
Trastornos premalignos y malignos del cuello uterino

DISPLASIA Y CARCINOMA IN SITU DEL CUELLO UTERINO

 (Neoplasia cervical intraepitelial)

Bases para el diagnóstico

· El cuello uterino suele aparecer normal al examen macroscópico.
.

· En los frotis citológicos se observan células displásicas o de carcinoma in situ (frotis de Papanicolaou).

· El examen colposcópico revela patrones en mosaico o punteado grueso en los capilares superficiales, una zona de transformación atípica y "epitelio blanco" engrosado.

· Es típico encontrar una zona que no se tiñe con yodo (Schiller positivo) del epitelio escamoso.

· Diagnóstico de displasia o de carcinoma in situ con biopsia.

Consideraciones generales


La displasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC) significa crecimiento y desarrollo desorganizado del revestimiento epitelial del cuello, uterino. Los diversos grados de NIC representan una secuencia ininterrumpida del proceso neoplásico. La displasia leve, o NIC I, se define como crecimiento desorganizado del tercio superior del revestimiento epitelial, mientras que la maduración anormal de los dos tercios del recubrimiento se llaman displasia moderada o NIC II. La displasia grave, NIC III, y el carcinoma in situ (CIS) son términos equivalentes a dismadurez de espesor completo. Aunque puede sospecharse NIC con el frotis de Papanicolaou anormal, el diagnóstico se determina mediante la biopsia cervical. En un número significativo de pacientes ocurre regresión espontánea, en especial de NIC 1; indicación de que el proceso es reversible, mientras que en otros casos la NIC al parecer permanece estática durante años. Un porcentaje determinado de todos los grados de displasia evolucionará a cáncer invasivo si se vigilar por un periodo de hasta 20 años. Como no es posible predecir cuáles lesiones experimentarán el cambio, se recomienda tratar toda displasia que se diagnostique.

Etiología

La teoría de campo del origen del carcinoma de células escamosas del cuello uterino sostiene que el cáncer se origina en regiones ya alteradas, que las toma potencialmente neoplásicas. La mayor parte de los cánceres cervicales surgen inicialmente en zonas de epitelio displásico o atípico y se desarrollan con gran lentitud. Se piensa que el papilomavirus humano (HPV) es el principal agente etiológico, y el análisis de: casi todas las lesiones de NIC muestra la presencia de un subtipo de HPV. Los factores epidemiológicos en la displasia son similares a los del cáncer del cuello uterino, e incluyen esmegma, infecciones repetidas, tabaquismo, anticonceptivos orales e inmunosupresión (véase Cáncer del cuello uterino).

Las cifras de incidencia de la displasia cervical varían de 1.2 a 3.8% en las no embarazadas. La gestación puede ocasionar cambios en el epitelio cervical que simulan a los que se observan en la displasia cervical. Algunas de estas variaciones se relacionan en ocasiones con la deficiencia de ácido fólico. Desde el punto de vista morfológico, estos cambios no pueden diferenciarse de los de la neoplasia verdadera. El 75% de las modificaciones del embarazo involucionan dentro de un periodo de seis meses posparto, con retorno del cuadro citológico a la normalidad. Se desconoce la frecuencia de la displasia neoplásica verdadera en embarazadas. No obstante se ha observado displasia en mujeres de 15 años y mayores, con una incidencia máxima en el grupo de edad de 25 a 35 años.

Patología

En el examen citológico, la célula displásica se caracteriza por anaplasia, aumento de la relación núcleo/citoplasma (es decir, el núcleo es mayor), hipercromatismo con cambios en la cromatina nuclear, multinucleación y anormalidades en la diferenciación.

Desde el punto de vista histológico, la afección de grados variables del espesor del epitelio escamoso estratificado es típica de la displasia. Las células son anaplásicas, hipercromáticas y muestran pérdida de polaridad en las capas más profundas, así como figuras mitóticas anormales en número elevados. Las alteraciones epiteliales benignas, en particular las de naturaleza inflamatoria, los efectos citopáticos de HPV, y los artefactos técnicos pueden confundirse con NIC y NIC II. Se ha mostrado en estudios retrospectivos que cerca de 50% de las lesiones NIC I y de 25 % de las NIC II se reclasifican como condilomas planos.

El epitelio cilíndrico de las glándulas endocervicales secretoras de moco pueden sufrir transformación neoplásica. El adenocarcinoma in situ  (ACIS), diagnóstico objeto de controversia, se describe como una lesión que retiene las características generales del epitelio endocervical. Esta lesión exhibe un aumento en la complejidad estructural, con estratificación nuclear, crecimiento de los núcleos, y figuras mitóticas anormales. Se recurre a tres criterios para hacerla distinción entre ACIS y un adenocarcinoma invasor: 1) su presencia se limita a una profundidad de 3 a 5 mm;  2) debe observarse una combinación de glándulas normales y neoplásicas; y 3) no debe haber respuesta estomática, como edema o infiltrado de células inflamatorias. El diagnóstico de ACIS sólo se determina con biopsia de cono.
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Datos clínicos

A. Síntomas y signos​

La displasia no suele presentar síntomas ni signos, y el diagnóstico a menudo se basa en resultados citológicos que se obtienen en el curso del examen de un frotis cervical de Papanicolaou regular. Como la displasia es probablemente una fase transicional en la patogenia de muchos cánceres cervicales, su detección temprana es de suma importancia. Toda mujer pospúber debe someterse a un examen pélvico y citológico cuando menos una vez cada año. En caso de cualquier frotis de Papanicolaou anormal se deben realizar exámenes colposcópicos con biopsias dirigidas para confirmar histológicamente el diagnóstico, determinar el grado de lesión, y descartar un cáncer invasivo.

B. Exámenes especiales

Además de la inspección macroscópica del cuello uterino, los procedimientos diagnósticos incluyen: prueba de Schiller, exploración colposcópica, biopsia dirigida, raspado endocervical y biopsia en cono del cuello uterino.
1. Prueba de Schiller: Se basa en el principio de que el epitelio escamoso normal del cuello uterino contiene glucógeno, cuya combinación con el yodo produce una coloración caoba parda intensa. Por tanto, la falta de tensión es indicio de epitelio escamoso (o cilíndrico) anormal, cicatrizaciones, formación de quistes, etcétera, y constituye una prueba de Schiller positiva. La prueba no es específica para el cáncer, pues tan solo revela la presencia de un epitelio que no contiene glucógeno. El epitelio metaplásico inmaduro suele teñirse.
[image: image2.jpg]Figura 47-2. Blopsia multiple en sacabocados del cuelio
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               La solución de Schiller consta de un preparado acuoso de yodo. La solución de Lugol se utiliza comúnmente para la prueba de Schiller, ya que es fácilmente disponible. Aunque la solución más fuerte de Lugol tiñe el epitelio rico en glucógeno con mayor rapidez, es un sustituto satisfactorio para la de Schiller.
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2.     Examen colposcópico: La colpos​copia requiere un instrumento que permita la inspección del cuello uterino en una amplificación de bajo aumento (6 a 40 X) Y una fuente intensa de luz. Tiene particular utilidad en la valoración de pacientes con examen citológico anormal. Las anormalidades en el aspecto del epitelio y su aporte sanguíneo capilar no suelen ser visibles a simple vista, pero se pueden identificar por medio de la colposcopia, en especial después de la aplicación de solución acuosa de ácido acético a 3 por ciento. La NIC produce anormalidades reconocibles del portío vagínalís del cuello uterino en la mayoría de las pacientes.

                Los datos colposcópicos normales son los de: 1) epitelio escamoso original; 2) zona de transformación (epitelio escamoso metaplásico); y 3) epitelio cilíndrico. Los indicadores anormales de displasia y CIS son: 1) "epitelio blanco" y 4) mosaicismo o un patrón de puntilleo áspero de los capilares superficiales. Debe sospecharse una invasión estomática temprana cuando se encuentran capilares de forma extraña, con las llamadas formas de sacacorchos, coma, o espagueti. Debe realizarse una biopsia en sacabocado en dicha zona, dirigida por el colposcopio. Excepto durante el embarazo, en todos los casos debe practicarse examen del con​ducto cervical mediante su raspado. El raspado endocervical es positivo para displasia en 20% de las pacientes con frotis anormales de Papanicolaou.

                 La biopsia con sacabocado dirigida por colposcopia (puede emplearse con buenos resultados las pinzas de sacabocados de mandíbula cuadrada de cocodrilo de Younge-Kevorkian) es sumamente reveladora en el diagnóstico de NIC. El examen colposcópico se considera "adecuado" o "satisfactorio" cuando se observa una zona de transformación completa en la extensión total de la lesión. Si es visible la unión escamo cilíndrica del cuello uterino por medio de la colposcopia, la tasa de respuestas falsas negativas para la biopsia en sacabocado dirigida por colposcopia es menor de 1 por ciento. Por desgracia, en 12 a15% de mujeres premenopáusicas y en un porcentaje considerablemente mayor de mujeres posmenopáusicas la zona de transformación se extiende dentro del conducto endocervical más allá del campo visual.
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Figura 47—4. Plan de tratamiento del frotis citoldgico anormal cuando no hay lesion visible (A) y una lesién visible (B).




3.      Biopsia en cono diagnóstica: Después de la valoración colposcópica realizada por manos expertas se indica  la biopsia en cono del cuello uterino con fines diagnóstico: 1) si la lesión se extiende dentro del conducto cer​vical, ocultándose a la visión por el colposcopio (examen colposcópico insatisfactorio); o 2) si existe una discrepancia importante entre el diagnóstico histológico del material obtenido por la biopsia dirigida y el examen citológico, o 3) si se diagnostica o sospecha carcinoma microinvasivo con base en una biopsia en sacabocado dirigida colposcópicamente.
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Figura 47-5. Dibujo esquematico de los difersntes tipos de vasos terminales, como se observan en el epitelio escamoso

normal. Capilares en horquilia (A) y capilares en red (B), ambos encontrados en los estados normales; capilares dobles (C)
observados en la inflamacién por Trichomonas, y vasos famificados (D) gue se observan en la zona de transformacion.
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Tratamiento

La NIC sufre regresión en cerca de 30% de, las pacientes, y debe vigilarse de cerca con exámenes repetidos cada tres meses, cuando la paciente parece ser confiable para el seguimiento o no tiene factores de riesgo de progresión rápida (como inmunosupresión, véase Situaciones especiales). Sin embargo, la mayor parte de las lesiones de NIC, no obstante su grado o intensidad, se tratan en forma inmediata después del diagnóstico. El tratamiento de displasia cervical es esencialmente destructor, e incluye congelación, vaporización, o resección, según la ubicación de la lesión. Si ésta se limita a la torsión exterior del cuello uterino, conviene el tratamiento con crioterapia, ablación con láser, o extirpación superficial mediante el procedimiento de escisión electroquirúrgica con asa (PEEA). Si la lesión se extiende al interior del conducto endocervical, si el raspado endocervical contiene epitelio displásico, o si el examen colposcópico es por demás insatisfactorio, debe incluirse el conducto endocervical en el tratamiento con PEEA o biopsia de cono.
A. Crioterapia

En la crioterapia, que es un procedimiento de consultorio, se utiliza óxido nitroso como refrigerante, y no se requiere anestesia. Se coloca la criosonda en la porción exterior del cuel1o uterino, y debe extenderse una bola de hielo a una distancia de cuando menos 5 mm en el cuello uterino colposcópicamente normal. Si la lesión es 1.5 veces mayor que el área de superficie de la punta, deben practicarse, dos ciclos de congelamiento de tres minutos cada uno. Los efectos adversos incluyen cólicos uterinos leves, bochornos, y una secreción acuosa durante un periodo de hasta tres semanas. Las complicaciones incluyen estenosis cervical con posible aumento en dismenorrea y, raras veces, piómetra. Los exámenes colposcópicos de seguimiento pueden ser insatisfactorios debido ala incapacidad para observar la unión escamosocilíndrica. Es importan te examinar el conducto endocervical con raspado cuando menos una vez al año.

[image: image7.jpg]Flgura 47-6. Vasos terminales en punteado.
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Figura 47-8. Vasos atipicos: como horquillas (A), como rad
(B), tipo ramificante (C). J




B. Láser con bióxido de carbono
El láser con bióxido de carbono (CO2) puede usarse para resecar la zona de formación o como instrumento para la práctica de biopsias de cono. El procedimiento requiere anestesia local o general. El láser destruye tejido con una zona muy estrecha de lesión alrededor del tejido tratado. En el caso de lesiones exocervicales se vaporiza la totalidad del área de transformación a una profundidad de 7 mm. Las lesiones displásicas que se pueden extender al interior de glándulas, alcanzan una profundidad máxima de7 mm. El láser se considera más eficaz que la crioterapia para la destrucción completa de estas lesiones. En 1 % de las pacientes puede producirse hemorragia que requiere repetir el examen. El láser tiene menor probabilidad de causar estenosis cervical, y rara vez es insatisfactoria la vigilancia colposcópica.

C. Procedimiento de escisión electroquirúrgica con asa (PEEA)

El PEEA requiere de un asa pequeña de alambre fino que se fija a un generador electroquirúrgico. Se dispone de varios tamaños de asa. El PEEA se practica bajo anestesia local con lidocaína y un vasoconstrictor, como adrenalina a 1:100,000. Se utiliza un espejo aislado para prevenir la conducción de electricidad, un cojinete de aislamiento a tierra, y vacío para eliminar gases y vapores según sea necesario. El anestésico se inyecta, en el cuello uterino a la profundidad planeada para la escisión. Con esta técnica potente es muy fácil eliminar más tejido cervical de lo necesario. Sus complicaciones incluyen estenosis cervical, amputación cervical, penetración al fondo de saco si la escisión se profundiza demasiado, hemorragia e infección.

D. Biopsia de cono
La biopsia de cono cervical se realiza bajo anestesia local o general, con un bisturí ("cuchillo frío") o láser de CO2. Las complicaciones incluyen hemorragia, infección, estenosis cervical, e insuficiencia cervical.

Seguimiento

Como la mayor parte de los fracasos en el tratamiento se diagnostica dentro del primer año posterior al régimen instituido, debe practicarse un examen cuidadoso, con frotis de Papanicolaou, cada tres meses y raspados endocervicales cada seis meses si hay afección del conducto endocervical. El tratamiento de la displasia recurrente sigue las mismas pautas generales que se indican en la figura 47-4. Si la mujer ha completado su procreación, la displasia recurrente puede tratarse mediante histerectomía simple después de que se descarta la presencia de invasión. Las mujeres con antecedentes de displasia cervical tienen mayor incidencia de displasia vaginal y requieren frotis de Papanicolaou anuales después de la histerectomía.

SITUACIONES ESPECIALES

A. Exposición en útero a dietilestilbestrol (DES)

Las mujeres que estuvieron expuestas al DES tienen mayor incidencia de displasia cervical, 2 a 4 veces, que la población general. Algunas autoridades recomiendan exámenes colposcópicos 102 veces al año, no obstante los resultados de los frotis de Papanicolaou.

B. Embarazo

Los frotis de Papanicolaou anormales durante el embarazo deben someterse a examen colposcópico de inmediato para descartar la posibilidad de lesión invasiva. Aunque el cuello uterino durante la gravidez es más vascular, las biopsias exocervicales dirigidas pueden practicarse sin peligro. No se realizan raspados endocervicales durante el embarazo debido al riesgo potencial de aborto e infección. Una vez establecido el diagnóstico de displasia, debe vigilarse a la paciente cuidadosamente con exámenes colposcópicos seriados y proporcionarse tratamiento posparto. En caso de lesión invasiva, debe practicarse una biopsia de cono. Las complicaciones de esta última durante el embarazo incluyen aborto, hemorragia, infección e insuficiencia del cuello uterino.

C. Inmunosupresión

Las mujeres con deficiencias inmunitarias, como las que ingieren inmunosupresores después del tras plante de órganos o enfermedades autoinmunitarias, tienen mayor incidencia de displasia de las vías genitales inferiores. Las mujeres que son seropositivas para el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) corren mayor riesgo de displasia. Algunas autoridades recomiendan colposcopia cada año en estos casos, debido a las preocupaciones sobre un aumento en el riesgo de frotis de Papanicolaou negativos falsos secundarios al oscurecimiento de la inflamación. En 1993, los Centros para el Control de Enfermedades añadieron el cáncer cervical invasor a la lista de factores que definen al síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
CÁNCER DEL CUELLO UTERINO
Bases para el diagnóstico 
· Hemorragia uterina anormal y exudado vaginal. 

· Lesión cervical posiblemente visible a la inspección como tumor o ulceración; cáncer dentro del conducto endocervical posiblemente oculto.
· La citología vaginal habitualmente positiva, debe confirmarse mediante biopsia.

Consideraciones generales

El cáncer del cuello uterino es el séptimo tipo de cáncer más común después del mamario, colorrectal, pulmonar, endometrial, ovárico, y linfoma. En 1992 se comunicaron 13500 casos nuevos de cáncer cervical y 4500 muertes debidas a este padecimiento. La disminución en su incidencia desde 1947, obedece en parte a los programas agresivos de detección. La edad promedio en el diagnóstico de las pacientes con cáncer cervical es de 45 años, pero la enfermedad puede producirse en la segunda década de vida y durante el embarazo. Más de 95 % de las enfermas con cáncer incipiente del cuello uterino pueden ser curadas.

Etiología y epidemiología
Aunque se ignora la causa del cáncer cervical, se reconocen ciertos factores predisponentes.

La actividad sexual parece correlacionarse positivamente con la enfermedad, así como el coito a una edad temprana, en particular cuando ocurre dentro del primer año posterior a la menarquía. El número de parejas sexuales también es un factor muy significativo. La incidencia del cáncer del cuello uterino es cuatro veces mayor en prostitutas que en otras mujeres, y es poco común en las célibes.

Por otra parte, se suscita con mayor frecuencia entre las mujeres de África del Norte que entre las judías estadounidenses o europeas. Se considera que es un factor de riesgo independiente en mujeres con antecedentes socioeconómicos bajos.

Los HPV tipos 16 y 18 detectan marcada relación con transformación cervical maligna, Se han encontrado secuencias de DNA viral en células displásicas y malignas del cuello uterino. Otros factores de riesgo acompañantes son el tabaquismo, el uso de anticonceptivos orales, antecedentes de infección por herpes simple, huésped inmunocomprometido, y una pareja sexual masculina de alto riesgo (varón que ha tenido múltiples parejas sexuales, antecedentes de enfermedad por transmisión sexual, especialmente HPV, una pareja sexual previa con displasia o cáncer cervical, o antecedentes personales de cáncer del pene).

Patogenia y evolución natural

El cáncer incipiente del cuello uterino constituye un proceso de lento desarrollo. En su mayor parte es probable que se inicien en un cambio displásico (véase sección anterior), con evolución paulatina durante varios años a una forma preinvasiva: CIS. Al menos 90% de los cánceres cervicales de células escamosas se originan en las capas intraepiteliales, casi siempre en la unión escamocilíndrica del cuello uterino, ya sea en la porción cervical que penetra a la vagina o un poco más arriba en el conducto endocervical (la zona de transformación). En la mayoría de las mujeres, la forma preinvasiva del padecimiento permanece estática por otros 7 a 10 años. Sin embargo, durante este tiempo puede extenderse sobre la superficie y afecta zonas más grandes de epitelio escamoso (y cilíndrico). La displasia finalmente se libera de sus restricciones e invade el estroma cervical subyacente.

La invasión temprana del estroma (etapa IA) hasta una profundidad de 1 a 3 mm* bajo la membrana basal constituye un proceso localizado siempre y cuando no haya pruebas histopatológicas de confluencia o afección del espacio vascular. La penetración del estroma más allá de este punto conlleva mayor riesgo de metástasis linfáticas o hematógenas. El tumor también se disemina por extensión directa al parametrio. Cuando se encuentran afectados los linfáticos, las células tumorales son transportadas a l0s ganglios linfáticos pélvicos regionales (parametriales, hipogástricos, obturadores, iliacos extremos, y sacros) (figura 47-9). Mientras más pleomórfica o extensa sea la enfermedad local, mayor será la posibilidad de afección de los ganglios linfáticos. El carcinoma de células escamosas, que se limita clínicamente, al cuello uterino, afecta los ganglios linfáticos regionales de la pelvis en 15 a 20% de los casos. Cuando el cáncer afecta el parametrio (etapa IIB), se pueden encontrar células tumorales en los ganglios linfáticos pélvicos con Una incidencia do 30 a1 40% Y en los ganglios paraaórticos casi en 10% de los casos. Mientras mayor sea la evolución del proceso local, mayor será la posibilidad de metástasis a distancia. Ocurre afección de los ganglios linfáticos paraaórticos en cerca de 45 % de las pacientes con enfermedad en etapa III.

El hígado es el sitio más común para metástasis hematógenas, pero el tumor también puede invadir pulmones, encéfalo, huesos, suprarrenales, el bazo o páncreas.

La muerte puede ser resultado de uremia, embolia pulmonar o hemorragia por extensión directa del tumor a los vasos sanguíneos. La sepsis que pone en peligro la vida por complicaciones de pielonefritis o fístulas vesicovaginales y rectovaginales es posible. La obstrucción del intestino grueso por extensión directa del tumor al rectosigmoide puede ser el evento terminal. El dolor por extensión perineural es un problema significativo en el trata miento de la enfermedad avanzada.

Patología

Cerca de 70 a 80% de los carcinomas cervicales son de células escamosas; el resto se encuentra constituido por diversos tipos de adenocarcinomas, carcinomas adenoescamosos y carcinomas indiferenciados.

A. Carcinomas de células escamosas (epidermoides)

Los carcinomas cervicales de células escamosas se clasifican de acuerdo con el tipo celular predominante: carcinoma de células grandes no queratinizantes, de células grandes queratinizantes, y de células pequeñas. Se considera que la primera variante tiene el mejor pronóstico (68.3%), mientras que el tumor no queratinizante de células pequeñas tiene el índice de supervivencia a cinco años más bajo (20%). No obstante, algunos investigadores no han observado diferencia significativa alguna en el pronóstico de pacientes que tienen diferentes tipos de tumores cervicales escamosos.

Carcinoma verrugoso: Este tipo raro de carcinoma escamoso bien diferenciado, que se relaciona con HPV 6, es una neoplasia localmente invasiva de crecimiento lento. Desde el punto de vista histológico, el tumor está constituido de células escamosas bien diferenciadas con papilas de aspecto similares al follaje y una invasión estromática aparentemente reducida, pero su potencial es mortal. Puede ocurrir crecimiento acelerado y metástasis después de la radiación, y la resección amplia se considera el tratamiento de elección.

La clasificación más común se basa en el grado de diferenciación, que se puede expresar más específicamente de la siguiente manera:

Bien diferenciados (grado I): En esta variante, las células escamosas demuestran la existencia de puentes intercelulares bien definidos y de queratohialina citoplásmica. Las perlas epiteliales constituyen una característica común de este tipo de tumor, y las figuras mitóticas no son muy numerosas -menos de dos mitosis/campo de gran aumento- con variación mínima en el tamaño y forma de las células tumorales.

Moderadamente diferenciados (grado II): Éste es un grupo intermedio en que las variantes de los tres patrones pueden encontrarse en el mismo tumor, hecho que dificulta la clasificación precisa de los mismos con base en el grado de diferenciación. Rara vez se observan perlas epiteliales, la queratinización es moderada, los puentes intercelulares ocasionales, hay 2 a 4 mitosis por campo de gran aumento y variación moderada en el tamaño y forma de las células tumorales.

Mal diferenciados (grado III): Estos cánceres presentan nidos y cordones de células pequeñas intensamente teñidas, que apenas se asemejan al epitelio escamoso maduro, con citoplasma escaso que rodea a los núcleos hipercromáticos y poca tendencia a la diferenciación. No hay perlas epiteliales, la queratinización es leve, no se observan puentes intercelulares, hay más de cuatro mitosis por campo de gran aumento, a menudo una variación notoria en la forma y el tamaño de las células tumorales, células tumorales estrechamente empaquetadas, pequeñas o alargadas y numerosas células gigantes.

El grado de malignidad es más o menos paralelo al grado de la lesión. La variante no diferenciada metastatiza más temprano, pero al principio también responde mejor a la radioterapia. La afección del espacio vascular por células tumorales aumenta la posibilidad do afección de los ganglios linfáticos y empeora el pronóstico de supervivencia. Por otra parte, la marcada respuesta linfocítica que rodea a las células tumorales disminuye la posibilidad de diseminación a los ganglios linfáticos y en cierta forma se acompaña de mejor pronóstico.

B. Adenocarcinoma

El adenocarcinoma del cuello uterino se origina a partir de sus elementos glandulares, y consta de células secretorias cilíndricas altas, dispuestas en un patrón adenomatoso con poco estroma de sostén. La llamada variedad de células claras puede ser resultado de exposición in útero al DES. Existe un adenocarcinoma mucho menos común que se deriva de los restos del conducto mesonéfrico (de Wolff) en el interior del cuello uterino, en los cuales, las células son pequeñas, cuboides e irregulares y el patrón glandular se encuentra menos definido. El adenoma maligno, o desviación mínima del adenocarcinoma, es un adenocarcinoma extremadamente bien diferenciado que puede ser difícil de reconocer como proceso maligno y que se ha relacionado con el síndrome de Peutz-Jeghers. El carcinoma adenoideo quístico es otra variante infrecuente de adenocarcinoma, y es una lesión que se considera más agresiva que la mayor parte de los adenomas cervicales, y se presenta en mujeres en la sexta y séptima décadas de vida. No debe confundirse con los carcinomas adenoideos basales que tienen un patrón de crecimiento indolente.
El adenocarcinoma se clasifica en bien diferencia​do, moderadamente diferenciado y mal diferenciado. Cuando el crecimiento inicial del adenocarcinoma del cuello uterino se encuentra dentro del conducto endocervical, y la porción exocervical tiene aspecto normal, es posible que la lesión no se diagnostique sino hasta que alcanza una etapa avanzada y ulcerosa.

C. Carcinoma epitelial mixto

Los carcinomas adenoescamosos contienen una mezcla de células escamosas y glandulares malig​nas. El carcinoma de células vidriosas es una forma muy poco diferenciada de carcinoma adenoescamoso, que se considera tiene un curso extremadamente agresivo. Representa cerca te 1 a 2% de los cánceres cervicales. Los carcinomas mucoepidermoides, otra variante de pronóstico adverso, contienen principalmente células escamosas malignas con células intercaladas secretoras de mucina. Los adenocarcinomas sincrónicos y los carcinomas de células escamosas que se invaden entre sí reciben el nombre de tumores en colisión.

D. Carcinoma neuroendocrino

Los tumores carcinoides, que se originan en las células argirófilas del epitelio endocervical, son malignas, pero no se relacionan con el síndrome carcinoide. El carcinoma de células pequeñas puede ser bien o muy poco diferenciado. Esta última variante del tumor se asemeja al tumor de células en avena de los pulmones, y tiene un pronóstico peor que la forma bien diferenciada. Es necesario distinguir estos tumores de los escamosos del tipo de célula pequeña mediante la tinción inmunohistoquímica de los gránulos argirófilos.
E. Otros tumores malignos

La extensión directa de los tumores metastásicos al cuello uterino incluye a los que se originan en el endometrio, recto y vejiga. Aunque las metástasis linfáticas o vasculares son menos frecuentes, se relacionan con carcinomas ováricos y endometriales. Los sarcomas, linfomas, coreocarcinomas y melanomas rara vez se suscitan en el cuello uterino. Los sarcomas cervicales puros son tumores poco comunes que se originan en los elementos del conducto paramesonéfrico que se diferencian en diversos tejidos mesodérmicos {tejido conjuntivo, cartílago, músculo liso, músculo esquelético, y otros). Se reconocen los siguientes tipos: 1) leiomiosarcoma, 2) tumores mesodérmicos mixtos (que incluyen carcinosarcoma y sarcoma botrioide), 3) sarcoma de células estomáticas, 4) linfosarcoma, y 5) angiosarcoma. Estos tumores se pueden propagar por extensión directa o por medio de la vía linfática o la hematógena. Las metástasis se presentan en los pulmones, encéfalo, hígado, riñón y hueso. La extirpación quirúrgica es el mejor tratamiento. Los leiomiosarcomas que se originan en miomas cervicales tienen el mejor pronóstico, con índices de supervivencia a cinco añ0s superiores a 50%, mientras que los demás tipos, tienen pronósticos adversos. La mayoría de las pacientes son posmenopáusicas, y casi todas mueren en dos años.

Etapas clínicas

Es importante estimar la propagación de la enfermedad, no sólo para ayudar en el establecimiento del diagnóstico sino también para planear el tratamiento. Las etapas clínicas también permiten un medio para comparar los métodos terapéuticos.

La clasificación adoptada por la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) es la que más se utiliza.
Clasificación internacional del cáncer del cuello uterino (FIGO)

Carcinoma preinvasivo


Etapa 0
Carcinoma in Situ, carcinoma intraepitelial

Carcinoma invasivo


Etapa I
Carcinoma estrictamente circunscrito al cuello uterino.

 IA       Carcinomas preclínicos del cuello uterino (diagnosticados sólo por microscopia).
            IA1
Invasión estrómica mínima microscópicamente evidente.
            IA2
Lesiones medibles detectadas por microscopio. El límite superior de la medición no debe mostrar una                        profundidad de invasión superior a 5 mm a partir de la base del epitelio, ya sea superficial o glandular, y la extensión horizontal no debe exceder 7mm.

             IB       Lesiones de dimensiones superiores a las de la etapa IA2, ya sean observadas clínicamente o no.


Etapa II
El carcinoma se extiende más allá del cuello uterino, pero aún no se ha difundido sobre la pared pélvica. El carcinoma afecta a la vagina, sin incluir al tercio inferior.


IIA
No hay afección obvia, de los parametrios.

           IIB    
Hay afección obvia de los parametrios.


Etapa III
El carcinoma se ha extendido sobre la pared pélvica. A la exploración rectal, no existe espacio libre de cáncer entre el tumor y la pared pélvica. El tumor ha afectado al tercio inferior de la vagina. Todas las pacientes presentan hidronefrosis o un riñón no funcional.


IIIA
No hay extensión sobre la pared pélvica, pero afección del tercio inferior de la vagina.


   IIIB
Diseminación sobre la pared pélvica, hidronefrosis o riñón no funcional, o ambos trastornos.

  Etapa IV
El carcinoma se ha extendido más allá de la pelvis verdadera o clínicamente invade la mucosa de la vejiga urinaria o el recto.


IV
A
Propagación del desarrollo hacia los órganos adyacentes (es decir, recto o vejiga con biopsia positiva a partir de estos órganos).


IVB
Propagación a órganos distantes.

Datos clínicos

A. Síntomas y signos
La hemorragia intermenstrual es el síntoma más común de cáncer invasor, y puede tomar la forma de secreción leucorreica teñida con sangre, manchado escaso o hemorragia franca. La leucorrea por lo general es sanguinolenta o purulenta, fétida y no ocasiona prurito. Los antecedentes con respecto a hemorragia después del coito pueden obtenerse al realizarse preguntas específicas.
El dolor pélvico, a menudo unilateral e irradiado a la cadera o al muslo, constituye una manifestación de la enfermedad avanzada; al igual que la pérdida involuntaria de orina o heces a través de la vagina es un signo de formación de fístula. La debilidad, pérdida de peso y anemia son características de las últimas etapas de la enfermedad, aunque puede ocurrir pérdida aguda de sangre y anemia en alguna lesión ulcerante en etapa I.

Los tumores en la etapa IA son asintomáticos (carcinoma preclínico), con sólo una probabilidad remota de metástasis. No obstante, los signos físicos aparecen al progresar la enfermedad local. El cáncer infiltrativo produce crecimiento, irregularidad y consistencia firme del cuello uterino y, tarde o temprano, de los parametrios adyacentes. Por lo general aparece un desarrollo exofítico como una lesión hemorrágica friable de aspecto de coliflor en la parte cervical que penetra a la vagina. La ulceración puede ser la manifestación primaria de carcinoma invasivo; en las etapas iniciales el cambio a menudo resulta superficial, de manera que puede asemejarse a una ectopia cervical o a una cervicitis crónica. Con la evolución ulterior de la enfermedad, la úlcera se profundiza y se .vuelve necrótica, con bordes endurecidos y una superficie friable y hemorrágica, seguida de afección de los fondos de sacos vaginales adyacentes. Al final, la infiltración extensa de los parametrios por el proceso maligno puede producir un engrosamiento nodular de los ligamentos uterosacros y cardinales con pérdida resultante de la movilidad y fijación del cuello uterino.

B. Datos radiológicos

Los estudios de imágenes por resonancia magnética (IRM), tomografía computadorizada (TC) o linfangiografía pélvica pueden revelar afectación de los ganglios linfáticos pélvicos o periaórticos. En estos casos se indican radiografías torácicas. La obstrucción ureteral terminal, resultado significativo de la urografía intravenosa en el cáncer cervical avanzado, produce hidrouréter e hidronefrosis. Si ocurre obstrucción completa, la IRM puede ser útil para definirla extensión de las lesiones más avanzadas.

C. Datos de laboratorio

1. Estudios citológicos (frotis de Papanicolaou):

Las lesiones preclínicas suelen diagnosticarse inicialmente mediante examen citológico o colposcopia (véase texto siguiente). Los frotis de Papanicolaou sospechosos positivos requieren investigación adicional (como se describe en la sección sobre displasias). Sin embargo, sólo 6% de los frotis citológicos son falsamente negativos.

Debido a la presencia de células inflamatorias y a la ausencia de desprendimiento celular masivo, los frotis negativos falsos son más comunes en las neoplasias invasivas que en las intraepiteliales. De hecho, en una región de cáncer invasivo, la deficiencia de aporte sanguíneo o la infección causan citólisis. Los síntomas y signos clínicos sugestivos de malignidad requieren estudios continuos aunque los exámenes citológicos sean negativos.

  El estudio citológico y la biopsia de las regiones sospechosas facilitan en gran medida el diagnóstico temprano y la curación del cáncer del cuello uterino.

D. Exámenes especiales

1. Biopsia: Debido a  la falta de descamación de las células malignas, y al efecto de oscurecimiento de las células inflamatorias, es común que se presente un carcinoma invasor del cuello uterino, a pesar de un frotis cito lógico negativo. Cualquier lesión sospechosa en el cuello uterino debe muestrearse por biopsia adecuada sin importar el resultado del examen citológico. La biopsia de cualquier área Schíller positiva o de cualquier lesión ulcerativa, granular, ganglionar o papilar establece el diagnóstico en la mayor parte de los casos. Las biopsias dirigidas por colposcopia con raspado endocervical o conización del cuello uterino pueden ser necesarias en caso de informes confirmados y repetidos por el patólogo de células de carcinoma exfoliadas probables o sospechosas, y cuando no es evidente una lesión visible o palpable en cuello uterino.

2. Colposcopia: Debe sospecharse carcinoma invasivo temprano en un campo de NIC cuando los capilares superficiales son notablemente irregulares, y tienen aspecto de coma, sacacorchos, y espagueti. La biopsia dirigida de estas zonas a menudo exhibe signos microscópicos de invasión temprana del estroma. La invasión franca suele producir ulceración, la cual se observa con el colposcopio como una superficie marcadamente irregular, con una zona cérea y amarillenta y vasos sanguíneos numerosos, atípicos y con formas caprichosas. También puede presentarse hemorragia después de la irritación ligera. La ulceración y manchado se suscitan una vez que comienza la invasión carcinomatosa. La penetración de la neoplasia maligna en el interior de la sustancia del cuello uterino es un hecho cuando ocurre el exudado sanguinolento vaginal o la hemorragia anormal.

Las biopsias dirigidas por colposcopio han sido útiles para precisar los cambios epiteliales más intensos en el cuello uterino. Por otra parte, cuando se combina su uso con raspado leve del conducto endocervical puede evitarse la necesidad do biopsia de cono en ciertas circunstancias.

3. Conización: Cuando la biopsia revela CIS y no puede descartarse invasión, o cuando no hay áreas sospechosas en el portio vaginalis, debe practicarse conización del cuello uterino para determinar la presencia o ausencia de invasión. Si la biopsia cervical revela cáncer microinvasor (invasión menor de 3 mm), es necesario realizar una biopsia de cono para excluir la posibilidad de invasión más profunda antes de que se hagan planes para un tratamiento más definitivo. Esto por lo general se efectúa junto con D y R, los cuales se practican después de la conización con el fin de evitar el denudamiento cervical del epitelio superficial maligno. La muestra debe marcarse en forma apropiada para el análisis patológico, por ejemplo, con un alfiler o alguna sutura pequeña, con objeto de que la zona de afección pueda localizarse en forma específica en relación con la circunferencia y los márgenes superior e inferior del cuello uterino.

La conización para una lesión que sugiere en gran medida cáncer invasivo sólo retrasa la iniciación de radioterapia apropiada y predispone a la enferma a infecciones pélvicas graves en el caso de que se elija cirugía radical como terapéutica definitiva. El diagnóstico de tales lesiones casi siempre puede confirmarse me​diante la simple biopsia del cuello uterino. Un instrumento eficaz para este fin son las pinzas para biopsia cervical de Tischler.
4. Etapas: Las etapas del cáncer cervical se determinan mediante examen clínico y examen de la vejiga, uréteres y recto. Si la lesión se limita claramente al cuello uterino en los exámenes realizados en el consultorio, sólo se requiere radiografía y de los uréteres con pielograma intravenoso o TC, con contraste intravenoso, para establecer la etapa. Si no es posible examinar los parámetros en el consultorio, debe realizarse el examen con cistoscopia y proctoscopia con la paciente bajo anestesia. Aunque son importantes los estudios de TC, IRM o las biopsias de ganglios linfáticos periaórticos o escalenos, para valorar la propagación linfática en la planeación del entrenamiento, esta información no cambia la etapa de la enfermedad.

Diagnóstico diferencial

Existen diversas lesiones del cuello uterino que pueden confundirse con cáncer. Entre diversas entidades que en algunas ocasiones deben descartarse se encuentran: ectopia cervical, cervicitis aguda o crónica, condiloma acuminado, tuberculosis cervical, ulceración secundaria a enfermedades venéreas (sífilis, granuloma inguinal. linfogranuloma venéreo, chancroide), aborto de un embarazo cervical, metástasis de un coriocarcinoma y lesiones poco frecuentes como las de la actinomicosis o la esquistosomiasis. El examen histopatológico suele ser definitivo.

Complicaciones

La mayor parte de las complicaciones del carcinoma cervical se relacionan con tamaño o invasión tumoral, necrosis del tumor, infección y metástasis. También surgen problemas relativos al tratamiento de la enfermedad (por ejemplo, cirugía radical o radioterapia) (véase el apartado sobre Tratamiento, más adelante).
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Flgura 47-10. Determinacion de las etapas de las metdstasis
del cancer cervical (correspondiente a la International Fede-
ration of Ginecology and Obstetrics, Federacién Internacional
de Ginecologfa y Obstetricia [FIGO]; véase el cuadro 47-1).




Prevención

Aunque se desconocen las causas del cáncer cervical, la castidad se relaciona con un grado de incidencia virtualmente nulo de cánceres cervicales acompañados de infecciones por HPV. El carcinoma del cuello uterino (y del pene) se consideran teóricamente neoplasmas inducidos por carcinógenos relacionados con el coito, en particular antes de la edad madura.

La prevención de la morbilidad y mortalidad del cáncer cervical implica ante todo reconocimiento temprano y tratamiento inmediato. Se deben reconocer los factores de riesgo, como la experiencia sexual temprana y promiscuidad o antecedentes de displasia cervical. Debe realizarse la prueba de detección citológica global de toda la mujer pospúber anualmente, y prestarse atención particular a las mujeres de grupos socioeconómicos bajos y a las sexualmente activas. Las mujeres con displasia cervical deben tratarse y observarse de cerca. Como la inflamación y la vaginitis pueden oscurecer la lesión displásica o invasora en el frotis de Papanicolaou, estos padecimientos deben tratarse con frotis repetidos.

La abstinencia sexual es una medida profiláctica eficaz pero impráctica. La educación de mujeres y hombres jóvenes acerca de los factores de riesgo, y la información sobre la relación entre el tabaquismo y el desarrollo de cánceres cervicales (así como de otros) es crucial.

Tratamiento

A. Medidas generales

Debe erradicarse la infección vaginal urinaria y pélvica antes de iniciar la terapéutica quirúrgica o de radiación. Así mismo se requiere la corrección de la anemia y mejorar la nutrición. La paciente debilitada debe permanecer en el hospital para recibir régimen de sostén durante el tratamiento con rayos X y radio. Cuando hay poca tolerancia a la exposición, se volverá a hospitalizar a las enfermas que habían sido dadas de alta.

El dolor puede controlarse con, analgésicos como la aspirina con codeína. La difenoxilato con atropina (Lomotil) debe administrarse, según se requiera, para la diarrea. En caso de polaquiuria y disuria se proporcionará una mezcla sedante en la vejiga.

Las duchas simples con agua caliente se permiten cuando se requieren durante terapia con rayos X y después del tratamiento con radio, por comodidad e higiene.

B. Medidas quirúrgicas

1. Carcinoma microinvasivo: La histerectomía simple o ampliada (sin disección ganglionar ni uretral o vesical extensa) es curativa cuando el estudio histopatológico exhaustivo de una muestra en cono indica una dudosa invasión o la penetración del estroma hasta una profundidad no mayor de 3 mm sin confluencia del tumor o afección del espacio Vascular. Puede considerarse la conización terapéutica en pacientes cuidadosamente seleccionadas que desean con vehemencia preservar su función reproductora. Sin embargo, este tratamiento, aunque relativamente conservador, es inadecuado si los bordes de la muestra no son normales, si el tumor tiene una penetración mayor, de 3 mm, si su propagación lateral es mayor de 4 mm o si se encuentran células tumorales en espacios vasculares (linfáticos o capilares).

2. Carcinoma invasivo: La radioterapia y cirugía radical son dos métodos eficaces para el tratamiento del carcinoma invasivo. La radioterapia (que se describe más adelante) tiene uso más difundido a nivel mundial, debido a que es aplicable a todos los cánceres cervicales primarios, mientras que la histerectomía radical sólo es definitiva en las lesiones en la etapa I a IIA. Los índices generales de curación a cinco años para la cirugía y la radioterapia son aproximadamente iguales en pacientes operables. El índice de complicaciones graves en ambos procedimientos, es de 1 por ciento. La radiación puede usarse como medida curativa o paliativa.

Hay circunstancias específicas en las cuales puede indicarse o preferirse la cirugía del carcinoma del cuello uterino. La histerectomía radical se considera el método de elección en la mujer joven en quien es importante la preservación de los ovarios. El carcinoma del cuello uterino que ocasiona metástasis a los ovarios no es común en las enfermas en las etapas I IIA. Además, debido a que los ovarios reciben gran parte de la circulación sanguínea directamente de la aorta, éstos pueden desplazarse hacia el abdomen después de desprenderse, sin deteriorar la naturaleza radical de la operación. La cirugía es también más apropiada en la mujer sexualmente activa con enfermedad en etapa inicial, ya que la radiación causa estenosis y atrofia vaginal. Es posible que la cirugía radical sea mejor para pacientes que no son candidatas idóneas para la radioterapia (por ejemplo, en casos de salpingitis crónica, adherencias intestinales extensas por endometriosis o peritonitis previa, diverticulitis, o colitis ulcerosa); para las que no pueden tolerar la radioterapia; y para aquéllas cuyo tumor exhibe una respuesta insatisfactoria a la radiación.
  Por último, la cirugía constituye el único método eficaz de tratar los cánceres que persisten o que recurren centralmente después de radiación adecuada. En tales enfermas a menudo se requiere exenteración pélvica para asegurarse que se ha extirpado todo el tumor.

El tratamiento quirúrgico del cáncer invasivo del cuello uterino consiste en uno de los siguientes procedimientos: 1) histerectomía extensa sin disección de los ganglios linfáticos de la pelvis (abdominal o vaginal); 2) histerectomía radical con disección de los ganglios linfáticos de la pelvis; 3) histerectomía extraaponeurótica después de radioterapia para los carcinomas en forma de barril en etapa IB; 04) exenteración pélvica anterior, posterior o total.

a. Histerectomía extensa: Implica la extirpación de útero, trompas y ovarios, aunada a la mayor parte de los parametrios y de la parte alta de la vagina. La cirugía requiere la di sección de los uréteres desde las estructuras paracervicales, de manera que puedan extirparse los ligamentos que sostienen al útero y la parte alta de la vagina. Cuando la operación se hace por la vagina, se realiza la incisión profunda de Schuchardt (paravaginal) para .1aexposición. La histerectomía extensa se practica primordialmente para la extirpación de lesiones invasivas mínimas (etapa IAl), en las cuales es en extremo pequeña la probabilidad de afección de los ganglios linfáticos.

b. Histerectomía, radical y disección de los ganglios: La histerectomía radical (Meigs u Okabayashi) con disección de los ganglios linfáticos de la pelvis constituye el procedimiento quirúrgico de rutina para el cáncer invasivo limitado al cuello uterino (etapas 1 y II), Y requiere una evaluación preoperatoria cuidadosa, así como la preparación de la enferma. La operación entraña grandes dificultades técnicas y sólo deben realizarla por especialistas en cirugía radical de la pelvis. La llamada operación de Wertheim, iniciada por Clark pero popularizada y difundida por, Meigs y modificada por Okabayashi y otros, conlleva la disección en bloque con extirpación cuidadosa de todos los ganglios linfáticos reconocibles en la pelvis junto con extirpación completa del útero, trompas y ovarios, ligamentos de sostén y parte alta de vagina. Es obvio que el procedimiento entraña la disección extensa de los uréteres y de la vejiga. El índice de detención a cinco años de cáncer cervical con esta operación es tan satisfactorio como el del uso de radioterapia, en casos seleccionados. 
La obesidad, edad avanzada y problemas médicos graves, que pueden complicar en gran medida la cirugía o la convalecencia, reducen en forma considerable la cifra de las candidatas para cirugía electiva del cáncer. La histerectomía radical y linfadenectomía pélvica suelen utilizarse como método definitivo en el tratamiento del cáncer del cuello uterino si: 1) la paciente está embarazada; 2) hay' tumores grandes uterinos sobre los anexos; 3) la paciente tiene salpingitis crónica; 4) el intestino grueso o delgado se encuentra adherido al útero; 5) la paciente tiene menos de 35 años de edad y desea conservar la función ovárica, o 6) la paciente rechaza o abandona la radiación, pero es buen riesgo quirúrgico.

En unas cuantas enfermas de cáncer cervical tratadas inicialmente con radio y rayos X se observa recurrencia o persistencia del cáncer en el interior del cuello uterino o la bóveda vaginal. En estos casos puede indicarse histerectomía radical con resección de los ganglios linfáticos (o exenteración pélvica) debido a los graves peligros e ineficacia de la radiación repetida.

c. Histerectomía extraaponeurotica después de la radiación para lesiones en forma de barril: Las lesiones cervicales en etapa IB que miden más de 3 a 5 cm. se describen como voluminosas o en forma de barril. Es posible que la cirugía o radiación por sí sola no sea el tratamiento adecuado para estos tumores, pues pueden no tener márgenes quirúrgicos adecuados debido a su tamaño, y la radiación quizá no cubra por completo a estos tumores grandes, ocasionando enfermedad central persistente. Con la combinación de radioterapias seguida por histerectomía extraaponeurótica se ha reducido la recurrencia pélvica de 19 a 2 por ciento. No obstante el índice de complicaciones graves cuando se usan ambos tratamientos aumenta a más de 5 por ciento.
d. Exenteración pélvica: Brunschwig difundió este procedimiento como método para salvar a pacientes con recurrencias centrales después de radioterapia (o histerectomía radical) para cáncer del cuello uterino. La exenteración pélvica es una de las operaciones ginecológicas más formidables de todas, y requiere la extirpación de la vejiga o el recto, la vagina y quizá hasta la vulva, junto con histerectomía radical y disección de ganglios linfáticos pélvicos. La derivación urinaria requiere la creación de un reservorio formado con un asa aislada del intestino (por ejemplo íleon o colon transverso), uno de cuyos extremos se lleva a la pared abdominal anterior La colostomía sigmoidea sirve para la excreción de las heces. Puede reconstruirse la vagina con colgajos miocutáneos de gracilis bilateral. En situaciones apropiadas pueden practicarse una urostomía continente o una reanastomosis rectal baja, o ambas.


       Debido a la elevada morbilidad y mortalidad son necesarios criterios muy estrictos para justificar este procedimiento quirúrgico. La exenteración pélvica debe limitarse a problemas que no pueden tratarse eficazmente en ninguna otra forma. En esencia, ello significa: 1) la persistencia o recurrencia comprobada mediante biopsia del carcinoma cervical después de un curso adecuado de radioterapia o de cirugía radical en la cual el tumor recurrente o persistente ocupa la porción central de la pelvis (sin metástasis) y es completamente extirpable, y 2) una enferma que es capaz de tolerar los estomas urinario y fecal en el abdomen creados por la operación. La preparación psicológica y física de la enferma para esta operación y sus consecuencias es de importancia vital y significa volver lo más favorable posible el estado físico de la paciente, restaurando la buena nutrición y el volumen sanguíneo normal, la preparación del intestino con alimentación de escaso residuo y terapia con antibióticos, corrección de la anemia y control de la diabetes. La extensión del procedimiento se determina por la dirección del desarrollo tumoral en la pelvis.

             Debido a las extremas dificultades halladas para la obtención de una evaluación adecuada, incluso al momento de la exploración quirúrgica, se prefiere la exenteración total sobre la parcial (anterior o posterior), como procedimiento definitivo en una situación clínica crítica.

3. Complicaciones de la cirugía radical: La mortalidad operatoria en la histerectomía radical con disección de los ganglios linfáticos pé1vicos se ha reducido a menos de 1 por ciento. La complicación más común es la formación de fístulas, de las cuales la fístula ureterovaginal es la más frecuente (1 a 2%), seguida de las vesicovaginales o rectovaginales. Las modificaciones en la técnica para preservar el riego sanguíneo al uréter distal de la vejiga, y el uso de drenaje prolongado de la vejiga urinaria con catéter (6 a 8 semanas), han reducido la incidencia de 10% de fístulas de las vías urinarias a menos de 3 por ciento.

Otras complicaciones son las infecciones del aparato urinario, quistes linfáticos en el espacio retroperitoneal, sepsis de las heridas, dehiscencia, enfermedad troboembólica, íleo, hemorragia posoperatoria y obstrucción intestinal.

La mortalidad quirúrgica por exenteración pélvica se ha reducido de 25 a cerca de 2.5 por ciento. La obstrucción intestinal constituye una complicación común. También puede ocurrir desequilibrio electrolítico, escurrimiento de orina de la derivación urinaria, estenosis ureteral, pielonefritis, hemorragia, septicemia, tromboembolia, fístulas entéricas, retracción del estoma y otras complicaciones.

C. Radioterapia

D. Quimioterapia

El empleo de agentes quimioterapéuticos en el tratamiento del carcinoma cervical ha sido desalentador. Ello se debe, en parte, a que la mayoría de las pacientes que pueden ser candidatas para este tipo de tratamiento tienen cáncer muy avanzado que ya no responde a la cirugía radical o la radioterapia.

Por otra parte, debido al proceso neoplásico o a tratamientos anteriores, la vascularidad de los tejidos pélvicos suele reducirse y ocasionar trastornos en el riego vascular pélvico. Además puede haber obstrucción ureteral con disminución del funcionamiento renal o alteración de la médula ósea por radioterapia. Ambas limitan el empleo eficaz de la quimioterapia. 

La doxorrubicina, bleomicina y cisplatino son los quimioterapéuticos más activos contra el cáncer de células escamosas del cuello uterino. En informes iniciales de investigadores japoneses se describió remisión completa en 65% de las pacientes que recibieron una combinación de bleomicina y mitomicina, pero estos resultados no han sido reproducidos en EUA, donde la remisión completa ha variado de 0 a 15 por ciento. La combinación de fármacos con metotrexato no aumenta la cantidad de respuesta y éste es muy tóxico en pacientes con insuficiencia renal.

Los mejores resultados hasta la fecha se obtenido con el uso de cisplatino sólo, a dosis de 50 mg/m2 cada tres semanas, con índices de respuesta favorable de 20 por ciento. Sin embargo, casi todas las respuestas son de corta duración y se acompañan de toxicidad considerable. La bleomicina por venoclisis durante cuatro días es menos tóxica y se relaciona con una respuesta más duradera que cuando se administra en inyecciones dos veces por semana, pero la toxicidad pulmonar (insuficiencia respiratoria) es un problema cuando se administran más de dos ciclos. Se han comunicado remisiones completas que van de 8 a 21 meses en varias pacientes que recibieron cisplatino, vincristina, bleomicina y mitomicina. No obstante, en una experiencia aleatoria en que se comparó este régimen con cisplatino como agente único, no se observó diferencia en la respuesta. La ifosfofamida y el dibromodulcitol han mostrado índices de respuesta favorable en 29% en experiencias iniciales sobre carcinoma de células escamosas avanzados del cuello uterino. Estos fármacos se encuentran bajo estudio en combinación con agentes de platino.

Aunque hay una ventaja teórica con la administración intraarterial directa de quimioterapéuticos en la enfermedad pélvica avanzada, esta vía no ha sido particularmente útil en la práctica clínica y se acompaña de morbilidad considerable.

Se ha estudiado el uso de la quimioterapia para sensibilizar o incrementar el efecto, de la radiación, en enfermedad localmente avanzada y se ha observado que la hidroxiurea aumenta la acción de la radiación en pruebas aleatorias y no aleatorias. La radiación con administración concurrente de hidroxiurea, o con cisplatino y 5-fluorouracilo, en la enfermedad local avanzada, es en la actualidad motivo de estudio.

Tratamiento del carcinoma del cuello uterino en el embarazo

El examen cito lógico anormal en el embarazo justifica la valoración colposcópica inmediata y cualquier otra modalidad diagnóstica necesaria para excluir cáncer invasivo.
El carcinoma invasivo del cuello uterino en el embarazo es más común en zonas donde se practica el examen citológico prenatal en forma sistemática; la frecuencia puede ser hasta de 1 en 350 embara​zos, según la población de la muestra. Al igual que el caso de las enfermas no embarazadas, la hemorragia os también el síntoma principal, la cual suelo pasarse por alto en el diagnóstico, ya que tiende a suponerse que se relaciona con el embarazo y no con la neoplasia maligna. Debe tenerse presente la posibilidad de cáncer. La biopsia cervical conducirá al diagnóstico correcto.

La radioterapia es útil para cánceres invasivos del cuello uterino descubiertos durante la gravidez. En el primer trimestre puede practicarse radiotera​pia con la probabilidad de aborto espontáneo. La dosis es de 6000 cGy de radiación con rayos X a la pelvis a través de cuatro puertos. Al mismo tiempo deben administrarse dos cursos de radio intracervical y paracervical.

En el segundo trimestre se prefiere la interrupción del embarazo por histerectomía antes que la radioterapia, aunque algunos médicos recomiendan proceder con el tratamiento e ignorar el embarazo, en espera de la evacuación espontánea del útero. Otro método consiste en colocar radio intracervical y contracervical y, 7 a 10 días después, practicar una histerotomía abdominal (clásica). Dos semanas después de la cirugía se inicia la dosis de 6000 cGy de radiación con rayos X, y durante la última semana de terapéutica externa un curso ulterior de radia​ción intracervical y contracervical.

En el tercer trimestre se debe decidir si debe continuarse el embarazo pasta que alcance viabi​lidad (28 a 32 semanas de gestación) antes de practicar la cesárea, e instituir radioterapia a continuación. A los 7 a 10 días se comienza con 6000 cGy de radiación externa de rayos X, seguido de dos cursos adicionales de radiación intra y paracer​vical con una semana de diferencia; el primero, durante los últimos 7 a l0 días del tratamiento con rayos X.


Puede optarse por la cirugía radical en los tres trimestres para las lesiones de las etapas I y IIA, porque de esta forma se elimina de manera simultánea el embarazo y el cáncer.

Cuidado paliativo del cáncer cervical

Alrededor de 50% de las pacientes con cáncer cervical no pueden ser curadas y por tanto son candi​datas para el tratamiento de la enfermedad persistente o recurrente. La exenteración pélvica no proporciona ningún beneficio a la mayoría de estas mujeres, pues con el tiempo desarrollan síntomas que se relacionan principalmente con el sitio y la extensión de la enfermedad maligna. La ulceración del cuello uterino y la vagina adyacente produce exudado fétido la necrosis tisular y el esfacelo pueden suscitar hemorragia de peligro do muerte. Si la vejiga o el recto se encuentran afectados en la degradación tisular se producirán fístulas que ocasionarán incontinencia urinaria y fecal. En los casos de enfermedad avanzada a menudo se encuentra dolor debido a afección del plexo lumbosacro, tejidos blandos de la pelvis o por afección ósea. La compresión ureteral que origina a hidronefrosis, y que es bilateral a insuficiencia renal y uremia, a menudo constituye un acontecimiento terminal.
El tratamiento experto de la enferma con cáncer incurable constituye una parte integral de la terapéutica cancerosa. El bienestar de la paciente puede aumentar considerablemente, incluso cuan do no sea posible la curación.

El exudado purulento fétido puede atenuarse mediante el uso de duchas astringentes (permanganato de potasio, 1:4000), cremas vaginales antimicrobianas (por ejemplo, sulfatiazol, sulfacetamida y crema de benzoilsulfanitamida [Crema Sultring]) y de supositorios de nitrofurazona. Las úlceras necróticas pueden tratarse con desbridamiento enzimático (fibrinolisina y desoxirribonucleasa combinada [bovina] en ungüento [Elase]), o el tejido necrótico puede eliminarse recubriendo la mucosa vaginal normal con vaselina y taponando la úlcera con pequeñas torundas de algodón empapadas en acetona, colocadas durante varios minutos. En algunas ocasiones se cicatrizan, las zonas ulceradas con la terapéutica de estrógenos en dosis alta (DES, 100 mg/día), aunque ello puede provocar algo de náuseas.
La hemorragia vaginal a menudo se controla mediante taponamiento de la zona con gasa impregnada con una sustancia hemostática. Deben ligarse los vasos hemorrágicos expuestos. La embolización de los vasos sanguíneos pélvicos por un radiólogo intervencional suele controlar la hemorragia rebelde, y evitar la necesidad de un procedimiento quirúrgico mayor. Rara vez se requiere ligar las arterias hipogástricas en ambos lados para el control de una hemorragia vaginal desangrante.

Puede proporcionarse alivio del dolor mediante el uso liberal de agentes antiinflamatorios no esteroideos, y codeína u oxicodona.

El dolor intenso requiere fármacos más potentes y aditivos como morfina, hidromorfona y levorfanol (Levo-Dromoran). El tratamiento actual del dolor intenso combina el uso de un narcótico de acción prolongada, como MS Contin, o un parche transdérmico de fentanil con un antiinflamatorio no esteroideo y un ansiolítico, como la cloropromacina, o un antidepresivo como la amitriptilina. En el caso de pacientes con dolor significativo, que no responde ya a los medicamentos administrados por vía oral, puede iniciarse un goteo de morfina subcutáneo o intravenoso.

La radioterapia es de incalculable valor en el alivio del dolor a causa de metástasis óseas, o en el tratamiento de lesiones que recurren después del tratamiento quirúrgico primario de cáncer cervical. Cuando la terapéutica inicial se relaciona mediante radioterapia adecuada, por lo general se contraindica el tratamiento repetido, ya que no aporta beneficios y conlleva al potencial de necrosis masiva por radiación.

En las pacientes con dolor bajo de espalda o de las extremidades, puede colocarse un catéter epidural, conectado a una bomba subcutánea con un suministro para la instalación continua de morfina. Este método alivia el dolor sin los efectos sedantes de los narcóticos orales o parenterales. En el caso de dolor abdominal inferior unilateral o de las extremidades que no responde a otras intervenciones, puede intentarse la cordotomía percutánea, aunque la paciente suele experimentar dolor de rebote en el lado contralateral después de la hemicordotomía.

El manejo general del cáncer incurable requiere que el médico mantenga una relación de comprensión y simpatía con la enferma. Debe mantenerse su estado nutricional y las funciones corporales generales. Se eliminará el miedo, la ansiedad y la depresión con empatía, tranquilización y la administración discreta de sustancias energizantes psíquicas. Se incentivará a la enferma a que continúe sus actividades normales mientras pueda, y se proporcionará todo apoyo posible en dicho esfuerzo. El concepto de hospicio para el cuidado de pacientes, que se originó en el Reino Unido, tiene amplia aceptación en EUA

Pronóstico.

Los factores que deben considerarse en la evaluación del pronóstico en el cáncer cervical son los siguientes: 1) edad de la enferma, 2) estado físico general, 3) estado socioeconómico, 4) característi​cas macroscópicas del cáncer, 5) características citológicas del carcinoma, 6) características histológicas del cáncer, 7) habilidad del médico y 8) etapa clínica (extensión del padecimiento, metástasis a los ganglios linfáticos).
La edad de la enferma es importante debido a que los tumores anaplásicos más agresivos son mucho más frecuentes en mujeres jóvenes con cáncer cervical. Las personas de edad avanzada tienen más probabilidad de presentar tumores malignos bien diferenciados de crecimiento lento. No obstante, esta impresión clínica puede no influir en forma significativa en el pronóstico final.

  El estado general del individuo influye en las cifras de supervivencia en diversas formas. La muerte por enfermedad intercurrente es más común en pacientes con padecimientos crónicos graves, como diabetes, cardiopatías y enfermedad del riñón. La obesidad impone una gran desventaja, pues toma más difícil el tratamiento adecuado. La infección pélvica coincidente también empeora el pronóstico.

Las pacientes de escasos recursos económicos exhiben un grado más avanzado de enfermedad cuando se diagnostica por primera vez, y por lo general no responden tan satisfactoriamente al tratamiento.


  Los tumores exofíticos o papilares
 -los que tienen aspecto similar a una coliflor-  son más comunes en la etapa clínica temprana que las lesiones endofíticas, ulcerosas o modulares. Los cánceres que presentan eversión a menudo responden mejora la radioterapia.

Aunque el carcinoma de células pequeñas es más sensible a la radiación, tiene peor pronóstico que la variedad queratinizante de células grandes. El tumor no queratinizante de células grandes tiene sensibilidad intermedia a la radiación.

  Es mejor el pronóstico en casos de tumores que exhiben una rápida reducción, en el número de las llamadas células mitóticas y células en reposo con un aumento en las células en diferenciación y degeneración en biopsia seriadas durante la terapéutica de radiación.

La experiencia y la habilidad del médico son de importancia obvia. Los hospitales grandes informan mayor tasa de curación en cada una de las etapas del cáncer del cuello uterino que los hospitales comunitarios de menor tamaño. La experiencia y el interés dedicado en los cuidados y tratamiento del cáncer son factores significativos en el resultado, tanto en el tratamiento quirúrgico radical como en la radioterapia. La precisión y la individualización del tratamiento suelen ser necesarias e incluso representar la diferencia entro el éxito y el fracaso. 

La afección de los ganglios linfáticos regionales influye en forma notable en el pronóstico. Los ganglios linfáticos externos son los más frecuentemente afectados, seguidos por los ganglios obturadores, iliacos comunes; e hipogástricos. Los cánceres menores de 1 cm. de diámetro rara vez muestran afección de los ganglios linfáticos. Las lesiones bien diferenciadas al parecer ocasionan con menor frecuencia metástasis a los ganglios linfáticos que los mal diferenciados.

Mientras más extenso el tumor, mayor será la incidencia de metástasis a los ganglios linfáticos regionales: etapa I, 15%; etapa II, 30%, y etapa III, 60 por ciento. La tasa de curación para las lesiones en etapa 1, cuando hay afección ganglionar, es de alrededor de 40% de lo que podría lograrse si los ganglios no tuviesen cáncer. Se ha comprobado que éste es el caso tanto en el tratamiento con radiación, como con la cirugía radical.

Aunque la división en etapas clínicas no es precisa, constituye la mejor guía que se tiene para el pronóstico final. En el informe anual de la FIGO en Estocolmo, 125 instituciones de 26 países describen los resultados del tratamiento de cada una de las etapas del cáncer cervical, Los resultados equivalen a las tasa de cinco años de curación de enfermas que viven y no muestran signos de cáncer cervical cinco años después de haberse iniciado el tratamiento. Los siguientes resultados representan logros en las cuatro etapas de los carcinomas de células escamosas, en centros de tratamiento con el cáncer, con el solo uso de radioterapia como método de tratamiento: etapa I, 69.4%; etapa II, 59.5%, etapa III, 38.2 %; y etapa IV, 12.5 por ciento. En el caso de los cánceres en etapa I y II, que se trataron únicamente con cirugía, los índices de supervivencia a cinco años fueron de 92.2 y de 75.2%, respectivamente. Los índices de supervivencia a cinco años de las pacientes con tumores en etapas I y II, tratadas con cirugía seguida de radiación, fueron de 78.8 y 67.1 %, respectivamente.

Cuando el cáncer del cuello uterino no recibe o responde al tratamiento, 95 % de pacientes fallecen al cabo de dos años desde la aparición de los síntomas.

Como las recurrencias posteriores a la radioterapia, no suelen localizarse centralmente, son susceptibles a la exenteración. Sólo alrededor de 25% de las recurrencias se localizan en la porción central de la pelvis. El sitio más frecuente de recurrencias es la pared pélvica lateral. Los signos y síntomas de recurrencia de la enfermedad maligna son: 1) examen citológico positivo dos meses o más después del tratamiento; 2) tumor palpable en la pelvis o el abdomen; 3) ulceración del cuello uterino o la vagina; 4) dolor en la pelvis, espalda, ingle o extremidades inferiores: 5) edema unilateral de extremidad inferior; 6) hemorragia o exudado vaginal, 7) linfadenopatía supraclavicular, y 8) ascitis.
1.- La NIC III es:

a) Displasia del tercio superior del epitelio cervical

b) Maduración anormal de los dos tercios superiores del epitelio cervical

c) Carcinoma in situ

d) Dismadurez del tercio inferior del epitelio

e) Carcinoma invasor

2.- Tipos de virus del papiloma humano (VPH) que son agentes etiológicos del CaCu:
a) 6,11,42,44

b) 11,42

c) 16,18

d) 16,18,31,33
e) 6,42,44

3.- Cuadro clínico de la displasia cervical:

a) Metrorragia

b) Leucorrea

c) Asintomática

d) Menorragia

e) hemorragia poscoito

4.- Factores de riesgo para CaCu:

a) IVSA <18 años, tabaquismo, multiparidad

b) Infección por VPH 6,11, raza blanca

c) Nuliparidad, edad < 30 años

d) Cesáreas previas, antecedente de ETS

e) Múltiples compañeros sexuales, infección por VPH 42,44

5.- Procedimiento diagnóstico por el que se detecta inicialmente la NIC:

a) Visualización cervical empleando espéculo vaginal

b) Colposcopia

c) Prueba de Schiller

d) Biopsia

e) Frotis de Papanicolaou

6.- La tinción del epitelio escamoso del cérvix durante la prueba de Schiller es indicio de:

a) Epitelio anormal

b) Cicatrizaciones

c) Epitelio normal

d) Formación de quistes 

e) Epitelio que no contiene glucógeno

7.- Se considera una colposcopia satisfactoria cuando se observa:
a) Epitelio escamoso original

b) Epitelio cilíndrico

c) la zona de transformación se extiende dentro del conducto endocervical 

d) Una zona de transformación completa

e) Epitelio acetoblanco

8.- La colposcopia se indica:
a) En todas las mujeres sexualmente activas

b) En las mujeres mayores de 18 años

c) En las multíparas

d) En las mujeres con antecedentes de ETS

e) En las mujeres con examen citológico anormal

9.- Si encontramos indicadores de displasia en la colposcopia está indicada:

a) Biopsia con sacabocado dirigida por colposcopia

b) Biopsia en cono

c) Biopsia con sacabocado dirigida por colposcopia y raspado endocervical 

d) Frotis de Papanicolaou

e) Raspado endocervical

10.- Tratamiento de la NIC que se extiende al endocérvix:

a) Procedimiento de escisión electroquirúrgica con asa (PEEA)

b) Crioterapia

c) Ablación con láser

d) Raspado endocervical

e) Biopsia dirigida

11.- Procedimiento terapéutico con el que se tiene menor probabilidad de causar estenosis cervical como complicación:

a) PEEA 

b) Crioterapia

c) Ablación con láser

d) Biopsia de cono

e) Raspado endocervical

12.- Estudio de diagnóstico que no debe realizarse durante el embarazo:

a) Frotis de papanicolaou

b) Biopsia exocervical

c) Colposcopia

d) Raspado endocervical

e) Prueba de Schiller

13.- Edad promedio en el diagnóstico de las pacientes con CaCu:

a) 25

b) 35

c) 45

d) 55

e) > 65

14.- Sitio más común para metástasis hematógenas por CaCu:

a) Hígado

b) Pulmones

c) Encéfalo

d) Huesos 

e) Bazo

15.- Neoplasia maligna más frecuente en el cérvix:

a) Adenocarcinoma

b) Carcinoma adenoescamoso

c) Carcinoma epidermoide

d) Carcinoma indiferenciado

e) Carcinoma verrugoso

16.- El carcinoma estrictamente circunscrito al cérvix es:
a) Etapa 0

b) Etapa I

c) Etapa II A

d) Etapa II B

e) Etapa III

17.- Etapa clínica en la cual se afecta el tercio inferior de la vagina:

a) IIA

b) IIB

c) IIIA

d) IIIB

e) IV A

18.- Síntoma más común del cáncer invasor:

a) Menorragia

b) Dolor pélvico

c) Pérdida de peso

d) Metrorragia

e) Debilidad

19.- Los frotis de Papanicolaou positivos requieren confirmarse con:

a) Biopsia

b) Prueba de Schiller 

c) Colposcopia

d) Raspado endocervical

e) Conización

20-. Medida terapéutica para el carcinoma invasor que puede usarse como curativa o paliativa:
a) Conización 

b) Histerectomía total abdominal

c) Radioterapia

d) Quimioterapia

e) Histerectomía radical

21.- A la histerectomía que incluye la disección de los ganglios linfáticos pélvicos se le llama:

a) Histerectomía total abdominal

b) Panhisterectomía

c) Histerectomía radical

d) Histerectomía extra aponeurótica

e) Exenteración pélvica

22.- Tratamiento indicado en pacientes con recurrencias centrales después de radioterapia o histerectomía radical para cáncer cervical:
a) Exenteración pélvica

b) Quimioterapia

c) Histerectomía extraaponeurótica

d) Panhisterectomía 

e) Histerectomía total abdominal

23.- Tratamiento del cáncer invasor en el primer trimestre del embarazo:

a) Histerectomía total abdominal 

b) Panhisterectomía

c) Quimioterapia

d) Radioterapia 

e) Exenteración pélvica

24.- De los siguientes tipos macroscópicos de cáncer tienen mejor pronóstico los siguientes:
a) Nodulares

b) Ulcerosos

c) Endofíticos

d) Exofíticos

e) De células grandes

25.- Tratamiento paliativo para el dolor a causa de metástasis óseas por  CaCu:

a) AINES

b) Codeína

c) Oxicodona

d) Morfina 

e) Radioterapia.
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