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L- INTRODUCCION

LA.- EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CERVIX

El carcinoma de cérvix supone una de las enfermedades neoplasicas
mas frecuentes de la economia femenina en el 4mbito mundial. Si los
cénceres del tracto genital femenino suponen una quinta parte de las
neoplasias en la mujer, el cancer de cuello conforma el grupo de mayor
frecuencia, si excluimos el de mama, con el 55 % de los mismos, seguido
por los de ovario y endometrio, que alcanzan el 22 y el 19 %
respectivamente. La incidencia de esta patologia oscila los 465.000 nuevos

casos por afio a nivel mundial (1).

Pero la distribucién de la prevalencia a lo largo de la geografia
mundial es muy irregular, pues mientras en los paises desarrollados la
eficacia de los sistemas de sceening ha logrado disminuir la incidencia de
los carcinomas de cérvix en estadios invasivos y la mortalidad por los
mismos, en aquellos estados en vias de desarrollo la dificultad de acceso a
los servicios sanitarios, sumado a un desconocimiento global de la
patologia tumoral por parte de la poblacién general, hace que el carcinoma
de cuello suponga un verdadero problema endémico en determinadas
regiones del planeta, siendo en Africa e Iberoamérica (2)(3)(4), donde el
céncer de cuello ocupa el primer lugar de los tumores ginecol6gicos, por
delante incluso de la localizacién mamaria. En determinadas areas de Brasil
la mortalidad por céncer cervical ha alcanzado el cuarto lugar entre las
causas de muerte acaecidas por patologia tumoral, y con una clara
tendencia al alza (5).



En Espafia las neoplasias ginecolbgicas alcanzan el 16 % de los
canceres de la mujer, si excluimos la mama; estdn encabezados por la
localizacién endometrial (6’7 %), ovarica (4’7 %) y cervical, que supone el
4’5 %, con una incidencia de 8’5 nuevos casos al afio por 100.000 mujeres, lo
que supone unos 2.000 nuevos casos cada afio en nuestro pais. Es el indice
mas bajo de toda la Unién Europea, donde la media de la tasa ajustada por
edad es de 10"1 /100.000 mujeres /afio, con un punto méaximo en la tasa de
Dinamarca superior a 16’5 (6). En paises préximos como Francia, la
incidencia de nuevos casos esta en 3.300 casos por afio, lo que supone una
tasa de 10’3 por 100.000, con una tendencia realmente decreciente desde la
década de los 70, cuando la tasa superaba ampliamente el 22 por 100.000,
gracias a la eficacia de los programas de deteccibn precoz. (7). La
mortalidad en Espaiia por carcinoma de cuello oscila alrededor de los 950
casos por afio, sobre una prevalencia de la enfermedad de 40.000 casos.
Regiones como Extremadura cuentan con una frecuencia de lesiones
precancerosas de 382 por 1.000 mujeres, con una tasa de prevalencia de

0'938 por 1.000 de lesiones cancerosas(8).

Parece observarse una tendencia al alza de los tumores cervicales en
los paises del 1° Mundo en los Gltimos afios, a expensas, segn estudios
recientes, de variedades histologicas como el adenocarcinoma y el
carcinoma adenoescamoso, raras excepciones anatomopatoldgicas hasta
hace pocas fechas. La explicacién pudiera estar en la dificultad de los
métodos empleados en el screening para detectar las formas incipientes de
céancer cervical cuyo origen celular est4 en el canal endocervical, como es el
caso del adenocarcinoma. Tales aseveraciones incluidas en un contexto de
aumento de la incidencia de las lesiones precancerosas cervicales, fruto de
la liberalizacién de la conducta sexual europea en la segunda mitad del
siglo XX, y si consideramos de partida al carcinoma de cérvix como una

enfermedad cuya etiopatogenia es eminentemente infecciosa y



transmisible, hace que se haya producido este leve incremento relativo de
dichas variedades histoldgicas, pues las técnicas de deteccion precoz sf han
logrado disminuir la incidencia de estadios avanzados del carcinoma

epidermoide cervical.

En paises endémicos, como sucede en el continente asiatico, el
incremento del adenocarcinoma se hace atn més evidente al contrastar
areas industrializadas con el mundo rural subdesarrollado, puesto que la
eficacia de los programas de screening en él es todavia menos efectiva; las
tasas de incidencia en zonas més occidentalizadas como Bombay han
pasado a ser del 0’5 por 100.000 en la década de los 60, hasta unas cifras del
13 en los 90 (9), mientras que el carcinoma epidermoide tiende a la baja en
los altimos 20 afios. El adenocarcinoma en el 4rea de Bombay ha llegado a
ser el 7% de las neoplasias cervicales en 1990, triplicando las tasas
anteriores, mientras que en las zonas rurales no pasa del 3 %; es mas

parecido a la tendencia europea.

Con respecto a la distribucibn demogréfica sefialaremos que
presenta una edad de aparicién relativamente joven para la patologia
tumoral. Su méaxima incidencia se encuentra en los 45 afios para estadios
invasivos y sobre los 25 -30 (10)(11) en lesiones preinvasivas como la
displasia y el carcinoma in situ, observandose un descenso en la edad de
aparicién en los Gltimos afios. La edad no sélo pérece estar relacionado con
la conducta sexual de la paciente, sino que el influjo hormonal puede
repercutir en la vulnerabilidad del epitelio cervical para el desarrollo y
progresién de las lesiones neoplasicas (12), por lo que se observan tasas
decrecientes de incidencia tras la menopausia (13). En Espafia estudios
realizados sobre la poblacién de Gerona sefialan una edad media de
aparicion de la enfermedad invasiva a los 57 afios, entre las que se
encuentra un 23 % de enfermedad diseminada en el momento del

diagnoéstico, con el consiguiente empobrecimiento del diagnostico; una
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mujer de 74 afios de esperanza de vida conlleva una tasa acumulada de 1
por 150.000 mujeres de probabilidad de padecer la enfermedad en sus

formas invasoras (14).

La afectacion mas importante en aquellos paises multirraciales,
recae sobre la raza negra, hispana e india, con 16 por 100.000 de
. probabilidad de sufrir la enfermedad al nacimiento, mientras que en las
blancas oscila en el 1 por 100.000, con un minimo de incidencia sobre las
judias. Pero al observar que al factor racial se le suma una distribucién
mayor en los niveles socioeconémicos bajos nos hace presuponer que son
las conductas sexuales, més condicionantes higiénicos y culturales, los
verdaderos condicionantes del cancer de cérvix, como veremos mas
adelante al hablar de factores de riesgo.

Los factores primordiales relacionados con la distribucion
demogréfica y geogréfica del cancer cervical son, por un lado el entramado
cultural existente en torno al “sexo”, y por otro la utilizacién de los
servicios sanitarios como medios de prevencién de patologias, tanto de
formacién e informacién de medidas higiénicas que provoquen una
disminucién de la incidencia de la enfermedad (Prevencién 1%), como de
uso de métodos de screening para la deteccién del céncer en estadios
incipientes que logren reducir la mortalidad (Prevenci6n 2?); tales factores
estan intimamente relacionados con el area geografica en la que reside y el

nivel socioeconémico.

De hecho cuando las tasas son ajustadas segtn estos factores que
incluyen educacién e ingresos, la diferencia de riesgo étnica se atenta (15).
También se observa un incremento de la incidencia en areas urbanas con
respecto a las rurales (14), muy relacionado con los hébitos de vida y las

circunstancias culturales tan dispares que existen entre ambas zonas.



De igual modo las diferencias relacionadas con el nivel educacional
se reducen considerablemente cuando se ajustan las tasas a determinadas
variables como la practica de una citologia regularmente, nimero de
comparieros sexuales, presencia de DNA viral de HPV (Human
Papillomavirus) y contactos del marido con otras relaciones sexuales,

especialmente con prostitutas (4).

LB.- ETIOPATOGENIA

Aunque hablar de la etiopatogenia del céncer siempre resulta
motivo de controversia, parece estar demostrado que en el caso del
carcinoma de cérvix existe un factor etiopatogénico que ha logrado un
consenso unanime, que es la infeccién por el Virus del Papiloma Humano
(HPV), del que se han publicado al respecto numerosos trabajos durante los
altimos afios en todo el mundo (16)(17)(18)(19)(20)(21). Y es que no s6lo se
ha encontrado DNA viral en el cancer cervical, sino que esta presente en

gran parte de las neoplasias de la regién anogenital (22)(23).

Pero la alta prevalencia existente en la poblacion de infeccion HPV
no se correlaciona con una alta tasa de incidencia de lesiones
preneoplasicas y carcinomatosas, puesto que la infeccién por HPV suele
pasar inadvertida y en la mayor parte de los casos regresar de forma
espontdnea, teniendo un pico de méaxima incidencia entre los 25 y los 35
afios (24). En recientes programas de screening con test hacia HPV
detectaron una prevalencia de infeccién viral sobre la poblacién estudiantil
norteamericana del 40-60 % (25). Por ello cabe deducir que existe un estado

predisponente sobre el cérvix en ciertas mujeres (26) que provocan un



estado de latencia o cronificacién de la infeccion (5-10 %), alguna de las

cuales evolucionaran a lesién preneoplésica y a neoplasia posteriormente.

Se han relacionado numerosas alteraciones sobre el estado natural
del epitelio cervical, causantes de dicha vulnerabilidad local, como son el
estado hormonal y la inmunodeficiencia. El influjo hormonal es uno de los
soportes bioquimicos mas importantes para la modulacién de la
reepitelizacién en la zona de transicion entre el epitelio escamoso con el
glandular, lugar de asiento de la displasia y carcinoma cervical. Estados de
importante cambio hormonal son especialmente sensibles para el desarrollo
de este tipo de lesiones, y para la persistencia de la infeccién por HPV,
como son la adolescencia, el embarazo, la ingesta de anticoncepcién
hormonal, etc. (27)... De igual modo aparece la inmunodeficiencia como un
factor de progresién de la lesién, puesto que aparece alterada la respuesta
moduladora inmunolégica a nivel local (28). Por ello aparece muy ligada la
infeccién HPV a pacientes postrasplantadas en tratamiento con citostaticos,
o0 en infecci6n por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). De
hecho diferentes haplotipos del antigeno de histocompatibilidad, eslab6n
determinante en nuestro sistema inmune, han sido estudiados en relacién
con el cancer de cérvix, encontrando una mayor frecuencia de HLA-
DQA1*0102 y de HLA DQB1*0602 en las lesiones intraepiteliales de alto
grado, sin influencias sobre la progresion (29); otros estudios sefialan la
participaciéon del HLA-DRB1*1501 como factor de riesgo y al HLA-
DRB1*1301 como factor protector (30)(31). |

El Virus del Papiloma Humano es un agente transmisible entre las
mucosas genitales mediante relaciones sexuales. Parece tener cierto
trofismo sobre las células del epitelio cervical, y en el hombre por la
mucosa del glande y epitelio uretral, aunque su deteccién en éste Gltimo
sea més complicada (32). Tradicionalmente la conducta sexual femenina

fue la sefialada para adoptar el papel de causante de la transmisibilidad del
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germen, fruto con toda seguridad de una histérica “doble moral social”, en
el que se implican namero de parejas sexuales (33), método anticonceptivo
utilizado, precocidad de las primeras relaciones sexuales durante la
adolescencia, etc. Sin embargo cada vez se le da mayor importancia a lo
que se conoce como “Factor Masculino” (34), que no es més que asumir el
papel fundamental que tiene la vida sexual del compafiero de la paciente,
- pues en paises donde la mujer tiene como tnico “partner” a su propio
marido, sin haber establecido otras relaciones extramaritales, como sucede
en el mundo latino, la asiduidad del varén a frecuentar relaciones con otras
mujeres, incluidas prostitutas, provocan una alta tasa de incidencia de
lesiones precancerosas - cancerosas de cérvix, al mismo tiempo que una

alta prevalencia de deteccién en pene y uretra del DNA viral.

El genoma viral es capaz de detectarse en el 90-100 % (35)(36) de los
carcinomas epidermoides cervicales, siendo méaxima la incidencia para los
serotipos 16 y 18. S6lo el HPV 16 es responsable del 50 % de los cénceres
cervicales, y cuatro serotipos, 16, 18, 31 y 45, suman el 80 % (1). En aquellos
casos de carcinoma en los que el virus no es detectado la explicacién se
justifica tras asumir la existencia de falsos negativos en las pruebas
diagnésticas utilizadas para su hallazgo, asi como presuponer la existencia
de serotipos no filiados atn, por lo que se da por echo la “no existencia” de
tumoracién maligna cervical que no tenga su origen en una infeccién por
HPV (37).

Como hemos apuntado anteriormente existen descritas en la
actualidad determinadas variantes moleculares serolégicas dentro de la
familia del HPV, en estudio la mayoria de ellas, relacionadas directa o
indirectamente con la lesién del epitelio del cérvix. Los mas
carcinogenéticos son el 16 y el 18, (19)(38) considerados de “alto riesgo”,
siendo considerado el serotipo 18 mads agresivo, con metdstasis mas

precoces y supervivencia mas corta (39); el serotipo 16 es el predominante

7



en la variedad epidermoide, mientras que el 18 es el mé4s importante en
adenocarcinomas y tumores adenoescamosos (36). Existen otros serotipos
referidos como de riesgo carcmogenético “intermedio”, que son el 31, 33,
35, 45, 51, 52 y 56, y un tercer grupo, cuyo poder carcinégeno es de “bajo
riesgo”, que son el 6, 11, 14, 43 y 44, més relacionados con las formaciones
verrugosas y papilomatosas, no s6lo en mucosa genitourinaria (40) sino en

epitelio laringeo (41).

Ademas del HPV, otras infecciones se han relacionado con la
neoplasia cervical. Como agentes viricos los més citados son el Virus del
Herpes Simple tipo 2 (VHS-2) y el Citomegalovirus (CMV), pero su
deteccién en la célula tumoral no ha podido demostrar una relacién causa -
efecto. Otros gérmenes relacionados son el Treponema, Céndida, Neisseria
y Chlamydia. Los estudios de Schachter sobre 383 casos (42) demostraron
una odds ratio hacia el hallazgo de anticuerpos frente a Chlamydias de 2,
encontrando los mismos factores de riesgo, en cuanto a su conducta sexual,
que atribuyen la enfermedad al HPV, por lo que ajustar tal factor infeccioso
como etiopatogénico es dificil. El mecanismo de accién de estos agentes no
esta del todo esclarecido, pero puede que su accién se remita a provocar
colpitis de repeticion que cronifiquen una alteracién de la inmunidad local,
lo cual favoreceria la vulnerabilidad del cérvix a la infeccién HPV, es decir,

actuarian como “cofactor”(43)(44).

Sin embargo la oncologia camina actualmente en investigacién hacia
otros derroteros, y actualmente las mayores esperanzas estan fundadas en
la determinacién de la etiopatogenia del cancer en la respuesta del huésped
hacia los estimulos oncogénicos, y no en éstos propiamente dicho. Por ello,
aunque los factores patégenos transmisibles sean minuciosamente
estudiados para prevenir su llegada al organismo, en la actualidad existen
numerosos estudios abiertos para determinar c6mo el huésped es capaz de

detener mediante su propio sistema de control celular las alteraciones
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provocadas por los cientos de agentes que acttan diariamente, asi como la
regeneracién celular hacia las mutaciones espontdneas; y son las
alteraciones de dicho sistema de regulacion celular las que determinen la
progresion de una lesién preneoplasica sin ningtn tipo de control. De las
mas estudiadas se describe por ejemplo la proteina p53, encargada de la
reparacién del DNA cuando éste contiene en su genoma una mutacion, o
bien anulando su capacidad de division si es irreparable, por lo que ante
una alteracion tumoral de la célula, sumado a un déficit de la accién de
dicha proteina por una posible mutacién o por la inhibicién a cargo de
factores virales como la proteina E6, es de suponer que el tumor progrese -
con facilidad.

Esta base biomolecular que parece tan aceptada en numerosos
canceres de nuestra economia, no ha demostrado perfectamente su relaciéon
con el céncer de cuello uterino y atn hoy existe controversia en su
verdadera accién, puesto que mientras para algunos es dificil interpretar
estos resultados (45)(46) otros autores encuentran relacion entre la
determinacién de la proteina E6, producida por el HPV 16 y 18, y la
frecuencia de lesiones de alto grado e invasivas de cérvix (47); semejantes
son los conocimientos acerca de la oncoproteina viral E7 cuando se une al
gen supresor Rb (1), modificaciones de las proteinas supresoras de tumores
que provocan una inestabilidad genémica con consecuencias en la
multiplicacién celular, entre cuyas alteraciones parece cobrar relevancia en
la progresion tumoral la deleccién de 3p y traslocacién a 3q. Parece 16gico
pensar que aunque para ciertas lineas de genes supresores y oncogenes los
estudios realizados no tengan en consonancia su relacién causa - efecto con
el carcinoma cervical, la escasa zona del genoma humano que actualmente
es conocida pueda deducir que existan otras proteinas encargadas de la
regulacion celular de accién semejante a las ya resefiadas y que atin estén
por determinar, cuya alteracién predisponga al desarrollo de lesiones ante

la accién del HPV y demaés cofactores.
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L.C.- FACTORES DE RIESGO

Como hemos visto la "no correspondencia" entre la prevalencia de

la infeccién HPV con relacién a la incidencia de la neoplasia cervical, hacen

presuponer la existencia de una serie de cofactores sobre la infeccién viral

para desencadenar una lesién preneoplasica, y posterior progresién al

cancer de cérvix. Entre los mas relacionados son:

1.- Conducta sexual (48): determinante tanto para la adquisicién del

DNA virico como para la progresién de la enfermedad. Son varios los

factores conductuales estudiados:

a)

b)

Edad de inicio de relaciones sexuales: el umbral se ha
establecido en los 17 afios, estando inversamente
relacionada la precocidad con la incidencia de infecciéon
HPV vy displasia cervical (49)(50). Y es que el virus
coloniza un epitelio que estd en pleno proceso de
maduracion sobre el tracto genital femenino (51), aunque
algunos han cuestionado tal planteamiento (52). Sin
embargo no parecer ser factor de riesgo para el

Carcinoma in situ (53).

Namero de compafieros sexuales: directamente
relacionado con el hallazgo del virus en cérvix. (52)(49).
Asi mismo existen grupos de riesgo determinados, segin
algunos autores, por sus practicas sexuales con multiples
parejas, como son las mujeres lésbicas o bisexuales, tanto

masculino como femenino, que ademas, si forman parte
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de un colectivo marginal, hacen un mal uso de los

servicios sanitarios. (53)

c) Compaiiero sexual de alto riesgo: lo que se ha conocido
como Factor masculino, que es carcinoma de pene en el
“partner” (54), presencia de HPV en la mucosa del
glande o uretra, o casados previamente con mujeres
afectas de carcinoma de cérvix. A ello se le une la
conducta sexual del compaiiero, pues es de alto riesgo un
varén con multiples relaciones sexuales con diferentes
parejas, o frecuentes contactos con prostitutas (a las que
se les ha detectado ser un reservorio importante para
virus de alto riesgo), a pesar de que la propia paciente

sea mondgama.

d) Algunos autores han sefialado incluso sustancias

carcinégenas en el esperma. (55)

2.- Infecciones concomitantes: hemos referido anteriormente la
posible relacién encontrada ente el VHS-2, CMV, Chlamydia Trachomatis o
Neisseria Gonorrhoeae y la patologia cervical tumoral, a los cuales se les ha
deducido un efecto patogénico débil. Pero si parece estar més claro el papel
modulador que juega la infeccién por VIH, tanto en la prevalencia de la
colonizacién por HPV sobre el epitelio, como en la progresion a lesiones
precancerosas e invasivas, debido a la inmunodeficiencia producida. Atn
no filiadas, parece ser que las pacientes con infecciones genitales frecuentes
inespecificas tienen un riesgo relativo por encima de 2’5 de padecer

displasia severa cervical sobre la poblacién control (48).
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3.-_Anticoncepcién hormonal: Ya se ha comentado que el influjo
hormonal parece tener un efecto importante sobre el ciclo regenerador de la
zona de transicion epitelial en el cérvix, siendo éste mas vulnerable a la
infeccién virica cuando bajo la accién estrogénica mantiene més activa la
metaplasia escamosa cervical. Por ello numerosos estudios fueron
encaminados a determinar si la ingesta de contraceptivos orales suponen
un factor de riesgo afiadido para que la infeccion HPV cronifique y/o
.progrese a displasia cervical. Y a pesar de todos los esfuerzos no existen
excesivos datos que logren esclarecer la verdadera relacion entre las citadas
hormonas ex6genas y el cancer de cérvix (52)(49), aunque la balanza cae
sobre el pronunciamiento de que exista un aumento del riesgo relativo
(48)(56)(57). El motivo es que no es fécil separar dicho factor de riesgo de
una conducta sexual mas liberalizada y el no uso de métodos
anticonceptivos de barrera en las consumidoras de la pildora. De hecho
algunos estudios no parecen demostrar diferencias entre las usuarias de

Dispositivo Intrauterino (DIU) y las de anticoncepcién hormonal.

En aquellos estudios en los que aparece un aumento del R.R. en las
usuarias de A.C.O. este aumento del riesgo est4 en relacién con el tiempo
de consumo, apareciendo >1 en las consumidoras de mas de 4 afios (58), al
igual que disminuye en relacién al tiempo transcurrido tras el cese del
anticonceptivo; de acuerdo con esta apreciacién se pronuncia Lowy y cols.
(59) que determina un incremento de riesgo para las consumidoras de 10
afios o mas. También, al igual que para el tabaco, el riesgo aparece
incrementado para lesiones de alto grado y carcinoma invasor, pero no
existe relacién para la displasia de bajo grado (60) en resultados ajustados
ante infeccion HPV.

Con respecto al tratamiento hormonal sustitutivo existen pocos
trabajos en la bibliografia, ya que la edad de aparicién del cancer de cérvix

es relativamente joven para el uso de este tipo de terapias; sin embargo
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todos los datos sugieren que existe un riesgo incluso menor en las usuarias

de T.H.S. (61), relacionado también con el tiempo de uso.

4.- Tabaco: El tabaco en la mujer hace tan sélo unas décadas ha
tenido un sentido de liberalidad e integracién, y por ello relacionado
también con determinadas conductas sexuales con menos prejuicios, no tan
ligadas al concepto clasico de la relacién sexual con fines procreadores. Sin
embargo el creciente uso del tabaco en la mujer en general, de tan diversas
caracteristicas, hacen que tales asociaciones anteriores sean hoy dia cuanto
menos cuestionables, a pesar de que es cierto que no es facil ajustar el
tabaco como factor de riesgo independiente sin que influyan otros factores
sociales y culturales (52), y pocos son los estudios con series amplias que lo
logran. Lo interesante de alguno de ellos, como el de Brock de 1989 (62) es
que aparece un riesgo relativo (RR) de 4’5 en fumadoras de padecer cincer
de cérvix, comparado con las no fumadoras, pero incluso en las pacientes
exfumadoras también existe un riesgo algo elevado igualmente,

suponiendo contra las no fumadoras un 1'3.

Ademas el incremento del riesgo relativo persiste cuando se ajusta
el consumo de tabaco a los diferentes factores de riesgo con los que puede
estar relacionado, como son la edad del primer coito, o el nimero de
parejas sexuales (63), relaciones entre tabaco y conducta sexual que

merecen el apelativo de histéricas por lo antes expuesto.

Igualmente, analizando el namero de cigarrillos consumidos por dia
se observa que el riesgo de padecer la tumoracién acttia de manera dosis
dependiente, alcanzandose cifras de RR de 51 por encima de los 30
cigarrillos por dia; en el mismo sentido se sitiia el anélisis realizado por
Greenberg (64). Incluso existen datos que reflejan un elevado riesgo para

aquellas personas no fumadoras que sufren un tabaquismo pasivo en su
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domicilio, por més de tres horas al dia, cercano a un R.R. de 3, con mayor
significacién para aquellas pacientes que nunca fumaron que en las
exfumadoras (65). Esta posible relacion fuera cuestionada con posterioridad
por Layde (66) en cuyo analisis recoge diferentes estudios en los que los
resultados con relaciéon al poder carcinogenético del tabaco sobre el cérvix
son contradictorios, ya que raramente es posible ajustar correctamente el
tabaquismo con la conducta sexual, siendo aun més dificil con respecto a la
pareja, y ve imposible diferenciar un fumador pasivo del propio fumador,

que a su vez es pasivo de si mismo y de su ambiente.

La relacién encontrada entre el consumo de cigarrillos y el
Carcinoma de Cérvix deberia ser extrapolada para las displasias cervicales,
como asi sucede para las lesiones de alto grado, no asi para aquellas de bajo
grado. Algunos autores, incluso, postularon la significacién hallada con
respecto a la edad de comienzo del uso del tabaco, pues el RR. aparecia
muy acentuado en aquellas pacientes que comenzaron a fumar antes de los
15 afios, por lo que el efecto carcinogenético del tabaco, al igual que la
infeccion del HPV, pudiera actuar sobre un epitelio cervical en una
metaplasia de actividad aumentada, con excesiva vulnerabilidad a estos

agentes (67).

Por otro lado existen algunos datos bioquimicos que permiten
demostrar la existencia de sustancias derivadas del consumo de tabaco en
el flujo cervical (68), por lo que el estudio de su relacién con la neoplasia se
estableceria un efecto directo independiente de otros factores de riesgo
considerados. Aunque en todos los trabajos aparece el tabaco como un
claro factor de riesgo sobre la progresion de la neoplasia cervical, parece ser
que su efecto, no obstante, es bastante moderado, e incluso algunos no han
podido demostrar tal incremento del riesgo en su serie (49). Ademas no se
ha encontrado tal relacién con variedades anatomopatolégicas como el

adenocarcinoma o el adenoescamoso (63).
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5.- Estado inmunitario: Fundamentalmente relacionado con la

progresion a lesion maligna en el cérvix a partir de lesiones precursoras,
por lo que son pacientes de riesgo las afectas de SIDA y en trasplantadas
con tratamiento quimioterapico. La inmunodepresion favorece el riesgo de

padecer infecciones virales en general (69).

6.- Raza vy nivel socioeconémico: EL carcinoma de cérvix es mas

frecuente en la raza negra, hispana e india, que en la raza blanca o judia
(70)(71). También tiene una distribucion geografica especial, en la que
zonas como Latinoamérica o Asia (excepto Japén) son areas endémicas.
Pero no parece existir un factor étnico como cofactor cancerigeno, sino que
lo realmente relacionado con la incidencia neoplésica parece estar en
consonancia con el nivel socioeconémico, puesto que son las clases menos
favorecidas las mas azotadas por la enfermedad (15)(72)(73). En ello
influyen:

a) Agentes alimentarios: que comentaremos
posteriormente.

b) Nivel higiénico: importante al hablar de coinfecciéon con
otras enfermedades de transmisi6n sexual (E.T.S.).

¢) Conducta sexual: tanto de ella misma como del marido.

d) Mala utilizacién de los recursos sanitarios: para una
correcta deteccién precoz. Y es que la irregularidad en la-
realizacion del screening por cuenta de la propia
paciente puede incrementar el riesgo de aparicién de

formas invasivas (48)
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7.- Paridad: No se ha relacionado la multiparidad con el carcinoma
de cérvix, pero si puede ser importante si la 1* gestacion sucede a edades
tempranas, por el deductivo inicio precoz de relaciones, lo cual parecen ser
dos factores dificiles de individualizar (50)(51)(74). Parece ser que la etapa
de mayor vulnerabilidad cervical se encuentra incluida en el 1? afio tras la

menarquia.

8.- Factores dietéticos: Andlisis bioquimicos de las pacientes con
carcinoma cervical han demostrado una disminucién de la ingesta de
Vitamina A, con un descenso de los niveles de Folatos y Vitamina C. Pero
quizas los mds estudiados sean los retinoides y carotenos; publicaciones
recientes han encontrado en las lesiones cancerosas cervicales niveles bajos
de B-carotenos y cis-B-carotenos, con un incremento marcado en los niveles
de o-tocoferol y y-tocoferol. Por ello se ha estipulado el papel que pudiera
adquirir la posible prevencién, mediante la correccién de los niveles

adecuados en plasma de estos nutrientes (75)(76)(77)(78)

9.- Anticoncepcion de barrera: efecto protector sobre el céncer de
cérvix (48)(51)(79).

10.- Factores ocupacionales: No esta demostrado que determinadas

profesiones en contacto con sustancias quimicas sean de mayor riesgo para
la neoplasia cervical, como son los alquitranes o tintes (80). El
Dietilestilbestrol (DES) se ha relacionado con el carcinoma de células claras
de cérvix y vagina si es administrado a la madre durante el embarazo,

aunque es una extrafia variedad histolégica.
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Pero si existen profesiones con un incremento del riesgo relativo con
relacién a la conducta sexual, como son la prostitucién y los profesionales
que ocupan gran parte de su tiempo fuera del hogar, con relaciones con

mdltiples parejas sexuales.

LD.- HISTORIA NATURAL DEL CARCINOMA DE CERVIX

La histogénesis del cancer de cérvix parte del epitelio cervical,
aunque deba su origen a distintas lineas celulares, como son las células de
reserva, células basales del epitelio escamoso y células basales de
metaplasia, en el caso del carcinoma epidermoide, y células de reserva o

células del epitelio columnar en el tipo histolégico del adenocarcinoma.

Las células de reserva de la zona de transicién escamo-columnar
estan en proceso de metaplasia, para convertirse en células escamosas, por
lo que se cree derivan del epitelio columnar y no del estroma, como
siempre se pensd. Estas células modifican su estimulo hacia una
proliferacion maligna debido a factores oncogénicos multiples, entre los
que se encuentra el HPV como mejor conocido (81). Por ello comenzaremos
con la infeccién por el Virus del Papiloma como 12 paso en la Histogénesis

tumoral del cérvix,

Las alteraciones celulares provocadas son detectadas por la
citologia, y han sido descritas de diversas formas a lo largo de la historia;
las primeras clasificaciones citolégicas fueron definidas por Papanicolau en
1942, el cual distingue cinco tipos de citologia desde la Clase I, con patrén

de normalidad, hasta la Clase V, que es el carcinoma invasor.
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En 1953 Reagan comienza a hablar del término “Displasia”,

estableciendo una serie de categorias segtin gravedad:

e Leve: células indiferenciadas en 1/3 bajo el epitelio
e Moderada: célula indiferenciada sobre 2/3 del epitelio
e Severa: todas, excepto 1 6 2 lineas celulares son indiferenciadas

e Carcinoma in situ: todo el epitelio en superficie esta afecto.

En 1967 Richart introduce el término Neoplasia intracervical (CIN)

con una serie de connotaciones:

o Afecta al epitelio superficial, aunque su extensién alcance la zona
glandular.

o Pérdida de la estratificacién y polaridad.

e Ausencia de diferenciacién y maduracién.

e Células escamosas de diferente tamarfio y forma.

e Relacién nucleo/citoplasma aumentada.

e Alteraciones nucleares con hipercromatismo, distribucion irregular de
la crométide.

e Aumento del n° de mitosis y mitosis anormales.

El CIN también es clasificado segtin afectacién de atipia celular en
tres categorias, semejante a la Displasia, en CIN I, CIN II y CIN III, con la
siguiente evolucion (82)(83)(84)(85)(86)(87)(88):

e Regresion a la normalidad: 57 %
e Persistencia: 32 %
e Progresién a estadios mas avanzados: 11 % (1 % a Carcinoma

Invasor)
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e Regresion: 43 %
e Persistencia: 35 %

e Progresion: 22 % (5 % a Carcinoma Invasor)

I

e Regresion: 32 %
e DPersistencia: 57 %

e Progresion: 13 %

La displasia severa ha sido considerada como Carcinoma in situ en
algunas clasificaciones. Sin embargo debido al mejor conocimiento de la
fisiopatologia de la displasia cervical y el papel del HPV, cada vez se
impone mas la division Cito-Histolégica de Bethesda, en la que. las
neoplasias intraepiteliales son divididas en dos grandes grupos:

o Infeccién HPV (sin displasia)
o CINI

Se realiz6 esta nueva clasificacibon pensando en categorias
Citoloégicas, pero son aplicables a la Histologia, y fue fruto del debate
suscitado por la diferente evolucién que adopta cada una de los grupos. La
LSIL no precisa tratamiento por una escasa evolucion a Carcinoma invasor,

por lo que bastaria un seguimiento estrecho; sin embargo la HSIL si precisa
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ser tratada por una mayor frecuencia de evolucién a estadios invasores, por
lo que deberan ser extirpadas ante progresién o persistencia. Con ello la
clasica evolucién desde las alteraciones inespecificas hasta el carcinoma
invasor viene a ser sustituida por una explicacién histolégica basada mas
en la evolucion real de las lesiones, que supone interpretar que el estimulo
oncogénico provoca sobre el epitelio un SIL de alto o bajo grado desde el

principio.

La correlacion entre clasificaciones quedaria como sigue:

Clase I Normal Normal
Clase II Atipico Camblo.s, de reaccién o
reparacion
I.Dls%l:s;a ?INCIN I Alt. Cel. Escamosa
Clase I1I o LSIL(+inf HPV)
e Moderada ¢ CINI HSIL
o Severa e (CINIHI
Clase IV Ca. in situ CIN III HSIL,
Carc. Cel Escamosa
Clase V Invasor escamoso Adenocarcinoma
Adenocarcinoma Neopla. no epitelial
maligna

Ademés hay que sefialar que aquellos cambios con células de
caracter atipico, que pueden ser dificiles de clasificar como displésicos,
pueden ser descritas por el citélogo con los términos ASCUS o AGUS

(Atypical Squamous Cell Under Significate - Atypical Glandular Under
Significate)



La progresi6n de las lesiones es muy variable. Un LSIL puede tardar
en evolucionar a HSIL de 2 a 7 afios, en aquel porcentaje de casos en que
progresa (11-15%), y un HSIL pasaré a invasor en 5 a 30 afios (46)(89), en
aquel porcentaje de casos en que sobrepasa la membrana basal (13-60 %),
considerando que el 5 % evolucionaran en menos de 3 afios, dato
importante para evaluar la periodicidad de los programas de screening,

como veremos posteriormente (90).

Una sintesis muy esquematizada de la Histogénesis del tumor

cervical es la representada en el siguiente diagrama algoritmico:
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Existe paso directo desde LSIL a Carcinoma Invasor en un 1 %, que
también sera lomado en consideracién cuando hablemos de los programas

de screening.
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Ademas la O.M.S. establecié en 1994 una clasificacién de variantes

anatomopatologicas:

1.- Carcinoma de células escamosas:

e Microinvasor

e Invasor

e Verrucoso

¢ Condilomatoso
e Papilar

¢ Linfoepitelial

2.-Adenocarcinoma:

¢ Mucinoso
a.-Endocervical
b.-Intestinal
c.-Anillo de sello

¢ Endometrioide

e (Células claras

e Desviacién minima:
a.-Endocervical (adenoma maligno)
b.-Endometrial

¢ Adenocarcinoma seroso
¢  Adenocarcinoma mesonéfrico

¢ Adenocarcinoma villoglandular bien diferenciado

3.- Otros tumores epiteliales
¢ Adenoescamoso

o Células vitreas (Glassy cel. carcinoma)
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e Adenoide quistico
¢ Adenoide basal

e Carcinoide

e Células pequefias

e Indiferenciado

4.- Tumores mesenquimales y mixtos

Leiomiosarcomas, sarcomas del estroma cervical, rabdomiosarcomas
embrionarios  (Botrioides), sarcomas alveolares, osteosarcomas,

adenosarcomas miillerianos, sarcomas mesodérmicos mixtos.

5.- Tumores miscelineos:

Tumores sincrénicos  (epidermoide 'y  glandular), melanoma,

corioepitelioma primario, linfoma y leucemia

6.- Tumores secundarios:

Endometrio, ovario, recto, vejiga, estomago, intestino, vesicula, mama,

péncreas, pulmén y tiroides.

El1 90 % de los tumores invasivos del cérvix comienzan en la zona
de transicion, entre el epitelio pavimentoso y el columnar. El 85-90 % son
epidermoides; de ellos se acepta que en la mayoria de los casos procede de
un Carcinoma in situ, pero el porcentaje de casos de lesiéon preinvasiva que
evolucionard a carcinoma invasor es muy variable a lo largo de la
bibliografia. La persistencia tras un afio de seguimiento de un CIN III es del
orden del 50 %, mientras que a los 10 afios el 30 % habran evolucionado a
formas invasivas (91). Si el seguimiento es mayor, a los 30 afios
obtendremos un 80 % de evolucién a Carcinoma de cérvix invasor (92). Por

tanto al margen de la actuacién de los cofactores antes referidos, el
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Carcinoma in situ mantiene una larga pero sostenida progresién hacia la
invasién estromal, aunque de un 25-30 % de los casos regresen

espontaneamente (93).

Una vez alcanzado el grado de Microinvasion, la probabilidad de
afectacién de los ganglios linfaticos es del 1 % (94). La propagacion del
tumor se produce por tres vias:

L.- Extensién local: Contigiiidad o linfética directa.
e Hacia parametrios o vagina
e Hacia endometrio (rara)

e Hacia vejiga o recto

2.- Extensi6n linfitica: tras alcanzar el espacio linfovascular del estroma.

e Hacia ganglios paracervicales o parametriales
¢ Hacia ganglios iliacos (internos o externos) y obturatriz
e Hacia ganglios iliacos comunes y peria6rticos

e Hacia ganglios presacros e inguinales (muy raro) -

3.- Extensi6n vascular: desde los ganglios peria6rticos por el conducto
torécico. Metéstasis pulmonares (5 % de enfermedad avanzada), hepaticas,

6seas y cerebrales.

Por estadios veriamos que en estadio I el porcentaje de series con
ganglios pélvicos positivos esta en torno al 10-15 %, en estadio II del 30-40
%, y alcanzaria el 45-65 % en estadio III.
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En cuanto al aspecto macrosc6pico encontrado podemos ver formas
exofiticas, o que protruyen hacia vagina, o de carécter ulcerado, con areas
de necrosis que hacen desaparecer los tejidos adyacentes. Existe una forma
de proliferacion concéntrica en el segmento uterino que dan una imagen

caracteristica de “cérvix en tonel”.

La otra gran variante anatomopatol6gica es el Adenocarcinoma, que
supone en las series actuales del 10-15 % con tendencia al alza, originado en
las células cilindricas del endocérvix o en las glandulas mucosecretoras
endocervicales. No parecia depender de ninguna lesién premaligna, pero
recientemente se ha establecido el término Adenocarcinoma in situ para el
estadio preinvasor de dicha variante histolégica, cuyo diagnéstico es
mucho més dificil que para las formas escamosas, al provenir de una zona
de peor acceso a la citologia y colposcopia como es el canal endocervical. Se

suele asociar a serotipos méas agresivos del HPV como es el 18 (20).

Otras formas mas raras son:

e Adenoescamoso: 2-5 %, mezcla de células pavimentosas y glandulares.
Si el componente escamoso es una metaplasia sin méas se denomina
Adenoacantoma.

e Células Vitreas: semejante al adenoescamoso pero poco diferenciado y
muy mal pronéstico.

o Células Pequeiias: que lleg6 a suponer el 14 % del carcinoma cervical en
estadio IIl y IV en la Clinica Mayo (95).

El resto son excepcionales.
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LE.- DIAGNOSTICO

LE.1.- Clinica;

Lo maés frecuente es que la paciente esté asintomatica. En aquellas
mujeres con clinica el sintoma predominante es la metrorragia, con un 80
%, aunque deberiamos llamarla cervicorragia, referida a veces como simple
coitorragia. Existe metrorragia en todas sus variantes (spotting,
menorragia, hipermenorrea, etc.)pudiendo ser la causa de muerte por
metrorragia incoercible. Podemos observar leucorrea, sobretodo en los
casos de sobreinfeccién, en agua de lavar carne, o incluso fétida en

enfermedad avanzada, por necrosis.

En estadios avanzados podremos ver casos de dolor pélvico,
irradiado a miembros, acompafiado de inapetencias, vémitos, astenia,
anorexia, etc. En casos de dolor epigéstrico se puede correlacionar con la
existencia de adenopatias a nivel peria6rtico. Ante la invasién de vejiga o
recto tendremos historia de hematuria, fistulas, tenesmo rectal e

hidronefrosis (por compresion ureteral)

Otros sintomas mas raros son la tos, anasarca, edemas de miembros

inferiores, etc.

LE.2.- Exploracion Fisica:

En ella va incluida la inspecci6n y la palpacién bimanual. Ademéas
habra que acompafiarla de la exploracién de parametrios por via rectal, a

ser posible bajo anestesia.
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LE.3.- Biopsia (comentado posteriormente)

LE.4.- Radiografia de térax:

Para poder determinar preoperatoriamente si existen metéstasis

pulmonares.

LE.5.- Urografia intravenosa:

Ver el estado del rifién y las vias urinarias.

LE.6.- Otras: Linfografia, TAC, RNM, Ecografia, Cistoscopia, Rectoscopia,

etc.

La Cistoscopia y Rectoscopia resultan fundamentales en los tumores
centropélvicos voluminosos, en casos de afectacion de pared vaginal
anterior o posterior y en estadio III. Si se ven &reas sospechosas deben

biopsiarse.

El TAC es poco 1til en la extensién locorregional. Su uso parece
establecerse en el estudio de adenopatias retroperitoneales pélvicas y
lumboadrticas. | ‘

La RNM cuantifica el tamafio del tumor, invasién estromal y de las

estructuras vecinas.
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LF.- ESTUDIO DE EXTENSION

La valoracién del estadio del Carcinoma de cuello uterino es
fundamentalmente clinica, basada en la exploracién fisica como dato
fundamental. Y en ella estdn asentadas las bases terapéuticas; por tanto
seria imprescindible un estadiaje correcto para no establecer

subtratamiento ni someter a la paciente a terapias excesivas sin necesidad.

La F.1G.O. estableci6 en 1995 la siguiente clasificacion de estadios

prequirtirgicos, tras multiples modificaciones:

A.- Estadio I: Limitado al cuelio

e Ial: Invasién estromal en profundidad < 3mm. En horizontal < 7mm.
e Ja2: Profundidad 3 a 5mm. Horizontal < 7 mm.
e Ibl: Tumor infiltrante 5 mm a 4 cm

e Ib2: Tumor >4 cm

B.- Estadio II: Se extiende fuera del cuello. No llega a pared ni a 1/3
inferior de vagina

e Ila: Vagina 2/3 superiores. No afectacion de parametrios.
o IIb: Afectacién de parametrios.

C.- Estadio III: Extension hasta pared pélvica (por tacto rectal no hay

espacio entre tumor y pared), afectacibn de 1/3 inferior de vagina,
hidronefrosis.

e IIla: 1/3 inferior de vagina
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o IIIb: Pared pélvica.
D.- Estadio IV: Fuera de la pelvis, mucosa de recto o vejiga.

e IVa: Organos pélvicos vecinos.

e IVb: Organos a distancia.

Podemos encontrar una diferencia de hallazgos entre lo establecido
preintervencién con la exploracién clinica, y los datos obtenidos durante la
intervencién, mas la anatomia patolégica, entre un 2040 % de los casos,

segun las series.

Es una clasificacién revisada en multitud de ocasiones desde 1929
(1937, 1950, 1971,..) aunque lo tnico que no ha variado son los
fundamentos clinicos para su estadiaje, sin recurrir a linfografia, TAC ni
hallazgos quirtrgicos; la invasién de la mucosa vesical o rectal deben
confirmarse mediante biopsia. Las mayorias de las revisiones tuvieron
como punto conflictivo el concepto de “Microinvasién”, pues ello conlleva

a una determinada actitud terapéutica mas o menos conservadora.

Pero aun hoy existen puntos controvertidos por los que continua en
debate esta clasificacién, y es que no se tengan en cuenta las invasiones
linfaticas, asi como el hallazgo anatomopatol6gico de células tumorales en
el espacio linfovascular estromal. Por tanto el estadiaje quirtrgico no afecta
para nada el estadiaje clinico realizado preoperatoriamente, a pesar de que
estos puntos de reciente discusién empeoren ostensiblemente el pronéstico.
La idoneidad de la valoracién del estadiaje es el punto fundamental para
desarrollar un tratamiento 6ptimo, para no dar terapias insuficientes que
ocasionen recidivas, o por el contrario tratamientos excesivos que sean

intitilmente peligrosos.
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1.G.- DIAGNOSTICO PRECOZ

LG.1.- Citologia:

A pesar de existir otras pruebas diagnésticas més sofisticadas,
actualmente el dnico test diagnéstico aprobado para el screening del

carcinoma de cérvix es la citologia.

Su sensibilidad oscila ente el 50-99 %, debido fundamentalmente a
las diferencias relacionadas con la atipia celular, con una tasa de falsos
negativos que ronda el promedio del 30 % (96)(97). En las displasias leves
la tasa de falsos negativos supera el 50 %, mientras que en las HSIL y el
Carcinoma invasor es ostensiblemente menor, aunque las series varian
entre el 6- 45 %. Por ello ademas de la atipia hay que presuponer que
existan otros factores que modifiquen e interfieran en la sensibilidad de la
prueba, y estos son (98)(99)(100): el error en la toma, que ha trasladado
hacia la atencién primaria el debate sobre quién debe realizar la citologia;
error en el laboratorio al interpretar la muestra (101), que ha provocado en
Estados Unidos nuevas ordenanzas para la homologacién de dichos
centros; y los errores atribuibles a la propia enfermedad, pues conocemos
hoy dia la existencia de formas de alto grado de novo, Carcinoma Invasor a
partir de LSIL directamente, y el Carcinoma Invasor rapidamente

progresivo, que es capaz de evolucionar en menos de un afio desde LSIL.

Ademas los falsos mnegativos se ven influenciados por
condicionantes intrinsecos a la variante histologica, pues el
adenocarcinoma conlleva una tasa mayor de falsos negativos, ademas de la
dificultad que entrafia la localizacién dentro del canal endocervical
(102)(103)(104). La correlacion posterior entre citologia e histologia oscila
alrededor del 90 % (105), sin embargo hasta un 20 % de las lesiones
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catalogadas como de bajo grado en la citologia muestran cambios de alto

grado en la biopsia posterior (103).

En realidad el factor mas importante que repercute sobre la
sensibilidad de la prueba es el cumplimiento de la periodicidad de la
misma, pues sigue siendo hoy por hoy la tnica posibilidad de que
- disponemos para detectar el cancer cervical en estadios precoces; en la
mayoria de los casos de carcinoma invasivo se produce en pacientes sin
revisiones recientes, donde por supuesto influyen factores socioculturales
(106)(107)(108)(109)(110). Por ultimo debemos pensar que el epitelio tras
una citologia tarda en regenerarse de 4 a 6 semanas, y que por tanto
debemos realizar la repeticién de la prueba ante un resultado incierto
pasadas al menos de 6 a 8 semanas, pues podemos obtener antes un
resultado falso negativo (111).

En cuanto a su especificidad ha rondado siempre el 99'5-99°8 %, con
solo un 02 % de falsos positivos, pero la dificultad de interpretacién de
algunas muestras la ha disminuido en los tltimos afios, introduciéndose el
concepto de ASCUS y AGUS (células escamosas/glandulares de
significado incierto) Estas categorias citolégicas nunca deben superar el 5 %
del total de las citologias, pues en realidad no responden a ningtin estadio
morfolégico y si a una falta de definicién del laboratorio, en las cuales
pueden estar englobadas tanto formas benignas como malignas del
Carcinoma de Cérvix , mas acentuado en el AGUS, al ser la deteccién del
adenocarcinoma maés dificil por su localizacién endocervical. Por ello deben
ser revisadas como el LSIL en controles periédicos, en los que no deben

persistir.

La citologia ha conseguido disminuir la incidencia de carcinoma

invasivo y la mortalidad por cancer de cérvix, en dreas sometidas a
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camparias de deteccién precoz (112)(113)(114)(14)(97), pudiendo tener tasas
de curacién de hasta el 95% en la poblacién que es cubierta por un
programa de screening (114)(115). Sin embargo la politica sanitaria de los
diferentes paises no ha mantenido el screenig masivo periédicamente. En
general, las campatias de screening masivo en Europa son excepcionales, al
no tener una prevalencia relevante la enfermedad sobre la poblacion,
pasando a realizarse lo que se conoce como “screening dirigido”, en el cual
se realiza citologia a toda mujer que visita al ginec6logo por cualquier
motivo; recientemente se estd incluyendo en atencién primaria, para ser
realizada por su médico general, como sucede actualmente en nuestro pais,
y como se estd promoviendo por las distintas autoridades sanitarias de la
Comunidad Europea (116). Sin embargo la creciente incidencia de la
infeccién por HPV en los paises nérdicos hace que se estén potenciando
dichas campafias en el norte europeo, debida cuenta de su contrastada

eficacia en la disminuci6én de la enfermedad invasiva (117).

La periodicidad de la realizacion de la citologia también esta
continuamente a debate (118). En Espafia se acepta actualmente la
realizacién de una citologia anual a toda mujer mayor de 18 afios, o desde
la practica de relaciones sexuales, y tras tres citologias negativas pasar a
realizarla cada 2 afios; en pacientes de alto riesgo continuar realizdndola
cada afio, pues numerosos son los estudios que demuestran una mayor
prevalencia de lesiones del epitelio cervical en tal poblacién (119). Sin
embargo se plantea actualmente la posibilidad de aumentar el intervalo
entre las tomas una vez demostradas tres citologias negativas, puesto que
en algunos paises est4 estipulada el realizarla cada tres afios; incluso en el
Reino Unido esta estudidndose la posibilidad de reducir la edad méaxima de
realizacién, que actualmente ronda los 64 afios y que tras resultados
periédicos negativos podria establecerse en los 50 afios, entendiendo asi
que el incremento del riesgo por cancer ascenderia a 2 nuevos casos por

cada 100.000 habitantes, pero que el beneficio econémico reintegrado
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podria utilizarse en la mejora del screening en poblaciones de riesgo, por lo
que se reduciria en mayor cuantia el nimero de casos afio por carcinoma

cervical (120).

La citologia postirradiacién es de interpretacion mas dificil. Se
pueden encontrar citologias negativas tras la irradiacién a pesar de existir
lesién residual. No obstante parece ser que supone un buen pronéstico el
obtener citologias negativas en el primer afio tras el tratamiento
radioterdpico. Asi mismo las alteraciones celulares derivadas de la atrofia,
metaplasia activa, infecciones, etc,... puede provocar dificultades en su
interpretacién que clasifique la citologia con un resultado de falso positivo
(102).

LG.2.- Colposcopia:

La colposcopia tiene una alta sensibilidad (85-90%), con una baja
tasa de falsos negativos (<10%). Sin embargo su especificidad también es

baja.

Consiste en la vision del cérvix a través de una Optica de 10 x,
epitelio sobre el que se puede aplicar una serie de test bioquimicos; los mas
usados son el Acido Acético (5%) que deja blanquecinas las &reas
glandulares por precipitacién del moco, resaltando la zona de transicién y
dejando méas marcadas las zonas de transformacién atipica; y el test de
Schiller, que tifie con lugol el epitelio estratificado (rico en gluc6geno)
dejando menos tefiida la zona glandular (por su bajo contenido en
glucégeno): Las visiones de alta sospecha patologica son el mosaico, la

zona de base (o punteado fino), los vasos aberrantes (tortuosos y radiales) y
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las zonas acetoblancas exteriores a la linea de transicién, sobre las que

permite la biopsia dirigida.

Algunos autores la incluyen como una prueba complementaria de
rutina, sumada a la citologia, en los distintos programas de screening, cuya
cobertura aumenta si la colposcopia se realiza en el mismo centro donde se
 realiza la prueba citolégica (121), e incluso hay autores que han postulado
una mayor rentabilidad diagnéstica que la citologia para estirpes

histolégicas determinadas, como es el adenocarcinoma (104).

1.G.3.- Biopsia:

La biopsia se considera complemento de la colposcopia. Es
imprescindible para confirmar el diagnéstico tras la citologia de screening.
Aunque la citologia sea negativa, cualquier lesién sospechosa por

colposcopia debe biopsiarse. Se puede realizar:

a) Biopsia en sacabocados: dirigida por colposcopia

b) Exéresis de la zona de transformacién con asa de diatermia.

c¢) Legrado endocervical o por Microcolpohisteroscopia
(MCH): encaminada al diagnéstico del adenocarcinoma. La
MCH consiste en una 6ptica endoscépica para ver el canal
endocervical, en citologias positivas con colposcopia
negativa, o en el CIN en el que no se ve la uniéon
escamocolumnar, o ante citologias de adenocarcinoma.

d) Conizacién diagnoéstica: ante colposcopia dudosa, si no hay
concordancia entre la citologia y colposcopia, o si la biopsia
es negativa. Debe hacerse con bisturi frio preferentemente,

aunque los defensores del asa de diatermia opinen lo
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contrario, ya que se obtienen sin modificar los bordes de la

pieza, para asi valorar mejor los bordes de la lesion.

L.G.4.- Deteccion y Tipaje viral

Se realiza mediante dos métodos fundamentalmente: la hibridacion
in situ, que distingue entre serotipos de alto y bajo riesgo; y la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), que detecta el serotipo especifico. La
hibridacién in situ tiene gran especificidad pero baja sensibilidad, y no
detecta infecci6n sin lesion epitelial. Sin embargo la PCR tiene gran
sensibilidad con una alta tasa de falsos positivos, detectando infeccién sin
alteraci6n citolégica, por lo que son un buen complemento. Su utilidad
como método de screening todavia no esté claramente valorada por la
disparidad de resultados y la relacién coste-beneficio de los mismos (122),
por lo que su uso se limita al complemento diagnéstico de la citologia
cuando ésta da indicios de infecci6n viral o lesién displasica. Otros estudios
se encaminan a intentar disminuir la frecuencia de realizacién de la
citologia en pacientes con extendidos negativos y determinacién viral

también negativa (123)

Otras formas de deteccibn son la morfolégica (aparicion de
koilocitosis en las muestras cito-histolégicas) la inmunohistoquimica (no
identifica el serotipo, sensibilidad del 3049 %) y la cuantificaciéon del DNA
por biologia molecular (124)(125).

L.G.5.- Polar Probe (sonda polar)

Es una nueva técnica en experimentacién, que se basa en una sonda

emisor-receptor de ondas eléctricas y Opticas, que discriminan los tejidos
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anormales de los normales mediante la diferente absorcién de dichas ondas

por parte de los tejidos (126)(127).

LG.5.- Genética Molecular:

Quizas estemos ante el futuro de la oncologia de cualquier
especialidad, como es la deteccién de aquellas personas susceptibles de
padecer algiin tipo de tumoracién cervical a lo largo de su vida. Hoy dia
existen multitud de estudios que intentaréan aclarar este aspecto, como son
el andlisis de los oncogenes (C-erb-B2, etc.) o las mutaciones de la P-53,
proteina encargada de la reconstruccién del DNA mutado y anular la
proliferacién de las células que contengan alguna anormalidad en su
genoma, como es la célula tumoral (ante la mutacién de esta proteina las
células tumorales pueden dividirse sin obstaculos)(128).

En cuanto al estudio de los marcadores tumorales han resultado ser
poco efectivos. Los mas analizados son, el Ag. ABH, filamentos de
Citoqueratina, Involucrina, TA-4, SCC, HCG y HPL (129).

LH.- DEMORA

El concepto de demora, a la hora de evaluar el tiempo transcurrido
desde la aparicién de una enfermedad, hasta la instauracién de una terapia

determinada, se debe enfocar desde una serie de perspectivas.

En primer lugar la enfermedad consta en su inicio de una fase

presintomética anodina, subclinica, en la que se van a producir una serie de
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modificaciones anatémicas y bioquimicas, alguna de ellas detectables en
pruebas diagnésticas especificas. Es quizas la fase mas importante para los
programas de screening, pues el objetivo de los mismos es detectar la
patologia en una fase precoz antes de la aparicion de los primeros
sintomas, para que asi su tratamiento sea mas efectivo y a ser posible
curativo. Por tanto la primera parte de la demora es atribuible a la propia
patologia, y en ella la paciente no podemos considerarla responsable de la
misma, a no ser que tras ser establecidos programas de deteccién precoz
por parte de las autoridades sanitarias, la paciente no haga uso de los

mismos.

Sin embargo al hablar de demora propiamente dicha de una
patologia determinada las referencias en la bibliografia siempre comienzan
tras la aparicién del primer sintoma, y en ella quizas el periodo maés
importante lo conforma el Intervalo 1° sintoma-diagnéstico. En la medicién
de dicho intervalo debemos diferenciar aquel tiempo atribuible al propio
paciente (Demora Paciente), que es aquel periodo transcurrido desde la
aparicion del primer sintoma hasta la primera consulta en un centro
sanitario, y como segunda etapa la atribuible al facultativo (Demora
Meédico), que es el tiempo transcurrido desde que el médico la recibe hasta
su sospecha diagnéstica que provoca su tratamiento.

Pero su medicién es muy controvertida, y més atin en la patologia
que nos ocupa, el carcinoma cervical. El punto de comienzo es la aparicién
del primer sintoma o signo de enfermedad, pero el paciente es el que marca
dicha aparicién, puesto que se produce cuando la mujer hace subjetivo
dicho sintoma y desde cuando lo recuerda, en la mayoria de los casos de

una forma ambigua y sin demasiada precisién.

Por tanto el primer responsable del intervalo 1° sintoma-diagnéstico

es la propia paciente. No queremos ahondar demasiado en los
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condicionantes responsables de los distintos periodos, pero vamos a
sefialar alguno de ellos.

En la demora paciente influyen numerosas situaciones
socioculturales, en las que la frecuencia de la visita médica viene
determinada por la educacién y el estatus socioeconémico de la propia
paciente, (130)(131), criterio agudizado cuando tratamos de sintomas
ginecolégicos, donde se suman condicionantes hasta religiosos. A ello se
suma el escaso rigor con el que son controlados los grupos de riesgo
marginales, auténticos reservorios de la patologia cervical por su carécter
infectocontagioso, por un mal uso de los servicios sanitarios (53). Si la
paciente demora su visita al ginecélogo tras la aparicién de los primeros
sintomas, debemos presuponer que debe ser excesiva la motivacién, por la
alarma social que acarrea el cancer, para que la mujer acuda a los
programas de screening cuando estd sana y asintomatica. De ahi la
importancia del enfoque realizado hacia las campafias de diagnéstico
precoz por parte de las autoridades, pues su éxito depende del impacto

social acaecido.

Por otro lado no debemos olvidar que un buen sistema sanitario
debe proveer a los pacientes de una aceptable accesibilidad, pues la demora
paciente también es el fruto de la suma de aquel tiempo transcurrido desde
el deseo de una mujer de ser atendida hasta que por fin es visitada.
Ademaés tanto la institucién sanitaria como el profesional médico, debemos
sentirnos responsables también de la demora paciente, pues ésta en muchos
casos se traduce en términos de insatisfaccién por la atencién recibida en
otras ocasiones. Y es que si la mujer ha sufrido las inclemencias de una
asistencia sanitaria lejana tanto en distancias métricas y temporales, como
en intercomunicacién médico- paciente, dificilmente podremos

convencerla de que debe revisarse una vez anualmente para la prevencién
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de futuros problemas sanitarios, y que acuda ante la aparicién de cualquier

tipo de sintomatologia.

Aplicado a nuestro sistema sanitario, quizas el problema de la
distancia en metros sea ostensiblemente menos grave que el tiempo de
espera en ser atendido. Por su parte el profesional debe devolver a la
paciente la confianza perdida, creando el clima suficiente para que la mujer
entienda y asuma las posibilidades diagnéstica y terapéuticas, haciéndola
participe y responsable de su propia salud, concepto que vemos como es

constantemente ultrajado.

Por otra parte el cancer cervical da una sintomatologia muy
anodina, spotting, metrorragias interciclos, coitorragias-coitalgias, en la
mayoria de ocasiones frecuentes en la mujer por otras causas y que por
tanto no referira como sintoma preocupante que la obligue a una consulta
médica. En tales casos, en los que se decide a consultar, la clinica de la
neoplasia de cérvix ocurre normalmente en estadios invasivos, casi siempre
en casos muy avanzados, y en los que en la primera visita ginecol6gica son

ya facilmente detectados o sospechados.

Existe ademas un tercer factor a tener en cuenta, y es que no se
puede atribuir al paciente, ni al médico, el tiempo transcurrido desde que el
enfermo solicita la visita médica por detectar un sintoma ginecolégico,
hasta que el ginec6logo realiza esa primera exploraciéon, periodo que en
ocasiones se puede demorar meses y que corresponde a una

responsabilidad burocrética institucional.

Con respecto a la demora médico s6lo comentar que no sélo es el
resultado de una adecuada formacién y preparacién profesional del
facultativo para resolver un diagnoéstico en las primeras visitas, que de todo

hay, sino que estd influenciado tanto por la propia coyuntura de la
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subespecializacién, puesto que en el carcinoma cervical invasivo se
requiere una exploracién ginecol6gica que el médico familiar y comunitario
no puede proveer, como por los propios medios diagnésticos con los que
cuente el propio especialista, donde entran a formar parte competencias del
drea de laboratorio, citologia, anatomia patolégica o radiologia, por
nombrar algunos servicios, que ademas de tenerlos a su alcance lo puedan

realizar en tiempos adecuados.

Una vez realizado el diagnéstico podemos medir aquel tiempo
desarrollado hasta la instauracién de la terapia (Demora Institucional). Es
atribuido al propio organigrama administrativo, responsable de las listas
de espera, tanto para la realizacién de un estudio preoperatorio como para
la utilizacién de un quiréfano, si la terapia es quirtargica. Sin embargo seria
recomendable no establecerlo como un compartimento estanco por varios
motivos. En primer lugar la propia situacion de la paciente puede llevar a
la demora terapéutica, bien por el mal estado debido a la propia patologia,
por lo que la enfermedad seria responsable también de este factor, o bien
por patologias concomitantes de la paciente, no resueltas con anterioridad,

donde entrarian a formar parte nuevos e interminable periodos de demora.

Ademas el médico puede ser responsable del tiempo de demora al
haber establecido un mal diagnédstico o al menos deficiente, que provoque
el que el tratamiento a aplicar no se realice de una forma inmediata y que la

terapia sea 6ptima, sub6ptima o insuficiente.

Podemos resumir todos los factores influyentes sobre la demora en

el siguiente esquema:
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A.- Debidos al enfermo:

¢ Desconocimiento de la importancia de los sintomas

e Desconocimiento de la importancia de las campafias de
screening

¢ Desconocimiento de la evolucién del cancer

¢ Desconocimiento de las técnicas diagnésticas

e Condicionantes psico-sociales

B.- Debidos al médico:

¢ Desconocimiento 6ptimo de la enfermedad, su evolucién,
diagnoéstico y tratamiento
e Mala derivacion hacia programas de diagnéstico precoz

C.- Debidos al cancer:

o TFactores de riesgo determinados relacionados con la
enfermedad

e Existencia de lesiones precancerosas detectables

e Perfodo de latencia de la enfermedad

e Estado del organismo huésped

e Desarrollo tumoral

e Localizaciéon y metéstasis. El acceso de la tumoracién
provoca la demora en su diagnéstico en algunas ocasiones.

o Interferencias en la evolucién. Enfermedades concomitantes
que enmascaren el diagnéstico

e Variabilidad clinica
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D.- Debidos a las técnicas diagnésticas:

Existencia o no de técnicas de screening

Aceptacién de los procedimientos diagnésticos
Rapidez de las técnicas
Automatizacién de la técnica. Reproductibilidad

E.- Debidos a la institucién sanitaria:

Unidad y coordinacién del sistema en torno a la asistencia
sanitaria.

Medios econémicos utilizados

e Mal uso de los recursos

Coste dependiente de las técnicas disponibles

LL- TRATAMIENTO

El manejo del carcinoma cervical comienza con el tratamiento de las
lesiones precancerosas: Por ello vamos a diferenciar la actitud a tomar en
cada una de las categorias desde que aparece una citologia alterada por

células atipicas.

A.- ASCUS: Repeticion de la citologia a los 3 meses

e Si resulta negativa repetir cada 6 meses tres veces, y si son

negativas pasar a control anual.
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e Si resulta de nuevo ASCUS/SIL realizaremos colposcopia-
biopsia. |

¢ Sila biopsia confirma SIL/CIN ser4 tratada.

e Sl la biopsia es negativa se realizara citologia cada 6 meses

tres veces y después pasara a control anual.

B.- SIL bajo grado (LSIL /CIN I /Koilocitosis): repetir la citologia a

los 3 meses.

o Si resulta negativa repetir cada 6 mese tres veces y si son
negativas pasar a control anual.

e Si persiste LSIL /CIN I /Koilocitosis se realizard
colposcopia-biopsia, que en caso de confirmar la lesién
controlaremos cada 6 meses, y control anual cuando se

negativice, y trataremos si progresa a HSIL /CINII / CIN IIL

Ante la aparicion de koilocitosis en una citologia, o signos
sugestivos de infeccién viral, o ante la confirmacién de la existencia de
infeccién por el HPV podremos instaurar tratamiento con Interferén-g, que
no podemos considerar como terapia especifica de la lesién cervical pero

que nos puede ayudar a erradicar dicha infeccion del epitelio del cérvix.

C.- SIL alto grado (HSIL /CIN II /CIN III): colposcopia-biopsia, y si
confirma la lesion realizar conizacién. Tras la obtencién del cono podemos
encontrar que el estudio histolégico de la pieza confirme la existencia de
una displasia severa con mérgenes libres, con lo que podemos dar la lesién
como correctamente tratada. Sin embargo puede que en el cono

observemos ya signos de invasion:
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1.- Si los margenes estan libres:

Estadio Ial (< 3 mm de invasién estromal) sin
invasién linfovascular se puede realizar control
periédico con citologia cada 3 meses si existe deseo
de gestacion (132), y con el consentimiento firmado
de la misma en el que asume los riesgos, entre los que
se incluye que la lesién pueda recidivar en el canal
endocervical y sea inaccesible al seguimiento (0°'5%);
se procede a Histerectomia total simple si ha

cumplido sus deseos genésicos o si recurre una

displasia severa.

Permeacion linfovascular: Histerectomia radical con
linfadenectomia pélvica independientemente de que
sea Ial o Ia2.

Estadio Ia2 (> 3 mm de invasién estromal):
Histerectomia  radical con  linfadenectomia.
Recientemente se estd replanteando por parte del
GOG (Gynecologic Oncology Group) si en pacientes
con deseos genésicos no es suficiente la conizacién
por el escaso riesgo que presentan de ganglios
linfaticos positivos en las piezas de Histerectomia
mas linfadenectomia, y una nula mortalidad por
cancer (133).

2- Si los margenes estin afectos repetir conizacion o

Histerectomia radical, pues la realizacion de wuna

Histerectomia simple no puede estar indicada cuando no se

cuenta con la lesién completa, ya que pueden existir zonas

de invasién no descritas.
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D.- Céncer invasor:

1.- Cirugia:

* Histerectomia total extrafascial: Pacientes que en la
conizaci6bn resultan estar en estadio Ial, y sea
postmenopausica, o sin deseo de gestacién, o que rechacen la
reconizacién por el control posterior.

* Histerectomia radical con linfadenectomia pélvica
(Wertheim-Meigss): En estadios Ib-Ila, con una
supervivencia del 80-90 %. Como complicaciones contempla
la fistula urinaria, vesical o ureteral (3 %), disfuncién vesical
y el linfoquiste (debido a la linfadenectomia).

Se deben extirpar todos los tejidos periuterinos
colectores de drenaje linfatico, y los ganglios regionales. De
esta forma obtendremos datos pronésticos, por el
diagnéstico de extension de la enfermedad a nivel
locorregional y asi poder determinar la posibilidad de una
terapia complementaria, y una accién terapéutica, pues
podemos haber conseguido erradicar posibles nidos
tumorales parametriales o en ganglios metastatizados.

*Histerectomia vaginal ampliada (Schauta-
Amreich): Supone una incision perineo-vaginal de
Shuchard, diseccion de recto y vejiga, luxacion
superoexterna ureteral, diseccién y seccién de parametrios y
uterosacros y ligadura de vasos uterinos. Sin embargo no
puede realizarse la linfadenectomia pélvica por via vaginal,
por lo que se ha complementado recientemente por la

laparoscopia (Celio-Schauta).
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2.- Radioterapia: La Radioterapia se indica con los siguientes

objetivos:

*Radical: como tratamiento exclusivo de la
neoplasia. Puede asociarse a la quimioterapia, previamente
(necadyuvante) o concomitante a ella (radioquimioterapia).
Se administran dosis de hasta 75 Gy, en combinacién
externa-braquiterapia.

*Complementaria preoperatoria: con la finalidad de
reducir el volumen tumoral, disminuir la infiltracién de los
tejidos sanos y desvitalizar la neoplasia, pudiendo convertir
en resecable un tumor que por extensién y/o invasién era
inoperable de entrada. Si se realiza preoperatoriamente en
un tumor en estadio operable disminuye el riesgo de
recidiva local. |

*Complementaria postoperatoria: aumenta con ello
la tasa de éxito de la cirugia, al disminuir las recidivas
postoperatorias locorregionales (134).

*Paliativa: tiene como objetivo salvar los sintomas
del carcinoma en estadio avanzado, como son su efecto
antidlgico, hemostético y desobstruccién de linfedema, asf

como su accion hacia las metastasis 6seas y adenopatias fijas.

Existen dos formas de aplicar la Radioterapia:

Radioterapia externa: desde una distancia de 80-100 cm con una
energia de 4-20 Mv

Radioterapia endocavitaria: también llamada Braquiterapia o
Curieterapia. Se introduce una sonda radioactiva en la cavidad
(sonda intrauterina o tindem) de Cs 137 o Ir 192 y en fondos de

saco laterales.
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3.- Quimioterapia:

Actualmente es poco utilizada en el tratamiento del
carcinoma de cérvix, aunque se estd introduciendo su uso cada vez
mas. Se indica con fines paliativos, 0 como curativos asociada a otro
tipo de tratamiento, como terapia neoadyuvante (135)(136)(137).

El quimioterapico mas usado es el Cisplatino a 50 mg/m2
cada 21 dias. Si se usa en poliquimioterapia las combinaciones mas
usadas son Cisplatino-Ifosfamida-Bleomicina, o cambio con

Carboplatino por Cisplatino por una mejor tolerancia.
Recientemente se ha introducido el Interferén y el acido 13-

cisc-retinoico en neoadyuvancia, observandose semejantes

resultados a la quimioterapia.

Podemos realizar el siguiente resumen terapéutico:

- |e Conizacién - seguimiento
Ia : e Histerectomia total simple

e Wertheim si lal y permeacion linfovascular o en Ja2

V . e  Wertheim
Ib-lla
e o Radioterapia

¢ Radioterapia
Ob-IlI-IVa |e Quimioterapia

o Cirugia (tras el tratamiento complementario si procede)

IVb . |* Quimioterapia con o sin Radioterapia
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Existen actualmente nuevas tendencias en investigaciéon que pueden
ser el futuro en la terapia oncogénica, sobretodo si se realizan en periodos
precancerosos; por un lado existen lineas abiertas de estudio en torno al
papel de los retinoides sobre la expresion en las células tumorales del
antigeno de histocompatibilidad (MHC-I) y los antigenos de presentacién
ICAM-1, y por tanto su posible utilidad en el tratamiento de los tumores
- cervicales, encontrando que resultan efectivos, al aumentar la respuesta
inmune, en las lesiones displésicas e invasivas cuando se administran solos
o asociados a interfer6n (35). Por otro lado se estin ensayando vacunas
frente al HPV que trasladardn el estudio del diagnéstico y tratamiento
neoplasico al terreno de la prevencién primaria (138)(1)(139).

L].- PRONOSTICO

El pronéstico del cancer de cérvix viene determinado por varios

factores, de entre los que es importante destacar:

¢ Estadio clinico

o Afectacion ganglionar

e Invasion del espacio linfovascular estromal
e Tamafio tumoral

e Profundidad de penetracién del estroma

Con respecto al tipo histolégico los carcinomas bien diferenciados,
como son el carcinoma epidermoide verrucoso, el papilar y el

adenocarcinoma villoglandular, tienen mejor pronoéstico que aquellos poco
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diferenciados, como sucede con el carcinoma de células pequefias, los

cuales para un mismo tamaifio tumoral son mucho més agresivos.

El debate siempre estuvo planteado entre los dos grandes grupos, el
carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma. Parece ser que a
igual estadio clinico la diferencia entre ambos grupos es minima, pero que
los adenocarcinoma con ganglios pélvicos positivos tienen peor pronéstico
que los pavimentosos. Quizés responda esta evoluciéon a que el
adenocarcinoma es de més dificil deteccién y aparece con mas frecuencia
como tumoracién multicéntrica, lo que le posibilite alcanzar el arbol
linfatico con mayor facilidad.

Otro factor pronéstico a tener en cuenta en la pieza histolégica es la
densidad vascular del tumor, pues estd directamente relacionada con la
agresividad de la enfermedad asi como con la tasa de metéstasis pelvianas.
Por ello es importantisimo el estudio de la vascularizacién linfatica de la

zona en el pron6stico, aunque el estadiaje FIGO no lo contemple.

Podemos considerar incluso como factor prondstico de tipo
yatrogénico un tratamiento inadecuado, bien por planteamiento o bien por
mala aplicacién de la técnica terapéutica, lo cual puede ser causante de
recidivas locorregionales. La recidiva local o regional del tumor, asi como
la progresién de la enfermedad insuficientemente tratada es causante del

60 % de las defunciones en oncologia ginecolégica.

Con respecto a la tipologia viral del HPV, se acepta que el serotipo
18 pudiera corresponder con un peor pronéstico, pero existe gran dificultad
para no producir un sesgo en estas aseveraciones, pues su unién al
adenocarcinoma hace complicado la evaluacién por separado de ambos

factores.
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Finalmente comentar la importancia creciente que estan tomando
los hallazgos en el campo de la genética molecular con el estudio de los
oncogenes y genes supresores. Numerosos son los estudios que intentan
correlacionar la mutacién de la proteina p53 con un mayor riesgo de
metéstasis en estadios precoces, asi como la amplificacién del oncogen c-

myc.

La supervivencia general del carcinoma de cérvix invasor puede ser

resumida de la siguiente forma:

Ta [9598 %
b 8590 %
Ia  |60-75%
b |35-65 %
W |2530 %
v |10-15 %

LK.- CASOS ESPECIALES

A continuacién pasaremos a describir algunos apartados que por
algtin perfil diagnostico o terapéutico merecen una consideracién especial,

ya que pueden ser tributarios de una conducta diferente.
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LK.1.- Cincer de cérvix y gestacion

Durante la gestaciébn estd aceptado practicamente en todos los
protocolos la prioridad de realizar una citologia en la 1* visita del
embarazo, puesto que el pico de méxima incidencia de lesiones
premalignas cervicales se encuentra en edad fértil; incluso el carcinoma
invasor tiene una incidencia maxima entre los 40-55 afios, con un 10 % por
debajo de los 35 afios. Por ello la gestacion es un buen momento para el
screening, dado que el embarazo supone para una gran parte de la
poblacién la primera visita a un ginec6logo. Sin embargo el embarazo
condiciona el tratamiento una vez detectado el tumor, ya que la
intervenci6n sobre el mismo puede modificar la evolucion de la gestacion.
Una conizacién por ejemplo realizada durante el 1° trimestre puede

desembocar en aborto sobre el 33 % de los casos.

Pero la actitud terapéutica debe ser diferente considerando la
capacidad invasiva del tumor. En el carcinoma in situ podemos adoptar un
acto conservador en su manejo, realizando citologias periédicas durante la
gestaci6n y realizando conizacién o histerectomia tras el parto. Para ello el
diagnéstico de carcinoma in situ debe confirmarse mediante colposcopia-
biopsia, para descartar que existan indicios de invasién estromal. Si la
biopsia no es confirmativa, y existen altos indicios de invasién por
evidencia colposcopica o citologica, se admite la realizacion de una

conizacion diagnéstica, para determinar el grado de invasion.

En el caso de carcinoma de cérvix invasor se debe actuar hacia el
tratamiento del céncer, sin demorarlo mids de 4 semanas,
independientemente del interés fetal. El margen de 4 semanas se admite
cuando la gestacion se encuentra en la semana 24 y se espera hasta la
semana 28 para alcanzar mayor viabilidad en la madurez fetal. La

finalizacién del embarazo debe ser mediante cesdrea, para asi evitar la
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manipulacién del cuello, con la posible diseminacion a la circulacién de
microtrombos tumorales que faciliten el desarrollo de enfermedad

metastasica, asi como problemas mecéanicos y hemorragicos.

El comienzo del tratamiento se realizard dependiendo del estadio,
iniciando el mismo con radioterapia o cirugia segtn lo indicado;
normalmente tras la radioterapia se produce un aborto yatrogénico que
interrumpe inmediatamente la gestacién. La cirugia a realizar en estadio Ib-
IIa ser4 la intervencién de Wertheim, indicada en el mismo acto operatorio
de la cesérea si se est4 finalizando el embarazo por esta via. Pero quizés el
punto més controvertido se sittie en el estadio de microinvasién, pues
existen diferentes posiciones dependiendo de resultados obtenidos. Se
admite que en estadio Ia se puede esperar a la madurez fetal y una vez

obtenida terminar el embarazo, realizando histerectomia tras el puerperio.

El pronéstico en las distintas series es similar en las embarazadas y
no embarazadas si el tratamiento ha sido el adecuado, al igual que
semejantes son los resultados si la actitud es conservadora o més agresiva

en estadios precoces.

LK.2.- Cancer de cérvix v VIH.

Como hemos visto anteriormente el SIDA supone una situacién
patolégica que predispone al padecimiento y progresion del céncer de
cuello uterino, y numerosas han sido las hip6tesis establecidas para
explicar su etiopatogenia. Por un lado la infeccion VIH clinica supone una
alteracién de la inmunidad, tanto a nivel general, pues la persistencia de
infecciones HPV estd en relacién con el grado de inmunodepresion
sistémica (1), como a nivel local en el epitelio cervical, que impide una

adecuada respuesta ante la lesién por el HPV (28). Se ha postulado la

53



posibilidad de que exista una influencia directa en la expresiéon del HPV

por interacciones entre los genes de ambos virus (140).

Sabemos que la incidencia de infeccién a edades tempranas del HPV
es alta en la poblacién, aunque claramente superada por las pacientes HIV
seropositivas (56 % frente al 31 % de las seronegativas), pero mientras que
el estado infeccioso en la poblacion inmunocompetente responde a un
periodo transitorio gracias a su propia inmunidad, la persistencia en las
pacientes VIH es bastante alta (24 % frente al 4 %) (141). Por tanto podemos
presuponer que la infeccién VIH supone un estado de riesgo incrementado
para la coinfeccion por HPV y subsecuentemente de padecer neoplasia
intraepitelial, sobretodo ante serotipos de HPV de alto riesgo (142), asi
como de neoplasias en todo el tracto anogenital u otras localizaciones
relacionadas con el Virus del Papiloma (1); la progresién a carcinoma
invasor se produce en un mayor porcentaje de casos y en periodos de
tiempo més reducidos que en las pacientes seronegativas, con un peor
pronéstico de la enfermedad, por diagndsticos en fases mas avanzadas,
peor respuesta a la terapia realizada, y por lo tanto con una alta tasa de
fallecimiento (143).

De este modo se considera a la paciente VIH seropositiva paciente
de alto riesgo para la patologia cervical, por lo que los métodos de
screening deben ser realizados regularmente con periodicidad anual ante
citologias negativas. Si aparece en alguna de ellas resultado de ASCUS el
riesgo de que histolégicamente se encuentren hallazgos de CIN llega hasta
el 32 % (17 % CIN I, 15 % CIN II-IIl) por lo que el informe citolégico de
células atipicas indeterminadas debe asociarse a un examen colposcépico
con toma de biopsia (144)(145); asi mismo Keerti (1) llegé a sugerir una

citologia anal en pacientes VIH seropositivos.
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Incluso la citologia normal en un primer screening ha demostrado
ser patolégica en un alto porcentaje de casos en un nuevo estudio,
encontrandose hallazgos compatibles con CIN en un 24 % de muestras
(146) con una buena correlacién entre los datos colposcépicos y los
resultados histolégicos. Por ello la colposcopia podia ser usada de rutina
ante estas pacientes de alto riesgo, dado el alto indice de falsos negativos

que presenta la citologia sola.

Con respecto al tratamiento, la conizacién con asa presenta una alta
tasa de recurrencia de displasia cervical (56 %) respecto a las pacientes
seronegativas (13 %), relacionado con el nivel de inmunosupresion
presentado por la paciente, por lo que ante un HSIL y deseo de
descendencia cumplidos podria plantearse una intervenci6n mas agresiva
en las pacientes con SIDA (147). El resto de estadios debe aplicarse los

mismos protocolos que para las enfermas VIH seronegativas.

LK.3.- Adenocarcinoma de cérvix.

Supone una estirpe anatomopatol6gica en crecimiento en los
dltimos afios, pasando del 11 % al 23 % en las tltimas 2 décadas, y
comportindose de una forma més agresiva en su historia natural. En parte
su mala evolucién se debe a la relacién existente con serotipos de alto
grado de HPV, como es el 18. Ademaés representa una alta tasa de falsos
negativos en los métodos de screening, por su mala visualizaci6n
colposcépica y por presentar alteraciones celulares de diffcil interpretacion,
que pudieran ser consideradas como benignas en un primer analisis (148).
En estudios realizados sobre adenocarcinoma cervical la revision de
citologias, informadas en principio como normales, demostraron lesién en

un 55 % de los casos, incluyendo numerosas muestras de adenocarcinoma
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in situ, por lo que la sensibilidad de la citologia pas6 en la revisién de un 55
% aun 72 % (149).

Por otro lado la edad de presentacion del adenocarcinoma in situ es
similar a la del carcinoma epidermoide in situ (mitad de la 4* década de la
vida), asi como la edad media de aparicién de ambas formas invasivas (51-
52 afios) por lo que al margen de las dificultades en su diagnéstico el
adenocarcinoma de cérvix debe entrar en los programas de screening con

una periodicidad semejante al carcinoma escamoso (150).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad intraepitelial debe
optarse por la histerectomia si los deseos de gestacién estan resueltos, por
un alto indice de recidiva ante la conizacién, no s6lo en muestras con
maérgenes afectos sino en aquellas con mérgenes libres de enfermedad en la
pieza (31 %). En el caso de que la paciente presente deseos de gestacion es
conveniente optar por una conizacién con bisturi frio, frente a la escision
con asa, por tener ésta un menor indice de extirpacién de la pieza con

margenes libres de tumoracién (24 % frente al 75 %) (151).

LK.4.- Cancer de mufion cervical.

La realizacién de una histerectomia subtotal, como tratamiento de
una patologia benigna uterina (metrorragia incoercible, mioma, etc.) ha
sido justificada a lo largo de las décadas con diferentes argumentaciones.
Por un lado se ha defendido un interés anatémico, por el cual dejar el
cérvix ante una histerectomia, junto a los tejidos parametriales, supone el
mantenimiento de la firmeza del suelo pélvico, conllevando una menor
incidencia de prolapso vesical, cérvical o rectal, afirmacién muy discutible

teniendo en cuenta la etiologia del cisto-rectocele o del mismo prolapso
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genital, que supone la influencia de factores tanto hormonales como

mecanicos (paridad).

Por otro lado se ha argumentado una aplicacién fisiolégica,
implicando la presencia del cérvix en el engranaje neurosensorial del
orgasmo, cuestién controvertida pues ademés del desconocimiento general
de la fisiopatologia del orgasmo, es dificil interpretar los resultados de las
encuestas realizadas a tal respecto en mujeres histerectomizadas, donde
entran a formar parte factores como el estado animico tras la intervenci6n,

el miedo al dolor, sequedad de mucosas, factores culturales, etc..

En muchos casos tras la defensa de la realizacion de una
histerectomia subtotal con los citados argumento existe una dificultad
técnica debida a la propia patologia, en pacientes con endometriosis severa
o grandes reacciones inflamatorias que provoquen una pelvis congelada, o
bien para endoscopistas que realizan la histerectomia por via laparoscopica
sin apoyo de la seccién parametrial por via vaginal, o en algunas ocasiones
debida a una deficiencia en la formacién quirirgica. Como consecuencia
tenemos a una paciente con posibilidades de padecer un carcinoma
cervical, que ronda segin las series del 0'1-3 % (152), requiriendo
semejantes medidas de screening que la poblacion general;

afortunadamente es una técnica en desuso.

Asi mismo una vez diagnosticado el cancer se procedera a su
manejo exactamente igual que el céncer sobre ttero intacto, con mas
dificultad al aplicar la braquiterapia por condicionantes anatémicos (153) y
con una mayor complicacién quirtrgica debido a adherencia pélvicas. En
cuanto al pronoéstico cabe diferenciar dos grupos de pacientes: aquellas en
las que el cancer cervical aparece dentro de los 3 primeros afios tras la
histerectomia subtotal, en las que posiblemente la neoplasia estuviera ya

presente al realizar la intervencién primaria, y que por tanto conlleva a un
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peor pronéstico; y aquellas en las que aparece tras 3 afios de realizar la
histerectomia, cuya evolucién es similar a la del carcinoma sobre ttero
intacto (154)(155).

LK.5.- Cancer cervical y cdncer de vulva.

La aparicién de un carcinoma cervical, como en cualquier otro lugar
de la economia orgénica, puede predisponer al aumento en la incidencia
del cancer en alguna otra localizacién, bien porque la segunda neoplasia
sea metastatica del tumor primario cervical, o bien porque existan los
condicionantes genéticos pertinentes que repercutan en un aumento de la

patologia neoplésica de la paciente.

Pero quizas lo que més nos interese es conocer la relacién existente
entre el carcinoma de cérvix y otras localizaciones debidas a la presencia de
unos factores de riesgo comunes, como son la inmunodepresién, el tabaco,
etc.. En el caso concreto del carcinoma de vulva existen trabajos concretos
que establecen una relacién etiopatogénica con el HPV (24), al igual que la
encontrada para el carcinoma de cérvix, por lo que independientemente de
que existan tumoraciones vulvares por extensién local o metastatica desde
el cuello uterino, coexisten lesiones neoplasicas cervicales y vulvares como
tumor primario ambas, por la presencia del mismo factor etiol6gico, al
igual que los hallados en vagina o regién perianal relacionados con el
papilomavirus. El factor de riesgo comtn encontrado en todos ellos seria
una conducta sexual sin proteccién, tanto de la propia paciente como de su
pareja (156); otros factores de riesgo encontrados son por ejemplo el
consumo de cigarrillos, lo cual produciria coexistencia también con otros
tumores producidos por el tabaquismo, como es el pulmonar, cavidad
bucal, laringe o es6fago.
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Las lesiones precancerosas vulvares como es la Neoplasia
Intraepitelial Vulvar (VIN) suelen suceder por debajo de los 45 afios,
edades claramente inferiores a las del carcinoma invasor, y tiene un alto
indice de multifocalidad. EL HPV es detectado en el 60 % de las pacientés
con VIN (157) y en el 12 % de ellas coexisten con lesiones intraepiteliales

cervicales.

Es de suponer, por tanto, que los grupos de alto riesgo para el
padecimiento del cancer de cérvix sean similares a los de la neoplasia
vulvar, por lo que en pacientes VIH o inmunodeprimidos encontraremos
también un alto indice de cancer de vulva y lesiones premalignas vulvares
(158), normalmente de estirpe epidermoide (159). Por ello esté indicado el
estudio de la regién perianal y vulvar dentro de los programas de
screening para el céncer cervical de estas pacientes, teniendo en cuenta la
alta tasa de falsos negativos que muestra la citologia en ellas, un alto indice
de recurrencia de las lesiones y una elevada multifocalidad de las mismas
(160). En las pacientes inmunocomprometidas existe una elevada tasa de
coexistencia de lesiones de alto grado vulvares que previamente padecen
CIN (15 % frente al 25 % de las pacientes inmunocompetentes),
relacionadas ademés con el mismo serotipo de HPV, que suelen ser las

variedades de alto riesgo (161).
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IL.- PLANTEAMIENTO DEL TEMA

El carcinoma de cervix sigue siendo una neoplasia que en nuestro
medio sanitario no tiene una alta incidencia, ya que estamos englobados
dentro de los paises con tasa baja de dicha enfermedad. A pesar de esto es
conveniente analizar determinados aspectos epidemiolégicos de la
patologia cervical cancerosa, dada la escasez de trabajos que sobre dicho
tema existen en nuestro medio, en concreto sobre la provincia de Sevilla y

especificamente en el drea sanitaria Virgen del Rocio.

Nos planteamos, a partir del presente estudio, el analisis en primer
lugar de las caracteristicas tipo de la mujer de nuestro entorno con mas
posibilidades de padecer carcinoma cervical. Para ello valoramos todoé los
datos disponibles a partir de la historia clinica, examinando
estadisticamente su posible significacién.

Otro problema importante dentro de los estudios epidemiolégicos
corresponde a las posibles demoras, tanto diagnésticas como terapéuticas,
en cualquier enfermedad neoplasica. Es por ello que intentaremos
profundizar en este aspecto, sobretodo para comprobar si los medios
asistenciales y administrativos, existentes al alcance del personal sanitario y
del propio usuario, son los adecuados para establecer una buena terapia, o
por el contrario resultan insuficientes. El estudio de la demora no debe
llevarnos exclusivamente a “criticar” el funcionamiento sanitario, sino que
paralelamente nos ofrecerd datos para una mejor prevencién de dichas

lesiones.
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Por todo lo expuesto, los objetivos que nos hemos marcado en el
presente estudio son los siguientes:

1. Establecer las caracteristicas clinico-sociales de las pacientes con céncer
de cuello uterino.

2. Diferenciar dichas caracteristicas en los dos grandes grupos de
carcinoma cervical, denominados Carcinoma in situ y Carcinoma
invasor.

3. Intentar establecer diferencias epidemiolégicas entre el Carcinoma in
situ y el Carcinoma invasor, en cuanto a los propios factores de riesgo.

4. Estudiar los distintos intervalos de demora en ambos grupos de estudio
y correlacionarlos con distintas variables.

5. Intentar que nuestro estudio ayude a una mejor prevencién de dichas
lesiones, al conocer los factores incidentes en ellas, asi como a su
orientacién diagnoéstica precoz y una terapia mas efectiva, reduciendo

de este modo los periodos de demora.
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IIL.- MATERIAL Y METODO

Se analizan todos los casos de Carcinoma de cuello uterino
incidentes en el 4rea sanitaria Virgen del Rocio de Sevilla, recogidos en el
. registro del Servicio de Anatomia Patol6gica y confirmado por biopsia,
durante los afios 1996-1998.
Como criterio de inclusion se empled el hecho de ser residente en Sevilla y
provincia, dependiente el 4rea sanitaria anteriormente citada. Para el
anélisis de las distintas variables se utiliz6 la historia clinica de los archivos
del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Virgen

del Rocio.

IILA.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

De los 297 casos incidentes s6lo se pudo acceder a historia clinica de

282 pacientes. En ellas se estudiaron las siguientes variables:

IT1.A.1.- Datos socio-demograficos:

A.l.a.- Edad: hemos analizado la edad de las pacientes dentro de los
dos grandes grupos de estudio, Carcinoma In Situ y Carcinoma Invasor,

distribuidos en intervalos de diez afios.
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Alb.- Estado Civil: los posibles valores a esta variable son
“Casada”, “Soltera” o “Viuda”. Dichos valores corresponden a situaciones
socialmente oficiales, y no respondeh a la historia sexual de la paciente,
pues no determina en ninguno de las opciones el que la mujer disponga de

uno o varios compafieros sexuales.

Al.c.- Habitat en esta variable se separan tres grupos,
correspondientes al &mbito “Rural”, “Urbano” y un tercero que hemos
denominado “Marginal”, que engloba a las pacientes cuya residencia se

encuentra en zonas econémicamente deprimidas dentro de la ciudad.

HI.A.2.- Datos Clinicos

A.2.a.- Antecedentes Familiares: englobamos en este apartado los
antecedentes de tipo oncolégico, resaltando las de localizacion
ginecolégica, como son las tumoraciones de vulva, vagina, cervix y cuello

uterino, ovario y mama.

A.2.b.- Antecedentes Personales: en este apartado hemos recogido
los datos personales referidos a enfermedad neopléasica previa, patologia

médica sistémica o intervenciones anteriores.

A.2.c- Antecedentes Gineco-Obstétricos: analizamos dentro de
este apartado un grupo de variables sobre la historia ginecolégica de la
paciente (Menarquia, Ciclos Menstruales, Menopausia, Enfermedades de
Transmisién Sexual, Edad de inicio de relaciones sexuales, Anticoncepcion,
Gestaciones, Interrupciéon voluntaria del embarazo- IVE, Patologia

ginecolégica previa e intervenciones quirtirgicas).
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ILB.- ENFERMEDAD ACTUAL

De todas los casos analizados, 174 de ellos son englobados en el
grupo I (Carcinoma in situ) y los 108 restantes en el grupo II (Carcinoma

invasor). En ambos se analizaron las siguientes variables:

IIL.B.1.- Motivo de consulta: sefialando asi las pacientes que acuden

al médico para revisién rutinaria y aquellas que reciben asistencia médica

en fases clinicas de la enfermedad.

ILB.2.- Diagnéstico Citolégico: donde reflejaremos el examen

citolégico de las pacientes, prueba "princeps" de la patologia cervical

uterina.

I1.B.3.- Diagn6stico Histol6gico: es la prueba determinante para el
diagnéstico de confirmacién de Céncer de Cérvix, bien hayan sido

obtenidos por biopsia en sacabocados, legrado-biopsia o analisis
histolégico de la pieza quirtirgica.

IIL.B.4.- Pruebas Complementarias: en las que incluimos otros

exdmenes diagnosticos como son la propia Exploracion clinica,
Colposcopia, Ecografia, Tomografia Axial Computerizada (TAC),
Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y Tipaje viral para Virus de
Papiloma Humano (HPV).
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IIL.B.5.- Estadio: en él diferenciamos el estadio que asignamos a la
paciente tras las pruebas diagnosticas, y el estadio definitivo en el que se
cataloga a la enfermedad tras el informe anatomopatolégico de la pieza

quirargica.

IILB.6.- Tratamiento: en el que se recogen las distintas terapias

realizadas a las mujeres con neoplasia cervical dependiendo del estadio
clinico.

IIL.C.- INTERVALOS DE DEMORA

En los intervalos de demora analizamos en primer lugar la demora
debida a la propia paciente, es decir, el tiempo transcurrido entre la
aparicién de sintomatologia y el momento en el que la mujer acude a la
consulta. Dicho intervalo se valora fundamentalmente en el grupo de los
carcinomas invasores, dado que en el caso de carcinomas in situ raramente

son clinicos.

La demora diagnoéstica recoge el periodo comprendido entre la
primera consulta y el diagnéstico histolégico definitivo, que es quizas el
intervalo temporal méas imputable al acto médico, y por Gltimo la demora
terapéutica recogera el intervalo entendido entre el diagnoéstico definitivo y
el inicio del tratamiento, tiempo maés atribuible a la propia institucién

sanitaria.
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IILD.- ANALISIS ESTADISTICOS

Se ha realizado estadistica descriptiva utilizando frecuencias
absolutas y relativas en las variables cualitativas, y percentiles en las
variables cuantitativas, que no siguen una distribucién normal, y medias
mas-menos desviacion estdndar (X+DS) en las variables que si seguian una

distribucién normal.

Para comparar 2 variables cualitativas se utiliz6 la Shi? y el Test
Exacto de Fisher cuando fue necesario. Para comparar las variables
cuantitativas seglin variables de agrupacion (cualitativas) se utilizaron
pruebas no paramétricas (U de Mann Whitney y Kruskal-Wallis).
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IV.- RESULTADOS

Hemos encontrado, aceptadas en nuestro estudio por los criterios de
inclusién, 297 casos de Carcinoma de Cérvix durante los afios 1996-1998, de
los que tras desestimar algunas pacientes por pérdida de seguimiento, son
estudiados 282 casos.

Los datos sobre la poblacion de referencia del drea sanitaria, estan
detallados en el siguiente mapa de distribucién geogréfica, junto a la
pirdmide de distribucién por edad y sexo, segn datos referidos al afio
1998, facilitados por la Direccién Médica del propio Hospital Virgen del

Rocio.
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El area seénitaria Virgen del Rocio cuenta con una poblacion de
369.897 mujeres, segiin datos demograficos de 1996, ano dentro del periodo
de estudio. En esta piramide de poblacion queda reflejada la distribuciéon
por edades del total del municipio de Sevilla méas el area rural adscrita con
referencia al Hospital Virgen del Rocio, pues no se ha podido eliminar por
edad las zonas urbanas que no pertenecen a dicha 4rea sanitaria (106.604

mujeres).

A efectos de incidencia incluimos en los datos siguientes las
pérdidas de seguimiento, que posteriormente seran excluidas en el resto de
analisis de las distintas variables. Si realizamos la separacién entre ambos
grupos de estudio, hemos recogido 113 casos (analizados s6lo 108) de
Carcinoma de Cérvix Invasor en los anos estudiados, lo que supone una
media de 376 ruevos casos por ano; referido a la poblacién del éarea,
obtenemos una incidencia bruta de 10”18 por 100.000 mujeres/ afno. Por
otro lado la incidencia de Carcinoma In Situ en nuestro area es de 61’3
nuevos casos por ano (184 casos en nuestra serie desde 1996- 98, analizados

s6lo 174), lo que supone una tasa bruta de 16’58 por 100.000 mujeres/ afio.
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IV.A.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

IV.A.1.- Datos Sociodemograficos

Ala.- Edad: La distribucién por edades, en los dos grupos de
estudio, Carcinoma in situ y el Carcinoma invasor, queda representada en
el siguiente diagrama de barras. Hemos podido obtener tales datos en 172
de las 174 pacientes del grupo I, mientras que consta la edad de todos los
casos del grupo II.

En el grupo I existe un claro predominio en el intervalo de edad de 31 a 40
afios, manteniendo el 50% de las pacientes una distribucion por edad entre los 32 y
los 43 afios (edad media 38°24 afios). Por ¢l contrario, las enfermas con carcinoma
invasor tienen una incidencia maxima en el grupo de 41 a 50 afios, con un 50% de
las pacientes entre los 41 y los 65°5 afios (edad media 52°47 afios), con una clara

significacién estadistica entre ambos grupos (p = 0°0001).

90 -
80 - HEC. In Situ
70 EIC. Invasor

60 -
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40 -

30 1

20 1

10 -

0-20 21-30 31-40 41-50 5160 61-70 >70
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A.1.b.- Estado Civil: En ambos grupos (I y II) el mayor nimero de
casos corresponde a las pacientes casadas, aunque el porcentaje es menor
en el grupo I (773 %) que en el grupo II, donde alcanza el 811 %. La
relacién entre ambos grupos se invierte si estudiamos la incidencia de
solteras, las cuales tienen una incidencia de mas del doble en el Carcinoma
In situ que sobre el Invasor (169 frente al 7'5%), con respecto a casadas y
viudas, que predominan en el carcinoma invasor; las diferencias obtenidas

son estadisticamente significativas.

B Casadas
O Solteras
EViudas

CARCINOMA IN SITU




B Casadas
Solteras
M Viudas

CARCINOMA INVASOR

A.l.c.- Habitat: De los datos obtenidos debemos destacar que el
carcinoma invasor tiene su mayor incidencia en el medio rural (44'9%). Por
el contrario el grupo I correspondiente al carcinoma in situ se da con mayor
frecuencia en el ambito urbano. En el grupo considerado como “marginal”

nos llama la atencién que el porcentaje de tumores invasores estd por
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encima de carcinomas in situ, tal como se puede apreciar en la grafica; los

resultados observados tienen diferencias estadisticamente significativas.
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IV.A.2.- Datos Clinicos

A.2.a.- Antecedentes Familiares Oncol6gicos: Hemos recogido los
antecedentes familiares, de primer grado, de enfermedad neoplésica que
pudieran guardar relacion con el cancer genital en general, incluyendo la
neoplasia de colon por su sincronismo con los adenocarcinomas de
endometrio, ovario y endocérvix, y tan sélo un 46 % de las pacientes
estudiadas en ambos grupos, I y II, presentaban dichos antecedentes. Entre
ellas destacan 7 casos de Carcinoma mamario (2'5%), 3 casos de Carcinoma
endometrial (11 %) y 2 casos de Carcinoma de Ovario (0'8%). El Carcinoma
de Colon aparece en una sola paciente de nuestra casuistica y el Carcinoma

de Cérvix en otro caso.

A.2.b.- Antecedentes Personales: Tan sélo el 3'5 % de pacientes
referian antecedentes en su historia clinica de haber padecido con
anterioridad una enfermedad neoplésica. Destacan 3 casos de Carcinoma
mamario y 1 caso de Céancer de Ovario. El resto son tumoraciones de otras

localizaciones sin relacion con el cancer genital.

Por otro lado entre los antecedentes personales patolégicos, que
hacen referencia a enfermedades sistémicas no neoplasicas, cabe destacar
10 casos de Infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
lo que supone el 3'7% de las pacientes; 9 pacientes son adictas a drogas por
via parenteral - ADVP (3'3%), y en 12 pacientes encontramos infeccién
virica concomitante, como son el virus de las Hepatitis B y/o C (4'4%). En
13 pacientes existe patologia metabélica, como es la Diabetes Mellitus
@6%). |
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En cuanto a intervenciones quirtirgicas previas seran expuestas en
el apartado de la historia gineco-obstétrica, por centrarnos tan sélo en

aquellas con relacién al aparato genital femenino.

A.2.c.- Historia Gineco-Obstétrica:

A.2.c.1.- Menarquia: Con respecto a la edad de la menarquia en
ambos grupos de estudio las diferencias no fueron estadisticamente
significativas; en el grupo I el 50% de las pacientes tuvieron una edad de
menarquia entre los 12 y los 14 afios, mientras que en el grupo II, las
pacientes comprendidas entre los percentiles 25 y 75 tuvieron una

menarquia entre los 11'79 y los 13'55 afios.

A2.c2- Tipo de ciclo: En cuanto a la regularidad del ciclo
menstrual, fueron regulares en 226 casos (86'9%), mientras que 3 casos
(1'2%) los refiere como de corta duracién (Proiomenorrea), siendo largos o
espaciados (Opsomenorrea) en 27 pacientes (10'4%), siendo ademas
distribuciones comparables en ambos grupos, no encontrando diferencias
significativas. En 3 pacientes se dan ciclos de cantidad abundante
(Hipermenorrea), mientras que 1 paciente lo describe como irregular o

variable.

B Regulares
BLargos
M Cortos
1%1%
10% 7/" - @ Abundantes
S T, 7 EVariables
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A2c3.- Menopausia: Distinguimos inicialmente el estado
menopausico de la paciente, encontrando que 72 pacientes eran
menopausicas en el momento del diagnéstico (25'5%). Si valoramos dentro
de ellas la edad de su dltima menstruaciéon podremos obtener la grafica
siguiente, en la que observamos que el 50% de las pacientes tienen su

menopausia entre los 45 y los 50 afios.

35-40 41-45 46-50 >50

A.2.c4.- Enfermedades de Transmisiéon Sexual - ETS: En sélo 25
pacientes (8'9%) se refieren antecedentes de haber padecido una infeccién
de transmision sexual, de entre la que destaca con 13 casos el Virus del
Papilloma Humano (HPV), siendo el 4'6% de las pacientes. Le sigue con 10

casos la infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), que



supone el 3'5% de las mujeres; otras infecciones encontradas son la Sifilis,

con 3 casos, el Herpes, con 2 casos, y la Chlamydia, con 1 sélo caso.

Si comparamos los resultados obtenidos entre los dos grupos de
estudio encontramos que el grupo de Carcinoma In situ tiene un porcentaje
de antecedentes de ETS de 13'2%, mientras que en el grupo del carcinoma
invasor la incidencia de ETS no llega al 2%, siendo éstas diferencias
significativas. Todos los casos de infeccion HPV y VIH se dieron en el
grupo I de estudio.

Sin E.T.S. conocida | 151 (86'8%) | 106 (98'1%) | 257 (91'1%)

ETS 23(132%) | 2(1'9%) 25 (8/9%)

A2.c5.- Edad inicio de relaciones: Establecemos de entrada la
diferencia entre Carcinoma In situ e invasor y encontramos que el 50% de
las pacientes del grupo I se encuentran con una edad de inicio de relaciones
sexuales entre los 17 y los 21 afios, mientras que en el grupo II el intervalo

oscila entre los 18 y 24 afios, siendo resultados significativos (p = 0°001).
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Edad

C. In Situ C. Invasor

A2.c.6.- Anticoncepcién: Con respecto a los datos que hacen
referencia al método anticonceptivo utilizado encontramos un 13'1% de
mujeres portadoras de Dispositivo Intrauterino (DIU), lo que suponen 37
casos, 27 pacientes con Carcinoma In situ y 10 con carcinoma invasor, si ser

diferencias significativas.

En cuanto a la Anticoncepcién Hormonal la alta tasa de pacientes de
las que no consta en la Historia Clinica su posible ingesta (90'4% - 255
casos) nos hace imposible un analisis fiable de su posible significacién, a
pesar de que de las 27 pacientes normalmente usuarias de tal tratamiento
hormonal, hay 22 casos de Carcinoma in situ, frente a las 5 pacientes con

carcinoma invasor.
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A.2.c.7.- Gestaciones: A la hora de analizar el namero de gestaciones
en ambos grupos de pacientes incluimos en él tanto los partos como las
gestaciones interrumpidas en abortos. El grupo I contiene en el 50% de los
datos entre 1 y 3 gestaciones, mientras que en el grupo II el 50% de las
mujeres tuvieron entre 2 y 4 gestaciones, siendo resultados

estadisticamente significativos (p = 0°0001).

Gestaciones

C. In Situ C. Invasor

A2.c8.- Interrupcién Voluntaria del Embarazo: Hemos recogido
s6lo 7 casos de IVEs (25%) lo cual nos imposibilita una posible
significacién estadistica, por la escasez de la muestra, a la hora de analizar
si contribuye como factor de riesgo en cualquiera de los dos grupos de

estudio.

A.2.c9.- Patologia ginecologica previa: Centramos aqui nuestro
interés en aquella patologia que pueda interferir sobre la enfermedad

neoplasica cervical. Encontramos 11 casos de diferentes patologias como la
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Metrorragia Disfuncional, Disqueratosis cervical, Enfermedad Inflamatoria
Pélvica, Displasias y Pélipos Cervicales y Eritroplasia sangrantes, mas 3

casos de Carcinoma mamario, sin que se obtengan resultados significativos.

A.2..10.- Intervenciones Ginecolégicas previas: Si centramos la
recogida de datos en las intervenciones que implican un riesgo afiadido a la
patologia cervical encontramos 8 casos de Bloqueo tubérico (7 casos de
Carcinoma In situ y 1 de Carcinoma invasor), que suponen posteriormente
una anticoncepcién sin barrera, 2 pacientes con conizaciones previas por
displasia cervical persistente, 1 electrocoagulacién de ectopia o eritroplasia
cervical, 2 pacientes con polipectomia cervical y 3 pacientes a las que se les
practic6 una Histerectomia Subtotal con anterioridad (las 3 pacientes con
Carcinoma invasor). La escasa serie de cada intervencién nos limita a la

hora de resefiar una posible significacién estadistica.

IV.B.- ENFERMEDAD ACTUAL

IV.B.1.- Motivo de Consulta:

Hemos recogido como citologia control a aquellas pacientes
identificadas por citologia como portadoras de patologia neoplasica
cervical, cuando la paciente acude a consulta como revisién rutinaria, y a
aquellas otras a las que se les practica citologia cervical cuando acuden al
ginec6logo por presentar cualquier otro problema sin relacién al propio
cérvix (screening selectivo). En este caso encontramos que 202 pacientes
(71'6%) son catalogadas como citologia control, y por tanto con patologia
cervical asintomaética. Por otro lado encontramos 72 casos (25'53%) con

algan tipo de colporragia, bien espontaneas, spotting o coitorragias, y 10
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casos (3'54%) de pacientes que acuden con dolor, tanto espontaneo como
coitalgias. En un caso la sinfomatologia de la paciente fue la leucorrea, y en
otra paciente su motivo de acudir al médico fue una oligoanuria, debida a

un estadio avanzado de carcinoma invasor, con compresion ureteral.

Si diferenciamos los dos grupos de estudio vemos como en el grupo
del carcinoma in situ las pacientes que acuden para control citologico son
161 (92'5%), y por tanto asintomaticas, o con clinica no relativa a la
tumoracién, mientras que el carcinoma invasor tiene tan solo 41
detecciones subclinicas (38%) frente a una gran sintomatologia florida y

variada, reflejada en el siguiente grafico, diferencias claramente

significativas.
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IV.B.2.- Diagnéstico Citolégico:

Analizamos las citologias patolégicas de la paciente, intentando
aproximar con ellas un diagnoéstico de sospecha que pueda ya catalogarnos
la lesién cervical como preinvasiva o invasora. Encontramos 122 casos de
CIN III (62'4%), 62 pacientes con Carcinoma Epidermoide invasor (22%), 54
casos de CIN II (19'1%), 19 casos de Adenocarcinoma cervical (6'8%), 9
casos de Citologias Negativas (3'2%), 5 casos de CIN I (1'8%), 1 caso de
Adenocarcinoma In situ (0'4%) y 1 paciente con informe de AGUS (0'4%).
Por otro lado hay que resefiar que no se realiz6 citologia en 10 pacientes
(3'5%) y en otro caso el resultado fue de extendido no valorable, lo cual hay
que considerarlo como no realizada. Existe coexistencia de extirpe celular

epitelial y glandular en 2 de las citologias positivas.

CINI L et 5 18
CINT | | 54 191
caNm 122 62'4
Adenocarcinoma In Situ 1 04
Ca. Epidermoide Invasor 62 22
Adenocarcinoma 19 68
Negaﬁva S . 9 32
No realizady/ Novalorable | 11 (10/1) 38 (35/0'4)
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De los resultados obtenidos se puede deducir que la prueba dio una
tasa de falsos negativos del 3'6% en la globalidad de las citologias, es decir,
sumando las dltimas citologias de la misma paciente. Si diferenciamos
entre los dos grupos de estudio vemos que de las Citologias negativas 5
casos fueron definitivamente diagnosticadas de carcinoma in situ (55 %),
mientras que las restantes (4 negativas y 1 de resultado no valorable)
fueron 4 casos de Adenocarcinoma y 1 caso de carcinoma epidermoide
invasor, por lo que el adenocarcinoma supone el 40% de las citologias
negativas, siendo el 22’2 % del total de nuestra muestra. Por ello, podemos
deducir que dentro de dicho grupo de falsos negativos existe un
predominio relativo claro de la extirpe histolégica del Adenocarcinoma, lo
cual indica la dificultad de detecci6n e interpretacién de dicho tumor.

IV.B.3.- Diagn6stico Histol6gico:

El estudio anatomopatolégico, de las distintas biopsias
preoperatorias, dio como resultado 155 pacientes con CIN III (55'1%), 67
casos de Carcinoma Epidermoide Infiltrante (23'8%), entre los que se
incluyen 16 casos de microinvasiéon, 19 pacientes con Adenocarcinoma
(6'8%), 2 de ellos coexistiendo con displasia epitelial ectocervical, 15 casos
de CIN II (5'3%), 11 casos de biopsia negativa (3'9%), 4 casos de CIN I
(1'4%), 2 pacientes con Adenocarcinoma in situ (0'8%), y 1 caso de biopsias
positivas a Carcinoma de Células Pequefias, Adenoacantoma y Koilocitosis,
la cual entraria a formar parte del LSIL de Bethesda. En 8 pacientes no se
realiz6 biopsia preoperatoria (2'8%).
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BIOPSIAS

Koilocitosis
CINT
NI
CINII

Adenocarcinoma In Situ

Ca. Epidermoide Invasor

Adenocarcinoma
Ca Células Pequeiias

Adeixoacantoma', ‘

Negativa:
No realizada

Del analisis de aquellas Biopsias Negativas, sumadas a aquellas con
LSIL (afectacién celular por HPV y CIN I), se deduce que el 86'6 % de este
grupo (9 negativas y 4 casos de LSIL) correspondian a CIN III, es decir,
lesion preinvasiva, y el 13'3% (2 casos de biopsia negativa) fueron en la
pieza quirtargica adenocarcinomas, lo cual nos indica la dificultad de

rentabilidad diagnéstica de ambas entidades.

Tras la extirpacién de la pieza quirtirgica se extraen los resultados
de la anatomia patolégica definitiva, donde encontramos 165 casos de CIN
III (58'51%), 5 de ellos habian dado focos de microinvasién en la biopsia
previa, 46 casos de carcinoma epidermoide invasor (16'31%), 15 casos de
adenocarcinoma infiltrante (6'02%), 2 de ellos coexistiendo con carcinoma
epidermoide in situ, 2 casos con extirpes celulares de adenocarcinoma y
carcinoma epidermoide infiltrante (adenoescamoso), 3 pacientes con AIS

(1'06%), 2 de ellas coexistiendo con CIN II], y 4 casos de CIN II, 3 casos de
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CIN L 1 con Koilocitosis y 3 piezas quirtirgicas negativas, en las que en
biopsias previas se detectd la presencia de carcinoma in situ 2 CINII y 1
CIN III mas AIS). Hay que aftadir que no podemos obtener resultados
histolégicos postquirtrgicos en 39 pacientes, 2 por no ser tratadas en
nuestro servicio, y 37 de ellas (30 con carcinoma epidermoide invasor y 7
con adenocarcinoma) por ser tratadas previamente con radioterapia, en las
que si se realizo la histerectomia de rescate en muchas no se halla lesién
residual, en el analisis histolégico inmediato en la pieza tras el tratamiento
actinico. En otros casos tras la administracién de radioterapia no mejora la
situacion clinica de la paciente por lo que no se realiza tratamiento

quirargico de rescate.

En resumen podemos concluir que nuestra serie consta de un total
de 174 carcinomas in situ, de los que 173 son epidermoides y 4 son
adenocarcinomas (en 3 casos coexisten AIS y CIN III), y 108 carcinomas
invasores, de los que 83 son epidermoides (76'85% de invasores), 22

adenocarcinomas (20'37%), 2 adenoescamosos y 1 células pequenias.

(Biopsms pretratanﬁento y/o
 plesaquirrgica [l o

caNm B T 607
AdenocammomaInSitu | 4 (3 + CINIII) 14
Ca. Epldermoide Invasor 83 291
Adenocarcinoma 22 77
Ca. Adenoescamoso 2 07
Ca Células Claras 1 035
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IV.B.4.- Pruebas Complementarias:

Vamos a resefiar las pruebas diagnésticas complementarias, al

margen de las ya expuestas, mas relevantes:

B.4.a.- Exploracién: Incluimos en ella la simple inspeccion mediante
especuloscopia, y la palpacién bimanual, vaginal o por tacto rectal, de

parametrios.

En la inspeccién hemos encontrado s6lo un 52’5 de exploraciones
resefiadas en las historias clinicas. De ellas el 358% (53 casos) de las
lesiones visualizadas era sospechosa de un Carcinoma Invasor, bien una
ulcerada o una neoformacién exofitica crateriforme. Le siguen un 27'7%
(41 casos) de eritroplasias o ectopias aparentemente normales, y un 24’3%
(36 pacientes) de lesiones cervicales en principio benignas, como son
posibles p6lipos, condilomas u otras; incluye un 87 (13 pacientes) de
inspecciones negativas. Sin embargo no podemos interpretar estos
resultados por la falta de rigurosidad a la hora de cumplimentar la historia
clinica, pues podemos deducir que cuando el carcinoma es invasor la lesién
es claramente visible, y que por ello serd definida con mayor frecuencia que
si el cérvix es aparentemente normal. Por ello de las 134 pacientes en las
que no consta la inspeccién, a pesar de haberla realizado con seguridad,
pues todas tienen realizada citologia o biopsia cervical, debemos pensar
que existe un gran porcentaje de inspecciones negativas o de ectopias
periorificiales con transicién escamo-columnar normal, de ahi el resultado

sesgado de un 35'8% de visualizacién de lesion invasiva.

Con respecto a la palpacién bimanual s6lo se ha realizado en los 63
casos de sospecha de carcinoma cervical invasivo prequirtrgico. De ellos el
53'9% (34 casos) se palpaban parametrios infiltrados, mientras que el 46’1
(29 pacientes) son palpados como libres de infiltracién. Los 34 casos de
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infiltracién del tejido paracervical corresponden con 42 casos de estadiaje
anatomopatolégico definitivo en los que existia realmente invasi6n

parametrial, por lo que existieron 8 casos de falsos negativos (19%).

B.4.b.- Colposcopia: La visién bajo colposcopio se realizé en 175
pacientes, en aquellas en las que la citologia, biopsia 0 la misma inspeccién
no inducen a la sospecha diagnéstica de invasién carcinomatosa. De ellas,
en 172 casos la colposcopia fue positiva a lesién cervical, en alguna de sus
posibles imagenes, bien sea de lesi6n leucoplasica al 4cido acético, mosaico,
base o punteado, condilomas y vasos aberrantes, lo que supone un 982%

de sensibilidad en la prueba.

B.4.c.- Ecografia: los ultrasonidos fueron realizados por sistema en
todas las pacientes, por ser una prueba dentro de todo protocolo
ginecolégico diagnéstico. Sin embargo en 261 pacientes (92'5%) el resultado
fue de normalidad, o con patologia no relacionada con la neoplasia cervical,
por lo que no creemos que sea una exploracién de rentabilidad diagnéstica

en el cancer cervical.

B.4.d.- TAC/ RNM: La Tomografia Axial Computerizada (TAC) o la
Resonancia Nuclear Magnética (RNM) no son pruebas complementarias
dentro del protocolo diagnéstico pretratamiento en el carcinoma cervical,
salvo en dudas diagnésticas de invasion a 6rganos vecinos, y sélo fueron
realizadas en 20 ocasiones, por lo que no podemos analizar posibles
resultados.

B.4.e- Tipificacion HPV: son las pruebas realizadas para
determinar el serotipo viral de HPV responsable del crecimiento
neoplasico. Se determiné en 177 pacientes, de las que por hibridacién de
DNA los resultados dieron positivos a virus en 140 mujeres (79%), mientras

que fue negativo en 37 casos (21%). Dentro de las pacientes con resultado
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con un claro predominio del carcinoma in situ, con 148 casos (52'48%).
Cabe destacar que en 6 pacientes las pruebas diagnosticas no fueron
concluyentes de lesion cervical y que por tanto en 2'1% de las mujeres
fueron tratadas por otras causas, con un diagnoéstico de tumoracion de
cérvix previo negativo, ademas de 15 casos (53%) de CIN II y 1 paciente

con CIN I(0'4%).

~ ESTADIO
Displasia (CINI1y CIN II) 16 57
CIN I y/ﬁovAdénocaInSifu 1 148 52'6
Ia — " 26 92
b 16 16'3
Ia | | 4 14
m — 1} 13 16
mMa BOER 1 04
b 16 57
Va — 5 18
Vb 7 1 04

Pero lo definitivo es el estadiaje tras el analisis histologico de la
pieza, que ha determinado 174 casos de carcinoma in situ (61'7%), y 108
casos de carcinoma invasor (38'3%), desglosado en los diferentes estadios

como se refleja en la siguiente tabla.
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ESTADIO DEFINITIVO
CIN IMl y/o Adenoca in situ 174 61’8
Ia | 27 96
b 27 96
7% 12 43
b 19 67
Mia 1 04
Tib 16 57
IVé? 5 18
Ibe'f 1 04

Hemos establecido ademas la relacién del estadiaje definitivo de la
tumoracién con distintas variables, como puede ser el hallazgo de ganglios
afectos en el andlisis histologico tras la linfadenectomia, realizada en
estadio I y Ila. En ellas se detectd invasion linfatica en el 5'6% de casos de
estadio I (3 casos frente a 51 pacientes con ganglios negativos), mientras
que supone el 36'3% de las pacientes en estadio Ila (4 casos frente a 7

pacientes con ganglios negativos).

o NS

Ganglio Negativo | 51 (044%) | 7(63'63%) | 58 (8923%)

Ganglioafecto | 3(56%) | 4(36'36%) |7 (1076%)
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IV.B.6.- Tratamiento:

El 84% de las pacientes el inicio del tratamiento fue la intervenciéon
quirargica, con 237 pacientes. De ellas 182 mujeres se les realizé conizacion
cervical, con intencibn diagnéstica en un primer tiempo, siendo el
tratamiento definitivo cuando el resultado histol6gico confirma el caracter
preinvasivo de la lesion y los mérgenes estan libres de tumor. Al resto de
pacientes, con cirugia como tratamiento primario, se les realizé cirugia
mayor (Histerectomia simple, con o sin linfadenectomia, histerectomia
radical y extirpacién de mufién cervical restante, por tener ya practicada

una Histerectomia subtotal).

Por otro lado existen 40 pacientes con tratamiento inicial con
Radioterapia (14'2%), realizadas sobre estadios inoperables de entrada (IIb
en adelante) y en tumoraciones de gran tamafio en estadio Ib (tumor
Bulky), bien con finalidad paliativa o como neoadyuvancia, para intentar
posteriormente una excisién quirdrgica. A 2 pacientes (0'7%) no se les
aplic6 ninguna terapia, debido una a un estadio inoperable y mal
condicion general de la paciente y un caso de una gestante que tras la
finalizacién del embarazo no se encontré6 neoplasia en las revisiones
posteriores; en 3 casos (1'1%) la paciente fue considerada como pérdida de
seguimiento por no volver a nuestro servicio, al marchar fuera de la

cindad.

En 81 casos (28'7%) se les afiadi6 ademéas como tratamiento
complementario la terapia con Interferén Beta, como terapia antiviral, y a
una paciente se le aplicé Quimioterapia paliativa por recidiva a los 2 afios

con enfermedad metastéasica generalizada.
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IV.C.- DEMORA

Vamos a analizar por separado cada intervalo de demora,

diagnéstica y terapéutica, comenzando por la debida al propio paciente.

IV.C.1.-Intervalo Primer Sintoma - Primera Consulta:

Valoramos en este periodo el tiempo transcurrido desde la aparicion
del primer sintoma hasta su primera consulta médica, intervalo de demora
que atribuimos a la propia paciente. Tan s6lo tenemos tales datos de 76
pacientes, pues como hemos comentado en varias ocasiones, el carcinoma
cervical, sobre todo en su fase preinvasiva, es principalmente asintomético,
apareciendo como hallazgo casual en la mayoria de ocasiones. De las
citadas, 11 pacientes pertenecian al grupo I (14'5% de las pacientes con
sintomatologia), por ser el carcinoma in situ clinico sélo en contadas
ocasiones, y 65 pacientes del grupo II (85'5% de los casos con clinica). El
resultado seglin pertenezca a uno de los dos grupos de estudio fue,
expresado en percentiles, de un 50% de pacientes con carcinoma in situ con
un intervalo de demora 1° sintoma-1* consulta entre 3 y 60 dias, mientras
que el grupo de carcinoma invasor contiene al 50% de las pacientes entre 15
y 90 dias, resultados que no demostraron ser significativos, debido a la
escasez de la muestra en el grupo 1. La interpretacién a tales resultados
puede ser debida a diferentes factores epidemiolégicos y culturales que

después comentaremos.
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Ca In situ Ca

Invasor

Si desglosamos los resultados obtenidos segtn el estadiaje, para ver
si existe correlacién en la demora-paciente, dependiendo de la progresion

clinica de la enfermedad, nos resulta la siguiente tabla, resultados no
significativos.

ESTADIO
~ Ca.InSitu 60
Estadio I 60
Estadio I 75
Estadio III 304
Estadio IV 121




Por altimo vamos a relacionar el periodo al que hacemos referencia
con los datos sociodemograficos para intentar esclarecer las diferencias
encontradas entre los dos grupos de estudio, sabiendo el predominio
existente de carcinoma invasor en las mujeres de mayor edad del estudio,

casadas y de hébitat rural y marginal.

La posible relacién entre la edad y el intervalo de sintomas hasta
acudir al médico no result6 ser estadisticamente significativo, con una gran
dispersién de los datos. Tampoco se extrajeron datos concluyentes al
relacionar dicho intervalo con el habitat de la paciente, con una demora
promedio muy semejante entre las tres distintas opciones. Sin embargo si
aparecen diferencias significativas cuando se correlaciona en Estado Civil
con el intervalo de inicio de sintomas y 1* consulta, siendo mayor la
demora promedio en las mujeres solteras (53’13 dias) que en casadas y

viudas (39’61 y 23’73 dias respectivamente) (p = 0'03).

ESTADO CIVIL'

IV.C.2.- Intervalo Primera Consulta - Diagnéstico Histolégico:

Establecemos de esta forma el periodo transcurrido hasta el
establecimiento de un diagnéstico definitivo, o lo que podemos designar
como demora diagnéstica, con lo que la demora es atribuible en gran

medida al médico. El estudio histolégico se ha determinado en las distintas



biopsias previas al tratamiento, o en el analisis anatomopatologico de la
pieza quirtirgica si el resultado de las mismas no fue diagnéstico de
neoplasia. Se han podido analizar los datos de 281 pacientes, ya que en un
caso no se pudo determinar la fecha de la primera consulta por carecer de

ningtn informe previo.

Los resultados obtenidos son, expresados en percentiles, de un 50%
de las pacientes con carcinoma in situ (n=174) con un intervalo de demora
diagnéstica comprendida entre 30 y 77'25 dias, mientras que las pacientes
en el grupo II mantienen un 50% entre 8 y 42 dias (n=107), cuyos resultados
son estadisticamente significativos (p = 0°0001).

Dias

C. In Situ C. Invasor

Podemos intentar establecer una relacién entre el intervalo

diagnostico y la estirpe anatomopatolégica del tumor, diferenciando dos
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grandes grupos, el Carcinoma epidermoide y el Adenocarcinoma, para ver
si existen diferencias debidas a la dificultad diagnéstica que pueda
presentar alguna de estas dos variantes. Sin embargo los resultados no han
demostrado diferencias significativas, con una demora diagnéstica muy

semejante.

Dias

Epidermoide Adenocarc.

IV.C.3.- Intervalo Diagnéstico Definitivo - Inicio de Tratamiento:

Estudiamos en este periodo el tiempo transcurrido desde que
tenemos un informe histolégico de patologia tumoral cervical hasta que se
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inicia una terapia, sea con la intenciébn que sea, bien curativa,
neoadyuvante, o paliativa, por lo que podemos considerarla como demora
terapéutica, atribuible en gran medida a la propia institucién sanitaria.
Hemos podido obtener los datos de 276 pacientes, descartando aquellas
pacientes que no han sido tratadas posteriormente por nuestro servicio,
bien por ser atendidas en otros centros (3 casos) o por no aplicar sobre las
pacientes ningtn tipo de terapia (2 casos), y aquellas de las que no
contamos con datos previos al tratamiento, como es la fecha en la que se

obtiene el diagnéstico definitivo (1 paciente).

Diferenciando entre ambos grupos de estudio observamos como en
el grupo I de estudio, el 50% de las pacientes con carcinoma in situ (n=171)
tiene una demora terapéutica comprendida entre 22'5 y 50'5 dias, mientras
que el grupo del carcinoma invasor oscila entre 24'66 y 53'72 dias (n=105),

siendo resultados no significativos estadisticamente.

C In Situ C. Invasor
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IV.D.- CASOS ESPECIALES

IV.D.1.- Carcinoma de Cervix v Gestacién

Como hemos descrito con anterioridad la dificultad diagnéstica que
entrafia el carcinoma de cérvix durante el embarazo es la realizacién de
pruebas diagnésticas o terapéuticas demasiado agresivas, que puedan
poner en peligro la viabilidad de la gestacién. De esta forma corremos el
riesgo de aumentar la demora diagnéstica y terapéutica a expensas de
incrementar la agresividad del tumor por ser tratado en un estadio mas

avanzado.

Nuestra serie recoge cinco casos de gestantes con carcinoma
cervical, lo que supone una incidencia de 1'7% de todos los carcinomas, in
situ e invasores. Todos los casos se diagnosticaron durante el embarazo y se
detectaron por la realizacién de citologia, la cual dio como resultado 4 casos
de carcinomas in situ y 1 de carcinoma invasor. Tras la realizacién de una
biopsia con control colposcépico el estudio histolégico los informé como 5
muestras de carcinoma in situ, por lo que la actitud terapéutica fue la de
esperar la madurez fetal para proceder a su tratamiento, siendo la
extracci6n fetal por cesdrea en todos los casos para evitar la manipulacién

cervical.

Tras una demora terapéutica media de 177’5 dias, ostensiblemente
superior al resto de la serie, se realizaron 5 conizaciones sobre las
respectivas pacientes, donde tan sdlo dos estudios anatomopatol6gicos
confirmaron la progresién de la lesiéon neoplésica a estadio Ia, teniendo una
de ellas un diagnéstico citolégico previo de carcinoma invasor y en la que
la biopsia posiblemente no se tomara la muestra de la localizacion exacta

tumoral; a las dos pacientes se les practic6 posteriormente una
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Histerectomia total. De las tres restantes dos de ellas dieron muestras
negativas en el cono, pudiendo haber sido extirpada la zona de carcinoma
in situ con la biopsia y/o produciéndose fenémeno de regresiéon tumoral; el
tercer caso confirmé la existencia de carcinoma in situ cervical. Las cinco

pacientes se encuentran en buen estado clinico a corto plazo.

Por tanto dentro ante la lesién preinvasiva o microinvasiva la
demora terapéutica hasta la viabilidad fetal no ha demostrado empeorar el
pronéstico de nuestros casos, aunque son conclusiones limitadas por la

escasez de la muestra y la falta de evaluaci6n de resultados a largo plazo.

IV.D.2.- Carcinoma de Cérvix y VIH

La coexistencia de infeccién VIH en el carcinoma cervical contribuye
a una lesién con peor pronéstico por la agresividad que toma la neoplasia,
la cual es diagnosticada y tratada en estadios més avanzados, segtin hemos

podido observar en anteriores capitulos.

Nuestra serie muestra una casuistica de 10 casos, lo que supone el
3'5% de todos los carcinomas, incidencia algo elevada si consideramos que
la prevalencia de las pacientes VIH sobre la poblacién general en nuestro
entorno es menor. Fueron todas derivadas por el Servicio de Enfermedades
Infecciosas de Medicina Interna, para control rutinario anual, ante lo que se
les practica estudio citolégico, con el resultado de 6 casos de CIN Il y 4 de
CIN III. El estudio histolégico de las biopsias revelan la existencia de 8
pacientes con CIN I, 1 con CIN I y 1 con CIN I, ante lo que se procede a
conizacién diagnéstica, con un resultado anatomopatolégico definitivo del
cono de CIN III en los diez casos; Todas las pacientes dieron positividad al
estudio por hibridacién de HPV, siendo ADN viral de alto riesgo.
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En dos ocasiones la lesién persiste tras la conizacién en revisiones
posteriores, una paciente con CIN II a la que se reconiza por deseos
genésicos de la mujer, y otra paciente con CIN I, a la que se le practica
Histerectomia total por deseos genésicos cumplidos. La buena evolucién de
las pacientes VIH de nuestra serie es gracias al exhaustivo control a la que
son sometidas por Medicina Interna, siendo revisadas con la practica de
una citologia anual, por lo que la detecciéon de la neoplasia se ha producido
en estadios preinvasivos en todos los casos, a pesar de la agresividad del

tumor en estas pacientes.

IV.D.3.- Adenocarcinoma de Cérvix

Hemos visto en la literatura como la incidencia del adenocarcinoma
cervical ha aumentado progresivamente en los tltimos afios, situdndose en
torno al 23% en algunas series, gracias a un incremento de estirpes virales
como el serotipo 18 més agresivas, y por una alta tasa de falsos negativos

en la citologia.

Nuestra casuistica consta de 22 casos de adenocarcinoma infiltrante
y 4 pacientes con adenocarcinoma in situ (AIS); esto supone una tasa del

20'37% de los tumores invasores de cérvix, lo cual va en consonancia con la
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creciente incidencia reflejada en todas las series europeas actuales, como
apuntdbamos en la introduccién. Tal y como se recoge en la bibliografia,
coexisten frecuentemente con lesiones escamosas (al margen de las extirpes
celulares adenoescamosas), como demuestran la existencia de 5 casos de
CIN, 2 de ellas carcinomas epidermoides in situ. La dificultad diagnéstica
estriba en una alta tasa de falsos negativos en las pruebas de screening;
nuestra serie cuenta con un 48% (12/25) de falsos negativos en la citologia,
mientras que los falsos negativos de la biopsia preoperatoria ronda el 24%
de la muestra (6/25); series como la de Azodi y cols. (150) refieren una tasa
de falsos negativos en la biopsia del 30 %. Sin embargo como hemos
observado al analizar la demora diagnéstica no existen diferencias

significativas entre el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma.

Creemos justificado, por tanto, ante el incremento de esta estirpe
histol6gica, la realizacién de citologia anual a todas las mujeres en
programas de screening, para paliar los falsos negativos que entrafia la
propia prueba, y la realizacién de un legrado endocervical ante la aparicién
de células glandulares atipicas.

Con respecto a las caracteristicas epidemiolégicas del
adenocarcinoma en nuestra serie refleja una edad media de aparicion algo
mayor respecto al total de los tumores invasivos, donde predomina la
histologia epidermoide (83/108), pues hemos obtenido una edad media al
diagnéstico de 57’5 aiios en los 22 casos de adenocarcinoma infiltrante
frente a una media de 52’5 afios del total de nuestros tumores invasores.
Asi mismo, la edad de aparicion de 3 de los cuatro casos de
Adenocarcinoma In Situ es de 46 afios de media, frente a los 3824 afios de
edad media de aparicién del Carcinoma In Situ de claro predominio
pavimentoso (170/174). La serie de Plaxe recoge una edad media de
aparicién para el adenocarcinoma infiltrante discretamente elevada

respecto al epidermoide invasor, diferencias que aumentan al comparar el
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Adenocarcinoma In Situ frente al Carcinoma Epidermoide In Situ (150),
aunque las series de lesién preinvasiva e invasiva del Adenocarcinoma son
tan limitadas en ntmero de casos que es dificil realizar inferencias
estadisticas. Ademas referiremos que el hébitat donde el adenocarcinoma
se ha dado con mayor frecuencia en nuestra serie es en el medio rural, con

un 69% de los casos, frente a un 31% de héabitat urbano y/o marginal.

En cuanto al tratamiento parece justificado una intervencién
agresiva ante esta estirpe histolégica, incluso para estadios in situ, ya que
autores como Azodi (151) describen en su serie un 24% de margenes afectos
en las biopsias por conizacién con bisturi frio, que alcanzan el 75% si se
realizan con asa; incluso en aquellas muestras informadas con maérgenes
libres se encontré6 enfermedad residual en un 31% de pacientes en el
seguimiento posterior. A todas las pacientes de nuestro grupo con AIS se
les trat6 con Histerectomia total.

IV.D.4.- Carcinoma de Muiion Cervical

En nuestra serie se han registrado tan s6lo 3 casos de pacientes con
carcinoma cervical tras la practica con anterioridad de una histerectomia
subtotal. En 2 casos las pacientes acudieron por coitorragia y su estadio al
diagnéstico fue de IIb y IIla, siendo epidermoide y adenocarcinoma su
histologia respectiva, a las que se les aplic6 radioterapia como tratamiento.
El tercer caso seguia revisiones por antecedentes de CIN I y se diagnostic6
un carcinoma epidermoide en estadio Ib, a la que se le practic6 la exéresis

del mufi6n cervical, linfadenectomia pélvica y radioterapia posterior.

A pesar de ser pacientes con contacto ginecol6gico anterior por su
patologia de base en su intervencién primaria, son pacientes que han

despreocupado sus controles rutinarios (excepto una de ellas), al no tener
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suficiente informaci6én sobre el obligado seguimiento de su cérvix, por lo
que han sido detectados en estadios clinicos muy avanzados. A pesar de la
escasa casuistica que aportamos no encontramos justificacion para la
realizacién de esta técnica quirtrgica en relaciéon con la patologia tumoral

cervical.

IV.D.5.- Carcinoma de Cérvix y Carcinoma de Vulva

A pesar de haber sido descritos en la literatura como coexistentes,
tan s6lo hemos encontrado un caso de Carcinoma infiltrante de Cérvix y
Neoplasia Intraepitelial Vulvar III (VIN III). Es una neoplasia de gran
agresividad tumoral, gracias a la colonizacién por HPV de alto grado, en la
que a pesar de la Histerectomia total practicada, dio una recidiva sobre la
mucosa vaginal con VAIN II, realizdindose una colpectomia. No podemos

extraer conclusiones por tener un solo caso.
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V- DISCUSION

V.A.- DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:

Creemos que los resultados obtenidos responden a una esperada
valoracién de una patologia, como es el carcinoma cervical, sobre una zona
de las caracteristicas sociodemograficas como es el Area Sanitaria Virgen
del Rocio. Sin embargo es imposible realizar una inferencia estadistica con
los datos de incidencia, ya que a pesar de que las tasas resultantes (10’18
casos por 100.000 mujeres/afio para el carcinoma invasor) sean
extrapolables a las tasas de incidencia Furopeas publicadas en la literatura
(6)(7), aunque discretamente elevadas respecto a la media Espaiiola, hei:nos
de considerar que estamos trabajando con una poblacién de referencia
hospitalaria, pertenecientes a un centro de referencia provincial y regional,
con lo que son derivados algunos casos de patologia invasiva procedentes
de otras zonas urbanas y comarcas vecinas. Asi mismo, la patologia
preinvasiva en determinadas circunstancias también es tratada en nuestro
medio en centros privados y concertados extrahospitalarios, por lo que
tampoco pueden ser concluyentes los datos de incidencia para el
Carcinoma In Situ. Por ello, y aunque se ajusten bastante a cifras en teoria
reales, s6lo podemos asumir tales tasas como orientativas, sin permitirnos
realizar tasas ajustadas por edad, al no ser datos fieles de la poblacién de

base, y por tanto sin poder elaborar estudios comparativos con otras series.
La edad de las pacientes supone una distribucién semejante a la

reflejada en la bibliografia (10)(11)(14), con un incremento de edad en el

carcinoma invasor respecto a la patologia displésica cervical entre 10 y 15
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afios de promedio, apuntando a la ya sefialada con anterioridad historia
natural de la enfermedad desde la alteracion de la célula epitelial del cérvix
hasta la neoplasia invasiva (91)(92); ello nos lleva a presuponer una

evolucién lineal desde el CIN hasta el Carcinoma Invasor.

Sin embargo la interpretacion de estos datos nos tiene que llevar a la
conclusién de la escasez del uso de los servicios médicos en estadios
asintomaticos, que efecttian las pacientes a partir de la 5 década de la vida,
lo que lleva al diagnéstico de numerosos casos de enfermedad invasiva a
estas edades, frente a un menor nimero de pacientes en fase preclinica,
influenciado en gran medida por factores socioculturales. Por ello debemos
pensar en una relativa eficacia de sensibilizacién de las distintas campafias
de screening, en las que los esfuerzos deben ir encaminados sobre los
grupos sociales de menos participacion, en los que el beneficio preventivo

se una patologia tumoral seria maximo.

Con respecto al estado civil, el hallazgo de diferencias en cuanto al
namero de solteras en el grupo I y II, no s6lo responde a una edad mas
precoz en el diagnéstico del carcinoma in situ, sino a pardmetros
conductuales en sus relaciones sexuales, al presentar un mayor nimero de
comparieros miltiples. Lo que tal vez no sea de recibo es la pobre
interpretacion que se pueda sacar de estos datos, al no existir una
anamnesis detallada de la historia sexual de la paciente que incluya el
nimero de compafieros sexuales, conducta de esto y el uso o no de
métodos de barrera, siendo un dato tan relevante sobre numerosas

patologias, como es el cancer cervical.

En cuanto al habitat hemos obtenido diferencias entre los dos
grandes grupos de estudio, destacando que el habitat marginal se comporta
semejante a una zona rural mas que a la propia urbana, obteniendo un

predominio relativo en ellas el Carcinoma Invasor frente al In situ, que
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domina en el 4rea wurbana (14). Independientemente del nivel
socioeconémico de las zonas estudiadas, asi como otro tipo de
condicionantes culturales (2)(3)(4)(5)(15)(48)(72)(73)(106)(107)(108)(109)
(110), existe una dificultad de acceso a los distintos servicios sanitarios,
sobre todo los especializados, que incrementan la enfermedad invasiva en
el area rural y marginal, con una escasa participacion en los programas de
- screening. Al hablar de 4rea marginal incluimos a las pacientes que tiene
su residencia en barriadas urbanas poco favorecidas socioeconémicamente,
y que por tanto esta sujeta a sesgos de seleccién, pues en ningGn momento

se incluyen datos personales econ6micos.

V.B.- DATOS CLINICOS:

Con respecto a los datos clinicos se puede deducir de los datos
obtenidos que el carcinoma cervical tiene un escaso componente
hereditario, asi como de sincronismo con tumores de otras localizaciones,
por no encontrar datos significativos en los antecedentes familiares y
personales. En cuanto a la patologia no oncolégica de las enfermas si
aparece un ntmero considerable de pacientes ADVP, hepatiticas o con
coinfeccién de HPV y VIH; el estado de inmunodepresion tanto local como
sistémica que ocasiona la infeccién VIH, y la realizacién de practicas de
riesgo comin para las infecciones seftaladas, como es una conducta sexual
sin proteccién y con multiples parejas sexuales, favorece la colonizacién de
la mucosa genital por HPV, asi como la aparicion de la displasia celular
(1)(28)(69)(141)(142). Sin embargo el buen control llevado a cabo por el
servicio de Enfermedades Infecciosas de Medicina Interna hacen que la
enfermedad neoplésica cervical haya sido detectada en estadio preinvasivo

en todos los casos VIH de nuestra serie.
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En cuanto a la historia gineco-obstétrica los influjos hormonales
parecen influenciar poco sobre el cancer cervical, al contrario de los que
sucediera con los tumores hormonodependientes genitales, como es el
carcinoma de endometrio, ovario 0 mama, y se comporta de manera
semejante a la neoplasia epitelial de vulva o vagina. Asi los datos recogidos
sobre edad de la menarquia, tipo de ciclo menstrual, estado menopéusico y

edad de la misma no reflejan diferencias sobre la poblacién general.

El 9% de las pacientes reflejan en su historia clinica el haber
padecido con anterioridad alguna enfermedad de transmisién sexual (ETS),
lo cual a pesar de ser un porcentaje amplio induce a pensar, por el caracter
virasico de la patologia del cérvix uterino, que no estan recogidos todos los
casos realmente, por una anamnesis poco cuidadosa. Destacan el 3'5% de
pacientes con VIH, considerando esta infeccién también como ETS, y el 5%
que conocian ya su infeccién por HPV, datos comparables a la colonizacién
viral de la poblacién general (25)(26). Destacamos también que todos los
casos HPV conocidos tienen una afectacion preinvasiva de la patologfa, por
lo que se deduce un buen control de las pacientes en dicho seguimiento
tras una primera deteccion viral. Existen pocos casos recogidos de otras
infecciones que pudieran comportarse como cofactores de la infeccién
HPV.

Un factor importante a tener en cuenta ha sido la edad de inicio de
relaciones sexuales, cuyo andlisis ha dado como resultado que el carcinoma
invasor tiene una edad media de comienzo mayor que el carcinoma in situ,
de lo que se deduce que la precocidad de relaciones incide en mayor
medida sobre el carcinoma in situ que sobre el invasor, resultados que
dieron significacion estadistica. Dichos resultados son comparables a lo
reflejado en la bibliografia, y pueden ser interpretados por una mayor
vulnerabilidad del epitelio cervical inmaduro para la infeccién, lo cual
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desencadena la alteracién celular que conlleve a la displasia celular
(12)(49)(50)(51). A ello se le suma un condicionante sociocultural en las
pacientes con carcinoma invasor, que estdn incluidas en una edad
generacional una o dos décadas posteriores, con un inicio de relaciones
sexuales mas tardio, en un gran nimero de ocasiones paralelo al enlace

matrimonial, y con una conducta mas monogéamica.

En cuanto al uso de anticoncepcién los datos reflejan una mala
recogida a la hora de entablar la entrevista de su historia clinica, resultado
de un escaso rigor cientifico, cuando nos encontramos ante una entidad
clinica en la que el uso de métodos de barrera puede prevenirla y, por
contra, el consumo de anticoncepcién hormonal pueda incrementarla. Con
todo ello no podemos dar datos epidemiol6gicos que puedan confirmar o
desmentir lo que ya refleja la diversa literatura revisada (48)(56)(57)(58)(59);
sin embargo destacamos la importancia del estadiaje encontrado en todos
los casos, que fue el de carcinoma in situ, pues el que las pacientes que
refieren tomar anovuladores sean diagnosticadas en estadio subclinico es
indicativo de que los anticonceptivos hormonales favorecen la aparicién de
displasia cervical por encima del carcinoma invasor, y de la eficacia de los
sistemas de control citolégico de estas pacientes gracias a sus revisiones

periodicas.

Por otro lado no podemos dejar pasar por alto el que en cualquier
historia clinica, sea cual sea la especialidad a trafar, deben interrogarse los
habitos toxicos de la paciente, entre los que se incluyen como
estandarizados el alcohol, tabaco y drogas o formacos, méximo cuando
influyen sobre la patologia ginecolégica, como es el tabaco para el
carcinoma cervical. A este respecto debemos decir que en ningiin momento
son reflejados en la historia clinica de nuestras pacientes y que por tanto no

podemos ofrecer datos de su incidencia.
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La paridad de la paciente es un factor de riesgo relacionado
ampliamente por la bibliografia para el carcinoma de cérvix (50)(51)(74).
Nuestros datos son paralelos a lo publicado con anterioridad, siendo
claramente superior las multiparas en el carcinoma invasor con respecto a
la displasia cervical, diferencias significativas. Los factores relacionados con
tal dato indican una influencia directa con respecto a una mayor

precocidad en las relaciones si el primer embarazo ha sido temprano, una
edad superior en las pacientes con carcinoma invasor, y un mayor niimero
de casadas en este grupo, lo que favorece la aparicién de pacientes que sean
multiparas a la hora de estudiar el grupo II. Por el contrario es dificil
valorar la existencia o no de interrupciéon voluntaria del embarazo y su
posible implicaci6én con la neoplasia cervical; por un lado la paciente
encubre este posible dato en una sociedad en la que un aborto voluntario
estd mal considerado, por connotaciones religiosas y culturales, y que ha
sido legalizado recientemente en una trayectoria histdrica persecutoria.
Ademés la existencia de IVEs se relaciona indirectamente con una
determinada conducta sexual, con préacticas de riesgo que pueden
desencadenar displasia cervical, ya que el embarazo no deseado va
tradicionalmente ligado a una practica sexual sin adecuada planificacién,
existencia de multiples compatieros sexuales y precocidad en las relaciones,
algo que lamentablemente afecta méas a las clases sociales menos
favorecidas y con un acceso mas precario a los servicios sanitarios. Quizas
tales canones estén cambiando pero los condicionantes culturales atin son

muy acentuados y enmascaran la fidelidad de los datos obtenidos.

En cuanto a la patologia ginecol6gica previa no existen datos que
revelen una influencia directa sobre el cancer de cuello uterino; mencién
especial merece la existencia de los casos de carcinoma cervical sobre
muiién de cérvix restante en los casos de Histerectomia Subtotal previa por
otras causas. La intencién discutida de preservar el cérvix para una mejor

sustentacién del suelo pélvico, asi como una mayor satisfaccién en la
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relacién sexual, contrasta con la incidencia de carcinoma uterino en estas
pacientes, que por desconocimiento descuidan sus controles posteriores.
Podria ser valida, para aquellos que aSi lo defiendan, la actitud de dejar el
cérvix en aquellas pacientes con patologia de cuerpo uterino a las que se les
va a practicar una histerectomia, siempre que se les provea a la mujer de
una adecuada informacién que exige una adecuada revision periédica, que
incluye la practica de la colpocitologia, y asumiendo una dificultad técnica
incrementada si por cualquier alteracién epitelial la paciente tuviera que ser
intervenida quirtrgicamente. Consideramos por tanto que la histerectomia
subtotal supone una préactica no aconsejable a nivel general, a no ser que se
deba a una dificultad técnica encontrada en el transcurso de una
histerectomia total, por la escasa consistencia de los argumentos que la
sustentan y los escasos beneficios encontrados, frente a una dréstica
disminuci6én del riesgo del cancer cervical en aquellas pacientes a las que se

les extirp6 el cuello durante la histerectomia.

V.C.- ENFERMEDAD ACTUAL:

Especial mencién haremos en torno al motivo de consulta, pues la
conclusién a la que nos lleva el analisis de los datos es la escasez de clinica
que ofrece la neoplasia de cérvix, sobre todo en fases preinvasivas. El
Carcinoma in situ pricticamente s6lo es detectable en una revision
rutinaria en la que la paciente se realiza una citologia de control, al igual
que en un amplio porcentaje de casos de Carcinoma Invasor en los
primeros estadios. De tales resultados se deduce la importancia que cobran
los programas de screening en la patologia a tratar, pues el pronéstico se
ensombrece en relacién inversa al grado de invasion y extensi6én en el que

diagnostiquemos la enfermedad.
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Existe un claro predominio histolégico en nuestra serie de
Carcinoma Epidermoide, tal y como se describe en la literatura. Sin
embargo vemos un porcentaje importante de Adenocarcinoma entre
nuestras pacientes, que llega a alcanzar el 20% dentro del carcinoma
invasor, lo cual puede corresponder a la tendencia actual europea de
incremento de esta variante anat6mica, tal y como apuntdbamos en la
introduccién (46). Por otro lado es de esperar que los falsos negativos
obtenidos durante la realizacién de la biopsia pertenezcan sobretodo a
fases preinvasivas del carcinoma, en las que no existe una lesién
macroscépica biopsiable y en las que la muestra para el estudio histolégico
se obtiene en un gran nimero de casos a través de la toma a ciegas en los
cuatro cuadrantes. Asi mismo el adenocarcinoma provoca una dificultad
diagnéstica afiadida por proceder de células del canal endocervical, y por
tanto va a producir una alta tasa de falsos negativos en la citologia, como
hemos visto en los resultados, y en la mayoria de ocasiones no va a ser
accesible a la visualizacién directa (102)(103)(104).

Queremos destacar la alta sensibilidad de la colposcopia como
método diagnéstico en fases preclinicas, también demostrado en nuestra
serie, aunque la literatura refleja un detrimento de la especificidad, dato
que no podemos confirmar por no contar con un grupo control de personas

sanas; nada destacable del resto de pruebas diagnésticas realizadas.

El interés de la rentabilidad diagnéstica de todas estas pruebas,
algunas de ellas enmarcadas dentro de lo que conocemos como diagnéstico
precoz, tiene como objetivo el detectar la enfermedad en fases precoces,
para de este modo poder incrementar la tasa de supervivencia, asi como
disminuir su morbimortalidad. Actualmente en nuestra area el porcentaje
de tumoraciones in situ es del 61'7%, siendo deseable el incrementar tal
proporcioén, en base a una mejora de las campafias de screening, con una

mayor participacién en las mismas; hemos de sefialar que la mayoria de las
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pacientes en estadios invasivos, que son el 38'3% de nuestra serie, no
existian revisiones rutinarias previas de una forma regular, y su visita al

médico se produce en fases clinicas y avanzadas de la tumoracién.

Por otro lado la afectacién de los ganglios en los distintos estadios
introduce un nuevo factor prondstico ya postulado en distintos foros, que
supone el incluir como dato de estadiaje, en el estudio de extensi6n, la
invasién linfatica. Esta actualmente establecido el debate, respecto a nuevos
factores pronésticos, para volver a revisar la clasificacion de Bethesda, y un
gran punto de controversia es precisamente la introduccién del estado
ganglionar como estadiaje postquirtrgico. Tal vez el estado de invasién de
los ganglios no pueda ser un dato objetivo, por no poder aplicarse a todos
los estadios, puesto que s6lo vamos a obtener muestras de linfadenectomia
hasta el estadio clinico ITa. No obstante los estudios parecen ir encaminados
a establecer la posible relacién pronéstica entre la invasion del espacio
linfovascular estromal del cérvix y el control de la tumoracién, tanto local
como sistémico, mediante el analisis posterior de las cadenas linféticas, los
6rganos a distancia y el intervalo libre de enfermedad sin recidiva tumoral.
En nuestra serie, la clara diferencia de afectacion linfatica entre los estadios
quirdrgicos en los que hemos podido analizar el estado ganglionar, nos
induce a pensar que deben ahondarse en el anlisis de dicho factor,
estudiando el espacio linfovascular de la pieza, para volver a reestadiar a la

paciente en base a un nuevo pronéstico.
No entramos a valorar los distintos tratamientos aplicados a las

pacientes por no contar con datos de supervivencia de las enfermas, ya que

no es el objetivo de nuestro analisis.
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V.D.- DEMORA

Es de suponer que las pacientes con carcinoma in situ tengan menor
sintomatologia subjetiva, por ser alteraciones histolégicas de larga
evolucién que inciden sobre un grupo poblacional que cuenta aun con
menstruacién mas o menos regular. Por tanto dichas mujeres, fuera de
revisién periddica de control, no suelen acudir con brevedad a la consulta
médica, tras un leve sangrado esporadico. La poca informacién disponible
sobre el intervalo de demora entre el 1° sintoma y 1* consulta médica,
debido a la escasez de clinica del cancer de cérvix, hace que no podamos
ofrecer resultados concluyentes sobre posibles diferencias entre ambos
grupos de estudio, pues con carcinoma in situ s6lo contamos con 10
pacientes en las que los sintomas presentados las lleve a consultar a un
médico, lo que supone un 57 de las mujeres incluidas en dicho grupo;
incluso de las pacientes con enfermedad invasiva sélo el 60% presenta
sintomatologia perceptible por la propia paciente. De esta forma intentar
establecer alguna diferencia entre ambos grupos resulta poco productivo y

relevante, debido a la escasez de casos.

Por otro lado hemos intentado establecer diferencias en el perfil
sociodemografico de la paciente con relacién al intervalo antes referido, y
los resultados nos reflejan que aunque no existe significacion respecto a la
edad y el habitat de la mujer, si encontramos diferencias en cuanto al
estado civil. El que las pacientes casadas y viudas tengan una demora
menor que las solteras esta influenciado por muchos factores que pueden
sesgar tal resultado, ya que el predominio en las pacientes solteras de
enfermedad no invasiva, con menor sintomatologia, sumado al hecho de
que suelan ser de menor edad y con actividad menstrual, es decir, no
menop4usicas, hace que su demora en acudir al médico por un sangrado

cervical sea mayor que en casadas y viudas.
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Como hemos comentado no existen diferencias con respecto al
habitat y la edad de la paciente, por lo que no encontramos los
condicionantes socioculturales y religiosos que aparecen en la bibliografia
reflejados (53)(130)(131); asi mismo, si el habitat no determina una demora
mayor nos hayamos ante un acceso a la atenciéon médica similar en
cualquier zona de nuestra 4rea sanitaria, para aquellas pacientes que
desean asistencia, lo cual habla a favor de nuestro Sistema Sanitario. Sin
embargo del hallazgo antes referido de un predominio relativo del
carcinoma invasor en el 4rea rural y marginal se deduce que las pacientes
que viven en dichas zonas no acuden al médico hasta no tener una
sintomatologia florida, lo que determina un cierto fracaso del screening en
determinadas &reas geograficas, asociado, como no, a determinantes

socioculturales, tal y como refleja la literatura (14)(15)(48).

En segundo lugar hemos hallado diferencias significativas en el
intervalo de demora establecido entre la consulta médica y el
establecimiento de un diagnéstico histolégico positivo a carcinoma cervical,
dependiendo de si la enfermedad es in situ o invasiva. El hallazgo de que el
tiempo transcurrido en dicho intervalo sea mayor en el grupo I es debido a
la propia institucion sanitaria, pues la sospecha diagnéstica de carcinoma
invasor se realiza en la mayoria de ocasiones con la simple inspeccién, en la
especuloscopia de las primeras visitas ginecol6gicas, y es conducida de esta
forma hacia su diagnéstico y tratamiento con carécter preferente, mientras
que la displasia preinvasiva es derivada con menor urgencia. Asi mismo
hay que reflejar que el diagnéstico histolégico del carcinoma in situ se
realiza en muchas ocasiones tras la realizacién de la conizaci6n, por la baja
rentabilidad diagnoéstica relativa de las biopsias previas, que alcanza en
nuestra serie hasta el 11% de faléos negativos, mientras que la tumoracién

invasiva cervical es facilmente biopsiable.

113



Por otro lado no hemos hallado diferencias en cuanto a la estirpe
histologica, en relacibn a una dificultad diagnéstica afiadida al
adenocarcinoma, tal y como recogen algunas publicaciones (102)(103)(104).

Por dltimo, el intervalo de demora establecido entre el
establecimiento de un diagnéstico definitivo y el inicio de tratamiento, la
llamada Demora Terapéutica, oscila en la mayoria de ocasiones entre un
mes y mes y medio, tiempo de evolucién aceptable considerando que
durante ese transcurso de tiempo se realiza el estudio preanestésico de la
paciente, comparable adema4s con algunas series publicadas (162). Ademas
no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de estudio, por lo que se deduce que la patologia tumoral cervical es
tratada con la misma premura quirdrgicamente, bien sea invasiva o

preinvasiva, o bien sea de entrada derivada a la unidad de Radioterapia.
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VI.- CONCLUSIONES

1. En el 4rea sanitaria Virgen del Rocio la incidencia de cancer de cérvix,
en el periodo estudiado es de 26 a 27 casos por 100.000 mujeres/ afio,
correspondiendo de 16 al7 casos de Carcinoma In Situ y a 10 casos de

Carcinoma Invasor.

2. A pesar de la buena fiabilidad de la Citologia como método de
Screening, en. cuanto a su relacién coste - beneficio, creemos
conveniente la realizacién de dicha prueba con una periodicidad anual,
para asi disminuir los errores diagnésticos consecuentes a la tasa de

falsos negativos, intrinseco al citado test diagnostico.

3. El Carcinoma in Situ es diagnosticado preferentemente entre los 30 a 40
afios de edad y fundamentalmente en el &mbito urbano, a diferencia
del Carcinoma Invasor donde la edad de presentacion mayoritaria es
entre los 40 y 50 afios y predomina en el 4mbito rural. El resto de las
caracteristicas epidemiol6gicas son similares, como por ejemplo el que
ambos grupos se den mayoritariamente en mujeres casadas o con pareja
sexual estable, aunque con un predominio relativo mayor en el
Carcinoma Invasor, y que ambos tengan una edad de inicio de
relaciones sexuales temprana, aunque con una edad menor para el
Carcinoma In Situ.

4. En el Carcinoma In Situ la Demora debida a la paciente es inexistente,
dado que el diagnéstico mayoritariamente se realiza en campafias de
deteccion precoz. La Demora debida a la institucién sanitaria es

relativamente aceptable, considerando esta patologia como una lesi6n
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preinvasiva, ya que el 50% de las pacientes tarda en tratarse de 1 a 4
meses, no repercutiendo en la supervivencia de la paciente al no

incrementarse el estadio en dicho periodo.

En el Carcinoma Invasor la Demora debida a la paciente est4 sesgada
por una serie de hechos acompariantes, como es el dato de que al
aparecer en un periodo premenopausico la sintomatologia quede
enmascarada por las caracteristicas propias de dicho periodo vital. Sin
embargo en cuanto a la Demora Institucional destacaremos el buen
funcionamiento de los 6rganos competentes, ya que resulta bastante
aceptable un retraso entre la primera consulta y el tratamiento entre 1 y
3 meses, demora que no es debida a la falta de eficacia en el diagnoéstico
por parte del médico, sino por los tramites administrativos a seguir en

dichos casos.
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