, es la relacion
terapéutica que brinda un enfoque de riesgo-beneficio para planificar la
RT. Es de suma importancia que pueda lograrse un cuidadoso equilibrio
entre lo que es una probabilidad aceptable, de una complicacion inducida
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por radiacion en un tejido normal, y la probabilidad de control del tumor.

(4)

Quimioterapia.

Es la administracion en serie por via intravenosa de tratamientos repetidos
con medicamentos toxicos, con uno 0 mas productos quimicos, para matar
las células que se encuentran en proceso de rapida divisién (caracteristica
de todos los canceres), bloqueando los genes o las proteinas que se
encuentran en las células cancerosas (para el tratamiento del cancer de
cuello uterino, la quimioterapia generalmente se administra con cisplatino

como agente unico o la combinacidn de cisplatino y fluorouracilo). (67)
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TIPOS DE TRATAMIENTO SEGUN ESTADIOS.

Estadio 0 (HSIL). El tratamiento es quirargico mediante conizacidén y si no
fuera suficiente se realizarq histerectomia. De no ser posible la

intervenciéon: RT intracavitaria.

Estadio IA. En primer lugar se recomienda la cirugia, la conizacién
quirurgica como tratamiento inicial y dependiendo de la profundidad de la
invasion estromal si pasa los 5 mm y la extensién horizontal menor de 7

mm, se valorara la histerectomia. La RT radical es la segunda opcién.

Estadio IB-IIA.

a) Cirugia exclusiva tipo “Wertheim-Meigs” que incluye: histerectomia,
anexectomia bilateral, parametrios, colpectomia del tercio superior
de la vagina y linfadenectomia pélvica bilateral.

b) RT exclusiva, tiene igual beneficio en la sobrevida global (SG) a 5
anos en 80 a 90%.

c) Entumores mayores a 4 cms.: QT concurrente con RT conteniendo
cisplatino, ya que es un radio potenciador y actua sobre las micro
metastasis, se ha demostrado mejora la SG.

Tanto en el estadio IB como IlIA, si se realiza cirugia y a posterior presentan
margenes positivos, ganglios positivos, parametrios positivos, tumor
mayor a 4 cms, invasion micro cervical, invasidn vasculo-linfatica; se debe

indicar QT/RT concurrente adyuvante con el plan anunciado previamente.

Estadio lIB, lll (ay b) y Iva.

No es posible la reseccién quirdrgica del tumor, por lo cual el tratamiento
de eleccion es la RT/QT concurrente semanal. La interaccién de RT y
cisplatino semanal aumenta la SG en relacién a la RT sola en un 12%. El

tratamiento debe realizarse por 6 semanas.
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Estadio Ivb.

El tratamiento es paliativo con QT o RT. (63)

Eficacia de tratamientos segun estadios

El tratamiento primario para el CCU (cirugia o RT con o sin QT) tiene una
tasa de curacidén de aproximadamente el 80 al 95% en la enfermedad en
etapa temprana (etapa | y enfermedad no voluminosa en etapa Il) y

aproximadamente del 40 al 60% para la etapa voluminosa, estadio Il y Il

En la siguiente tabla se presenta un resumen de las tasas de supervivencia

por etapa de la enfermedad segun los datos de FIGO.

Survival by FIGO stage for patients with cervical
cancer: 1999 to 2001 FIGO statistics

FIGO Hur:)l:)er Overall survival (percent)

stage patients One year Two years Five years
Al 829 99.8 99.5 Q7.5
IAZ 275 Q8.5 Q5.9 S4.8
IB1 3020 Q8.2 95.0 89.1
IB2 1090 a95.8 28.2 Fo.7
ITA 1007 96.1 88.32 73.4
I1IB 2510 91.7 79.8 65.8
IITA 211 7o.7 59.8 39.7
IIIEB 2028 77.9 59.5 41.5
IV 226 51.9 25.1 22.0
VB 243 42.2 22.7 9.3

Quinn, M.A.; Benedet, J.L.; Odicino, F.; Maisonneuve, P.; Beller, U.; Creasman, W.T.; ...
Pecorelli, S. (2006). "Carcinoma of the cervix uteri. FIGO 26th Annual Report on the Results of
Treatment in Gynecological Cancer." Int J Gynaecol Obstet. Milan. Vol.95, supl.1, pp. S43-S103.
Malden. ISSN: 1879-3479.
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Se recomienda la vigilancia posterior al tratamiento luego de la terapia
curativa primaria para el CCU. El objetivo principal de la vigilancia es la
deteccion temprana de aquellas recurrencias, que podrian ser
susceptibles de una terapia de rescate potencialmente curativa. Esto es

mas probable con recurrencias pélvicas centrales aisladas. (74)
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CAPITULO Il: CANCER DE CUELLO UTERINO Y
EMBARAZO
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DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA.

En términos globales, cuando hablamos de cancer en el embarazo puede
considerarse una situacidén poco frecuente, pero si analizamos el
porcentaje de mujeres jovenes que se enfrentan a un cancer, veremos que
muchas de ellas lo hacen en el contexto de un embarazo. Por lo tanto y
segun datos de la OMS, considerando que es el cancer ginecoldgico mas
frecuente en la mujer embarazada (3%), se define CCU en el embarazo
como aquel que es diagnosticado durante el embarazo y en el primer afo
después del parto. Este porcentaje se correlaciona con las cifras en
Uruguay, donde también es el tercero en incidencia segun datos de la
Comisién Honoraria de Lucha contra el Cancer (CHLCC). La mayoria de
las pacientes se diagnostican en una fase temprana, debido al tamizaje
con PAP, realizado rutinariamente durante el embarazo. (68) (20)

Es asi como el cancer cervicouterino no traspasa la barrera placentaria,
por lo que el feto solo seria afectado por la propagacién directa de un tumor
cervicouterino muy grande o como consecuencia de los métodos que se
utilizan para la evaluacién y el tratamiento del cancer. (67) Estadio por
estadio, la evolucién de la enfermedad y el prondstico del CCU en
pacientes embarazadas, son similares a los de las pacientes no
embarazadas. (96) (38)

La orientacion en una embarazada, donde se diagnostica cancer
cervicouterino, conlleva al manejo de una habilidad y una sensibilidad
especiales, por la complejidad de la problematica y porque es fundamental
el apoyo para ayudarla a decidir si quiere tratar de preservar su embarazo.
Es primordial incluir a un equipo multidisciplinario, destacando el lugar que
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ocupa la Obstetra Partera y un circulo de apoyo para la mujer, de manera
de lograr un plan de atencion que satisfaga todas sus necesidades y tenga
en cuenta las complejidades de la toma de decisiones en este contexto.
Hay un conjunto desgarrador de elecciones que enfrentara la embarazada

y necesitara sostén y contencidn antes, durante y después del tratamiento.

HISTORIA NATURAL

Tal como se menciond en el primer capitulo, se conoce la historia natural
de la enfermedad que es precedida por lesiones precursoras. Estas
lesiones precursoras se encuentran en el espesor del epitelio pavimentoso
y de acuerdo con su posibilidad de evolucién al cancer, se las clasifica en
LSIL Y HSIL. La evidencia demuestra que las LSIL regresan
espontdneamente en un 57%, persisten como tal un 32%, progresan a
carcinoma in situ un 11% y a cancer invasor menos de 1%. En cambio, las
HSIL regresan en un 30% y progresan a un cancer un 12%, por lo que se
les considera como verdaderas precursoras del CCU.

En la uniéon escamoso-cilindrica (UEC) donde se origina el CCU confluyen
los dos tipos de epitelio. La ubicacion de la UEC varia con la edad de la
mujer, su estado hormonal, sus antecedentes de traumatismos en el parto,
si estda 0 no embarazada y si utiliza anticonceptivos orales. Es mas activo
durante la pubertad y el primer embarazo, disminuyendo después de la
menopausia. El mayor riesgo de transformacion neoplésica coincide con

los periodos de mayor actividad metaplasica y la metaplasia puede llevar
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a atipias que luego progresan a lesiones intraepiteliales escamosas de
mayor grado. (67) (23)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL EMBARAZO

Las pacientes con cancer de cérvix y embarazo, tienen los mismos
factores de riesgo que la poblacibn en general, ya detallados
anteriormente. Con respecto al VPH como factor preponderante en la
oncogénesis del cérvix, tanto de tipo epidermoide como del
adenocarcinoma, se establecié que existe una relacion epidemiolégica y
molecular entre el VPH, la neoplasia intraepitelial y el carcinoma invasor.
En las mujeres, durante la pubertad y el embarazo, se agranda la zona de
transformacion en el exocérvix por lo tanto la exposicion al VPH en esos
momentos puede facilitar la infeccién y puede explicar las asociaciones del
cancer cérvicouterino de células escamosas con un inicio precoz de la
actividad sexual, con un primer parto a una edad temprana o con

antecedentes de multiples embarazos.

Algunos comportamientos que también pueden aumentar el riesgo de
infeccion por VPH (y por lo tanto de cancer cervicouterino) son: tener
multiples parejas sexuales, o companeros intimos con multiples parejas

sexuales.

Con respecto al nivel socioeconémico bajo y ante mujeres que no poseen
recursos suficientes para acceder a un primer nivel de atencion, el
embarazo constituye el momento 6ptimo para la deteccién temprana de la
patologia. EI examen de Papanicolaou debe ser realizado en el primer
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contacto con la paciente durante el control prenatal y si fuere en etapa
preconcepcional seria ideal para detectar la lesion en etapas iniciales y

continuar con colposcopia y biopsia si el caso amerita. (48) (67)

PRESENTACION CLINICA EN LA EMBARAZADA

La sospecha de CCU por primera vez ocurre cuando una prueba de
deteccion de la enfermedad es anormal. (26) Si bien no se han realizado
estudios directos, las caracteristicas de rendimiento de la prueba de PAP,
no parecen diferir significativamente entre mujeres embarazadas y no
embarazadas. (62) La tasa de anomalias citologicas significativas entre las
pacientes obstétricas, es del 5 al 8% y es similar a la de la poblacién no

embarazada.

Los signos y sintomas del carcinoma de cuello uterino en el embarazo
dependen del estadio clinico y del tamano tumoral. En dos estudios con
mujeres embarazadas y diagnéstico de CCU localizado (IAy IB), todas las
pacientes con estadio IA y el 50% de las que tenian carcinoma en estadio
IB, estaban asintomaticas en el momento del diagnéstico que fue realizado
por técnica de PAP. Las pacientes con enfermedad sintomatica en estadio
IB, presentaron sangrado o secrecidn vaginal anormal, los pacientes con
enfermedad mas avanzada también presentaban dolor pélvico, dolor en
las piernas tipo ciatica, dolor en el costado, anemia crénica y disnea. Dado
que muchos de estos sintomas son similares a los asociados con un
embarazo normal, el diagnéstico de CCU podria llegar a retrasarse en

mujeres embarazadas.
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Puede observarse o palparse una lesidn cervical macroscoépica a cualquier
edad gestacional. Es importante destacar, que la capacidad de detectar
una neoplasia temprana mediante un examen fisico, generalmente se ve
limitada por los cambios cervicales normales asociados con el embarazo,
tales como: el ectropidn, el edema estromal y la maduracion. Sumado a
ello, la reaccién decidual normal del cuello uterino, puede presentar

caracteristicas que visiblemente son similares al carcinoma. (26)

Incluso la evaluacién de las células escamosas atipicas, es mas desafiante
en esta poblacion también por los cambios reactivos y la inflamacion.
Como ejemplo, un estudio informé que la ASC-H en pacientes
embarazadas, tenia un valor predictivo positivo mas bajo para una HSIL

latente, que en la poblacion general. (65)
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EVALUACION DIAGNOSTICA

Mujeres con hallazgos clinicos - ginecoldgicos patologicos.

» Se debe realizar PAP a todas las mujeres embarazadas con
genitorragia.

» Se debe confirmar el diagnostico por medio del estudio citoldgico,
debido a que la presentacion clinica se solapa con el embarazo.

= En caso de una tumoracion cervical probablemente maligna por

colposcopia, se debe realizar biopsia de la misma.

Mujeres con citologia oncoldgica patologica.

En las mujeres embarazadas con citologia anormal se deben seguir los

pasos del consenso de Bethesda 2012.

- Mujeres mas joévenes que 20 anos, tienen una alta prevalencia de
infeccion por VPH y muy pocas citologias anormales: ASCUS y
LSIL. La resolucion espontdnea de estos hallazgos es lo mas
frecuente, por lo cual no tienen indicado la colposcopia, pero si la
citologia por PAP posterior al parto.

- ASCUS y LSIL en embarazadas mayores de 20 anos debe ser
manejado como en no embarazadas. Con la Unica salvedad, que la
colposcopia se puede correr hasta 6 semanas posteriores al parto.

- Se recomienda la colposcopia para todas las mujeres adolescentes
y no adolescentes, con células escamosas atipicas en las que no se

66



puede excluir una lesion intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-
H), lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) y

células glandulares atipicas (AGC). (55)

Las lesiones premalignas como por ejemplo lesiones intraepiteliales (CIN)
y sospechosas de neoplasias deben ser biopsiadas. Si las biopsias dan
negativas para malignidad o lesiones pre malignas, se indicara un nuevo

PAP y colposcopia posterior a las seis semanas del parto.

Las biopsias cervicales se pueden realizar sin riesgo durante el embarazo,
pero no se debe proceder al curetaje endocervical, puesto que se plantea
aumento de riesgo de inducir trabajo de parto pretérmino y como

consecuencia aborto. (89)
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COLPOSCOPIA EN EL EMBARAZO

La evaluacion colposcépica en la embarazada es todo un desafio, dado
que los cambios ocurridos en el cuello uterino durante el embarazo pueden
llevar a falsos positivos, por ejemplo, el aumento de la vascularizacion del
ectropion, se puede tenir con acido acético simulando una lesidn
neoplasica maligna. Por el contrario, las lesiones cervicales neoplasicas al
principio del embarazo pueden confundirse con la versidbn normal de la

union escamoso-cilindrica o la decidualizacion cervical benigna.

Evaluacion de la zona de transformacion

Si la colposcopia al principio del embarazo no es satisfactoria, repetir el
procedimiento en 6 a 12 semanas puede resultar una conducta
satisfactoria, porque la zona de transformacién puede haber "migrado" al
ectocérvix, lo que permite un examen adecuado a las 20 semanas de

gestacion.

La confiabilidad de la colposcopia con biopsia dirigida, no esta relacionada
con la etapa del embarazo cuando la realiza un colposcopista
experimentado y familiarizado con los cambios del cuello uterino que
ocurren en mujeres embarazadas. A continuaciéon, se mencionan los
siguientes reportes que ilustran la confiabilidad de la colposcopia y la

biopsia durante el embarazo:
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- En un estudio con 612 pacientes embarazadas con citologia
anormal, se confirm6 una concordancia del 95% entre la biopsia y el
diagnéstico final, por lo que el PAP y la colposcopia con biopsia, son
métodos seguros de diagndstico de enfermedad cervical. (27)

- Hay otro estudio que demuestra, que si bien la concordancia entre
la sospecha clinica y el diagndstico es alta (72.6), puede haber
sobrestimacion en 17.6 y desestimacion en 9.8 de los casos. De esta
manera se habria demostrado que no cambia la sensibilidad de la
colposcopia en embarazadas y no embarazadas. (9) De las
pacientes estudiadas con HSIL previo al parto, se demostrd la
persistencia del alto grado en el post parto, por lo cual es esencial

la evaluacién postparto de toda lesién sospechosa.

INDICACIONES Y REALIZACION DE LA CONIZACION EN EL
EMBARAZO.

Las indicaciones tradicionales para la conizacion cervical en la poblacion
no embarazada, no rigen de la misma manera durante el embarazo. La
conizacién diagndéstica en pacientes no embarazadas, se realiza para
excluir el cancer invasivo cuando una biopsia por punciéon muestra solo
enfermedad microinvasiva o adenocarcinoma in situ (estadio IA o IB
microscopico, sin lesion clinicamente visible), porque la profundidad
maxima de invasién solo se puede determinar mediante el examen de la
totalidad de la lesién. Por el contrario, la conizacion diagnéstica, sélo se
indica durante el embarazo si la confirmacion de la enfermedad invasiva

puede variar el momento o el modo del parto, de lo contrario, la conizaciéon
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debe quedar en suspenso hasta el periodo posparto para evitar una

posible interrupcion del embarazo. (25)

De realizarse la conizacidén preparto, el momento ideal seria el segundo
trimestre, preferiblemente entre las 14 y 20 semanas de edad gestacional.
La conizacién cervical, no debe realizarse dentro de las cuatro semanas
anteriores a la fecha estimada del parto, porque el trabajo de parto puede
hacer que la herida de conizacion reciente produzca una hemorragia o se
extienda.

Tedricamente, la eversion de la unién escamocolumnar relacionada con el
embarazo, simplifica el procedimiento de conizacibn en mujeres
embarazadas. Con frecuencia, una biopsia en forma de cufa limitada es
todo lo que se necesita para producir una muestra de diagndstico
adecuada. Algunos expertos sugieren que extirpar una muestra en forma
de "moneda" en lugar de una muestra en forma de "cono" puede limitar la
ruptura del canal endocervical, minimizar las morbilidades asociadas con
la pérdida de sangre y evitar la afectacion de las membranas fetales. De
requerir una verdadera conizacion, una opcion es realizar inmediatamente
un cerclaje de cono para prevenir alguna alteracion provocada por el
procedimiento. (32)

Las posibles complicaciones de la conizacién durante el embarazo
incluyen: hemorragia (5 a 15%), aborto espontaneo, rotura prematura de
membranas, trabajo de parto o parto prematuro e infeccion.

La muerte fetal es poco comun, se han notificado semanas después del
procedimiento de conizacion y, en algunos casos, se atribuyd a
corioamnionitis. (33) Cuando la frecuencia de la hemorragia operatoria
supera los 500 ml, se correlaciona con el trimestre en el que se realiza el
procedimiento: el riesgo es minimo en el primer trimestre, alrededor del
5% en el segundo y alrededor del 10% en el tercero. (8)
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ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

Durante el embarazo, las imagenes de diagndstico en ocasiones también

son necesarias para permitir un correcto asesoramiento del estadio de la

enfermedad. La seguridad de dichas imagenes debe estar bien

establecida y limitar la exposicion de radiaciones ionizantes al feto, dado

que un diagnostico perdido o retrasado, puede representar un riesgo

mayor para las pacientes y sus embarazos, que cualquier peligro asociado

con la radiacion ionizante. Generalmente, la percepcidn de riesgo fetal es

mayor que el riesgo real.

Radiografia de térax debe realizarse con proteccién abdomino-
pélvica, de manera de realizar una correcta evaluacion pleuro-
pulmonar en busca de una enfermedad metastasica.

La ecografia y/o la resonancia magnética (RM): tal como se
menciond en el primer capitulo, se indica para evaluar la afectacion
del higado y del tracto urinario. En las embarazadas la RM
abdomino-pélvica esta contraindicada en el primer trimestre, pero a
posterior hay evidencia de que es segura su indicacién. En el
embarazo tiene una sensibilidad del 93% y un VPN mayor a 95%
para evaluar el compromiso parametrial. (10) Durante el tratamiento
neoadyuvante, el mismo puede ser monitoreado cada 4 semanas
hasta la semana 30. (75)

PET-TC: es controversial su utilizacién durante el embarazo. Hay
estudios con un numero pequefio de pacientes, que han demostrado
que no seria danina para el feto, pero dado el poco valor estadistico
de dicha evidencia cientifica y el potencial riesgo de dafo fetal, no
se recomienda esta imagenologia en el embarazo. (14)
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LINFADENECTOMIA

Para la estadificacién quirurgica de varias neoplasias ginecolégicas,
incluido el carcinoma de endometrio y ovario, es fundamental la
evaluacion de los ganglios linfaticos pélvicos y paraaodrticos.
Histéricamente, tal como se detall6 en el primer capitulo, el CCU se
clasificO basandose unicamente en los hallazgos clinicos, sin
embargo, en 2018 se agregaron la evaluacién quirdrgica vy
radiologica al sistema de estadificacion. Los objetivos quirdrgicos y
oncologicos de la diseccion de los ganglios linfaticos, son definir la
extension de la enfermedad vy, por lo tanto, orientar el tratamiento
posterior. La linfadenectomia también puede tener un objetivo
terapéutico, en condiciones en las que la extirpacion de ganglios que

albergan enfermedad metastasica, mejora la supervivencia. (69)

Con respecto al CCU y embarazo, la estandarizacion de la
linfadenectomia se ha incorporado en los ultimos anos, puesto que
es segura, reproducible y hay evidencia de centros de referencia de
que se puede realizar por via laparoscopica y via laparotémica,
preferentemente via laparoscopica hasta las 22 semanas de
gestacion. Brinda informacion sobre el estatus linfoganglionar,
permite realizar un triage de las pacientes embarazadas que son de
alto riesgo, que tienen ganglios positivos, y en la que se necesita si
o si interrumpir el embarazo, o por lo contrario posibilita la
tranquilidad de continuar el embarazo, realizar la quimioterapia
neoadyuvante o inclusive diferir el tratamiento hasta después de
finalizado el embarazo, sin afectar obviamente los resultados
obstétricos neonatales. (2) (37) (84)
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FACTORES PRONOSTICOS A CONSIDERAR

Se detalla en el primer capitulo, que la FIGO propuso una estadificacion
en comun para embarazadas y no embarazadas, basadas en los hallazgos
clinicos. Los factores prondsticos se consideran entonces teniendo en

cuenta:

a) Estadio FIGO.
b) Tamano tumoral.

c) Ganglios pélvicos y paraaorticos,

d) Tipo histolégico (los adenocarcinomas tienen peor prondstico que

los escamosos).

La mayoria de los estudios, no evidencian diferencia en los resultados en
el pronostico oncolégico materno en las pacientes con CCU invasivo
durante el embarazo, frente a las no embarazadas. Como ejemplo de esto,
un estudio retrospectivo compard 40 mujeres con enfermedad oncoldgica
asociada al embarazo, con 89 mujeres no embarazadas con CCU. La

sobrevida materna no fue diferente luego de 30 afos de seguimiento. (57)
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TRATAMIENTO EN LA PACIENTE EMBARAZADA.

ESTADIO 0- ESTADIO IA

El tratamiento de la enfermedad preinvasiva, en lo posible debe diferirse
hasta el postparto y la paciente debe ser reevaluada hasta la semana 6 a
8 posterior al parto. Esta incluida también en dicha conducta, la
enfermedad preinvasiva de alto grado, dado que el riesgo de transformarse
en invasiva es bajo. Con respecto a la via de finalizacion del embarazo, se
ha demostrado que no afecta la regresion o progresion tumoral, por lo que

tanto la via vaginal como la cesarea son validas. (1) (93) (91)

Manejo de la enfermedad invasiva.

El abordaje adecuado de la enfermedad en el binomio materno-fetal es un
completo desafio para los especialistas. Lo fundamental es el manejo con
la ayuda de un equipo multidisciplinario a disposicion de la paciente y su

familia.

Al momento de tomar decisiones terapéuticas se deben tener en cuenta 4

pilares fundamentales:
1) El estadio de la enfermedad:
a) EIA1: conizacion.

b) EIA2-IB1: escision local (conizacion, traquelectomia,
linfadenectomia)

c) >EIB2: no quirurgico, se indica QT neoadyuvante.
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2) La viabilidad fetal
3) El deseo o no de preservar el embarazo.
4) Los deseos de paridad (fertilidad) de la paciente: paridad satisfecha

o insatisfecha.

Se recomienda el tratamiento inmediato, independientemente de la edad

gestacional en las siguientes situaciones:

- Evidencia de metastasis ganglionares.
- Enfermedad progresiva durante el embarazo.

- Eleccion de la paciente de finalizar el embarazo. (1)

El primer debate en una mujer embarazada con reciente diagndstico de

CCU, es la posibilidad de interrupcion del embarazo.

Si la paciente y su pareja (si ella desea que él participe en esta decision)
expresan la esperanza de mantener el embarazo, la mayoria de los
tratamientos se aplicaran después del parto. Se debe comunicar con
antelacion a la paciente, que para evitar complicaciones del parto (como
hemorragia) causadas por la dilatacién cervicouterina, su parto sera por

cesarea planificada, antes del inicio de su trabajo de parto.

En caso de que la paciente no desee mantener el embarazo, el tratamiento
se determina segun la fase del cancer, de la misma manera descrita para

casos de mujeres no embarazadas. (67)
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INTERRUPCION DEL EMBARAZO

En Uruguay desde el 11 de agosto de 2015, la interrupcién voluntaria del
embarazo estd amparada por la ley hasta las 12 semanas de gestacion,
eximiendo a la embarazada de cualquier prejuicio si desea realizarse
interrupcidn voluntaria del mismo. Si hubiere una situacion de enfermedad
en el embarazo, y dicha enfermedad amenaza la vida de la embarazada,
la interrupcidén del embarazo esta amparada por la ley con anterioridad al
2015. (60)

Si la paciente desea interrumpir el embarazo: con paridad
insatisfecha.

Para los estadios localizados EIA1-1B1: el manejo es quirargico.

En los estadios EIA1 independientemente del deseo de fertilidad, la
conizacion es el tratamiento de eleccién y no afecta la misma, aunque es
de suma importancia que las pacientes entiendan que la conizacion
cervical durante el embarazo, puede estar asociada con una morbilidad
significativa y complicaciones perinatales, tal como ya se explicé
anteriormente. El riesgo de dichas complicaciones aumenta con la edad
gestacional en el momento del procedimiento y el volumen de tejido
extraido. (8) (34)

Enlos EIA2 al IB1, cursando embarazo menor a 24 semanas de gestacion,
esta indicada la histerectomia radical. En estas pacientes debe evaluarse
su deseo de paridad, y tomar la decisién con todo el apoyo del equipo
multidisciplinario, por lo que otra alternativa es la traquelectomia radical
asociada a linfadenectomia radical.
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En los Estadios >IB2 el foco terapéutico debe centrarse en la finalizacion

del embarazo, para luego comenzar con QT y RT.

Si la paciente desea interrumpir el embarazo: con paridad satisfecha.

En estadios localizados, se recomienda histerectomia. En estadios

avanzados el abordaje debe ser similar a pacientes no embarazadas.

Si la paciente desea continuar el embarazo:

Es necesario afrontar la situacion, tal como ya se ha mencionado, con un
abordaje multi e interdisciplinario. La conducta se centra en la

quimioterapia neoadyuvante que permitira la prolongacion del embarazo.

El tratamiento combinado de QT/RT en la enfermedad localmente
contenida, seria la conducta éptima en una paciente no embarazada.

En la embarazada, la proximidad del feto con los campos del tratamiento
radiante puede ser la causa de dano fetal y aborto, acentuado en el primer
y segundo trimestre. Si bien no se cuenta con demasiada evidencia
cientifica, el tratamiento con RT esta contraindicado en esta situacién. (21)

Si la paciente desea continuar el embarazo: menor a 25 semanas de
EG.

Se sugiere que las pacientes se sometan a una linfadenectomia, siempre

que se pueda realizar de manera segura. Los datos aportados en este
capitulo indican que la linfadenectomia se puede realizar en el primer y la
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mayor parte del segundo trimestre sin un mayor riesgo de complicaciones.
Si los ganglios son negativos para el cancer, el tratamiento se basara en
la extension de la enfermedad cervical.

- Enel EIA1 se puede manejar una conducta expectante o conizacién.
Aunque se dispone de poca evidencia, esta estrategia parece ser
suficiente y relativamente segura. (86)

- En estadios IA2 al IB1 el riesgo de invasion parametrial es menor al
1%, por lo que la conizacion es suficiente. (36)

- En IB2, IB3 o Il se ofrece quimioterapia neoadyuvante si no hay
evidencia de afectacion de los ganglios linfaticos en la
linfadenectomia. A modo alternativo, la QT neoadyuvante se puede
administrar sin linfadenectomia de estadificacion previa, en cuyo
caso, la estadificacion quirdrgica debe realizarse de 6 a 8 semanas

postparto.

En una revision de 50 mujeres que realizaron tratamiento con QT
neoadyuvante, la mediana de EG en el momento del diagnostico fue de 19
semanas. La QT se basaba en platino y su administracién fue a intervalos
de 3 semanas hasta las 33 semanas de EG en promedio, la tasa de
respuesta general fue de aproximadamente el 90%. Se realizé el

seguimiento por 2 afnos, la supervivencia por estadio se informé como:
e Estadio IB1: 94%
eEstadio IB2: 70%
e Estadio> IB - 70%

Los pacientes con evidencia de afectacion ganglionar, confirmada
mediante linfadenectomia o sospechada con base en los hallazgos de
imagen, tienen CCU avanzado. Para las mujeres que desean preservar
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sus embarazos, las opciones de tratamiento incluyen: quimioterapia

neoadyuvante o parto temprano. (3)

Si la paciente desea continuar el embarazo: mayor a 25 semanas de
EG.

La linfadenectomia, pasa a ser considerada menos importante debido a
los mayores riesgos asociados con la cirugia y el tamarno del utero. Por lo
tanto, las decisiones sobre el tratamiento seran pautadas dependiendo del
estadio clinico de la enfermedad en el momento del diagnédstico.
- EIA al IB1 con un tumor <2 cms: se retrasa el tratamiento hasta 6 a
8 semanas del postparto.
Un estudio con 98 embarazadas con CCU EI-Ell en las cuales el
tratamiento fue retrasado, dio por resultado que no hubo progresion de la
enfermedad y el 96% de las pacientes estaban sanas y sin enfermedad en
el seguimiento. (46)
Otro estudio caso-control realiz6 una comparacion con 45 embarazadas
con CCU El, diagnosticadas durante el embarazo o dentro de los 6 meses
del postparto y 44 mujeres no embarazadas. En 10 de las pacientes, el
tratamiento se aplaz6 hasta 8 semanas después del parto. La SG a 5 anos
fue de 80% en las embarazadas y 82% en las no embarazadas, por lo que
se concluyé que no hay diferencias en SG para ambos grupos. (90)
- E>IB1 con tumor >2 cms. No se dispone de suficiente evidencia
para el manejo de este estadio. Los expertos recomiendan no
retrasar el tratamiento para tumores >4 cms, tampoco retrasarlos si
hay compromiso ganglionar. Si la paciente opta por retrasar el
tratamiento deberia ofrecerse neoadyuvancia hasta el parto. (30)
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SEGUIMIENTO Y CONTROL DURANTE EL EMBARAZO

Es prioritario vigilar que la enfermedad no progrese durante el embarazo,
la estrategia de vigilancia dependera de la extension de la enfermedad.

a) En EIA1 el seguimiento es clinico y colposcoépico cada 3 meses.

b) En mayores a EIA1, que optaron por retrasar el tratamiento e iniciar
QT neoadyuvante, al seguimiento clinico y colposcépico, debe
agregarse RM sin contraste cada 4 semanas hasta la semana 30 de
gestacion.

En las pacientes que se evidencie progresidon de la enfermedad, debe de

iniciarse tratamiento definitivo. (10)

EMBARAZADAS CON ENFERMEDAD METASTASICA

En las pacientes en EIV, con evidencia de enfermedad fuera del cuello
uterino que afecta a otros 6rganos (p. Ej., Higado o pulmones), el
prondstico asociado es malo y se espera que el embarazo haga que la
situacién sea aun mas dificil psicoldégica y emocionalmente para la
paciente y su familia. Es fundamental que se aborden activamente las
necesidades psicosociales de las mujeres en esta situacion, incluso
mientras se desarrolla un plan de tratamiento, el cual tiene como objetivo
el control de la enfermedad, no la cura. Por lo tanto, a estas mujeres se les
debe ofrecer quimioterapia con agentes en uso, para mujeres con cancer
de cuello uterino metastasico o recidivante, que no estén embarazadas.
Los agentes quimioterapéuticos de eleccion ( cisplatino y paclitaxel) se

pueden iniciar durante el embarazo.

80



QUIMIOTERAPIA EN EL EMBARAZO

El potencial efecto teratogénico de la quimioterapia es lo que mas
preocupa cuando se realiza un tratamiento durante el embarazo, el mismo
depende de la edad gestacional. La QT se contraindica durante el primer
trimestre por el riesgo de aborto y malformaciones fetales. En el primer
trimestre, el riesgo estimado varia entre 7.5% a 17% con
monoquimioterapia (MQT) y aumenta a 25% con poliquimioterapia (PQT).
Si el tratamiento es realizado durante el segundo y tercer trimestre, el
riesgo de resultados adversos a nivel del feto es similar al de embarazos
normales. (1-3%). Los resultados neonatales son inconclusos, dado el bajo

nivel de evidencia y escaso seguimiento a largo plazo. (94)

El efecto de la QT en el feto se relaciona con la EG: las mutaciones durante
la implantacion son letales durante la organogénesis (semanas 2-8),
puede producir malformaciones cardiacas, relacionadas al tubo neural y
desarrollo de las extremidades. El sistema nervioso central es vulnerable
aun semanas después, es por ello que se debe tener precaucion con la
QT neoadyuvante.

Si bien ninguno de los casos reportados ha demostrado anormalidades
fetales posterior a la utilizacién de QT neoadyuvante durante el embarazo,
el numero de casos es pequefo y la gran mayoria de los estudios son
retrospectivos.

En el segundo y tercer trimestre pueden presentarse efectos adversos
como:

e Muerte fetal en el utero.

e Bajo peso al nacer.

e Prematuridad.

¢ Mielotoxicidad.
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e Infertilidad.
e Trastornos del desarrollo psicomotriz.

e (Carcinogénesis.

Los objetivos del tratamiento con QT neoadyuvante son:
1) reducir el tamano del tumor.
2) prevenir la progresion de la enfermedad hasta alcanzar la viabilidad

del feto.

La QT neoadyuvante en el embarazo debe ser administrada hasta la
semana 34-35, de manera de planificar la interrupcion del mismo a término
para 3 semanas posterior a finalizar el tratamiento, con el fin de disminuir
el riesgo de sangrado, anemia o infeccion, secundario a hematotoxicidad
por QT.

El tratamiento mas utilizado, es la combinacidn de cisplatino mas paclitaxel
cada 3 semanas por un maximo de 6 ciclos. Hay evidencia que comprueba
que el cisplatino traspasa la barrera placentaria. En un estudio de 21
embarazadas con CCU que recibieron cisplatino durante el embarazo, dio
como resultado que la concentracion del mismo en el liquido amniético era
del 11% versus el 42% en sangre materna. El cisplatino, también esta mas
concentrado en la madre por bajos niveles de albumina materna, lo que
puede llevar a mayor ototoxicidad y nefrotoxicidad materna. En el recién
nacido, la neutropenia transitoria es un efecto conocido de la exposicién a
cisplatino transplacentario. (47) (94) (95)

En una revisibn de 48 embarazadas expuestas al cisplatino durante la
gravidez, los recién nacidos fueron sanos en un 67.4% vy las
complicaciones mayores fueron asociadas a la prematurez. No se
recomienda el uso de gemcitabine, vinorelbine, topotecan o agentes
bioldgicos por carecer de evidencia segura para el feto. (21)
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Se detalla a continuacién un trabajo en Ameérica Latina publicado en el afio
2019: Una revision de 39 estudios, con solamente 88 pacientes
embarazadas con CCU en estadios iniciales, en las cuales se evalua la
respuesta de la quimioterapia neoadyuvante, tuvo como resultado una
respuesta completa en el 8.7%, parcial en el 46%, estable del 42% y
solamente una progresion en el 2.9%. Por lo tanto, en caso de que el
tratamiento pueda ser postergado con el fin de alcanzar la madurez
pulmonar fetal y la madurez fetal, la QT neoadyuvante es utilizada en el
manejo de este grupo de pacientes y de este escenario lamentable que
muchas veces nos enfrentamos, que permite controlar la enfermedad y
evitar la potencial progresion.

Este grupo latinoamericano realizé un estudio retrospectivo, multicéntrico,
en el cual se incorporaron todas las pacientes tratadas por cada uno de
los centros de referencia con CCU y embarazo, en los cuales se realizo la
neoadyuvancia, seguidas con examen fisico y con imagenes durante el
tratamiento con oncologia médica, se valoraron los resultados oncolégicos
y los resultados obstétricos de dichas pacientes.

Con una mediana de 34 afnos de edad, la enfermedad se presenta en un
60% en estadio IB y el 40% en estadios localmente avanzados. En cuanto
al diagndstico por trimestre, el 33% se diagnostico en el primer trimestre,
el 60% en el segundo trimestre y el 6% en el tercer trimestre. La respuesta
fue un 36% estable, 9.1% parcial, 1% completa y se registr6 1 fallecimiento
por un estadio avanzado en |IB. (54)
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CONTROL POSTERIOR AL TRATAMIENTO DEFINITIVO

El 75% de las recurrencias se detectan durante los 2 primeros afnos que
siguen al tratamiento, por lo que debe realizarse un estricto control y
seguimiento de las pacientes.

- Control clinico con examen rectal-vaginal y citologia vaginal cada 3-4
meses los primeros 2 anos. Luego cada 6 meses del 3° al 52 afo y por
ultimo anual.

- Radiografia de térax anual.

- Hemograma, funcion hepatica y renal cada 6 meses por 5 anos.

- En estadios avanzados tomografia o resonancia de abdomen y pelvis
anual. La RNM tiene un rol primordial en la evaluacion de la respuesta al

tratamiento. (17)
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CONCLUSIONES

El CCU en el embarazo es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente
en la edad reproductiva de la mujer, de la cual se conoce su agente
causal: el VPH. Se han implementado programas de tamizaje
poblacional para la prevencion y deteccion precoz, en etapa pre-
cancerigena, en la que la paciente pueda recibir tratamiento
oportuno. Dichos programas son trascendentales, dado que el CCU
en estadios iniciales suele ser asintomatico y solamente se puede

descubrir como resultado de un seguimiento ginecoldgico de rutina.

Frente a esta patologia intervienen multiples factores de riesgo y
coadyuvantes que se interrelacionan de forma epidemioldgica y
molecular, actian en el intervalo que existe entre el agente
precursor y el desarrollo del carcinoma, agravando la inflamacion a
nivel del cuello uterino, lo cual favorece de igual modo el perfil de
mutacién del VPH. No obstante, si bien el VPH es un factor
predisponente, es un elemento prevenible ya que casi todas las
muertes por CCU pueden ser evitadas si se realizan las
intervenciones multidisciplinarias adecuadas, que incluyan los
programas mencionados en el parrafo anterior, que profundicen en

los pilares de prevencidn, tamizaje, diagnédstico precoz y tratamiento.

Es importante destacar, que si bien la infeccién por el VPH del tracto
genital es comun, el CCU sélo evoluciona en un porcentaje pequefo
de mujeres infectadas. La mayoria de las infecciones por VPH son
transitorias y el virus por si solo no es suficiente para causar una
neoplasia cervical. Cuando la infeccion por VPH persiste, el tiempo
transcurrido desde la infeccién inicial hasta el desarrollo de la
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neoplasia intraepitelial cervical de alto grado, y finalmente, el cancer
invasivo, toma una media de 15 afos, aunque se han descrito casos
mas rapidos.

Con respecto al nivel socioeconémico bajo como factor de riesgo,
es influyente por el nUmero importante de mujeres que consultan por
primera vez al momento de cursar un embarazo. Es la situacion
oportuna y estratégica para la captacion y educaciéon en dicha
prevencion, en donde la Obstetra Partera tiene un rol fundamental
por ser un profesional que se encuentra en la asistencia en esa
ocasion, fomentando por su perfil profesional el acercamiento al
sistema de salud y los cuidados, tanto preventivos como en sus
derivaciones oportunas.

Es asi como se prioriza la intercomunicacion con la Obstetra Partera
como una herramienta fundamental, ya que reduce la incertidumbre
y mejora la capacidad de la paciente para actuar, entienda lo que
estd sucediendo, sea cooperativa, cumpla con las indicaciones a
posterior y retorne a los siguientes controles o a continuar su

tratamiento.

Con respecto a los cambios fisiolégicos y hormonales del cuello
uterino durante el embarazo, duplica o triplica su tamano y en el
exocérvix se agranda la zona de transformacion (ectropion), por lo
que la exposicion al VPH en dicha circunstancia a través de las
relaciones sexuales, puede favorecer la infeccion y explicar las
asociaciones del CCU de células escamosas, con un primer parto a
una edad temprana o con antecedentes de multiples embarazos.
Otros factores que segun estudios, también pueden aumentar el
riesgo de infeccién por VPH (y por lo tanto de CCU), son: tener
multiples parejas sexuales, o companeros intimos con multiples

parejas sexuales.
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En cuanto a la relacion existente entre el CCU y el embarazo, este
conlleva ciertos desafios al momento de la evaluacion diagnéstica,
dado que muchos de los sintomas de la enfermedad son similares a
los asociados a un embarazo normal, por lo que el diagndstico
podria llegar a retrasarse en una mujer embarazada. Estan
contraindicados asimismo algunos estudios imagenoldgicos,
pudiéndose realizar resonancia magnética sin contraste solo a partir

del segundo trimestre.

Al momento de tomar decisiones deben ser considerados ciertos
pilares fundamentales que también afectan el resultado: el estadio
al momento del diagnéstico, el tamafo tumoral, el estado ganglionar,
el subtipo histoldgico, la edad gestacional y los deseos de paridad
materna. Por lo tanto, el tratamiento debe ser individualizado en
cada caso en particular, intentando se logre un resultado 6ptimo

tanto para la madre como para el hijo.

En estadios avanzados y en el caso de que el tratamiento pueda ser
postergado con la finalidad de alcanzar la madurez fetal y asi
minimizar las complicaciones propias de la prematurez, la QT
neoadyuvante puede ser utilizada para el manejo de este grupo de
pacientes y para abordar esta situacién angustiante que hay que
enfrentar, permitiendo controlar la enfermedad y evitar la eventual
progresion. El potencial efecto teratogénico de la quimioterapia es
lo que mas preocupa cuando se utiliza en el embarazo, por lo cual
el mismo depende de la edad gestacional, esta contraindicada en el
primer trimestre por el riesgo de aborto y malformaciones fetales, y
en el segundo y tercer trimestre puede presentar efectos adversos
como: Obito fetal, bajo peso al nacer, prematuridad, mielotoxicidad,
infertilidad, trastornos del desarrollo psicomotriz y carcinogénesis.
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El cisplatino también estd mas concentrado en la madre por bajos
niveles de albumina materna, lo que puede derivar a una mayor
ototoxicidad y nefrotoxicidad materna. En el recién nacido, la
neutropenia transitoria es un efecto conocido de la exposicion a

cisplatino transplacentario.

La mayoria de los estudios no evidencian diferencia en los
resultados en el prondstico oncoldgico materno, en las pacientes
con CCU invasivo durante el embarazo frente a las no embarazadas.
Es sustancial vigilar que la enfermedad no progrese durante el
embarazo, por lo cual debe desarrollarse un estricto control de
vigilancia.

El abordaje adecuado de la enfermedad en estadios avanzados, en
el binomio materno-fetal es un completo desafio, dado que el
embarazo conlleva a que la situacion sea aun mas dificil psicoldgica
y emocionalmente tanto para la paciente como para su familia. Lo
fundamental es el manejo con la ayuda de un equipo
multidisciplinario, volviendo a destacar el rol de la Obstetra Partera,
para afrontar las necesidades psicosociales de las mujeres en esta
etapa, incluso mientras se esta desarrollando un plan para el
tratamiento que por lo menos, logre el control de la enfermedad y

mejore su calidad de vida, aunque no sea curativo.
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