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PROLOGO

La Medicina Basada en Evidencia consiste
en la integracion de la experiencia clinica
individual de los profesionales de la salud
con la mejor evidencia proveniente de la
investigacion cientifica, una vez asegurada
la revision critica y exhaustiva de esta. Sin
la experiencia clinica individual, la practica
clinica rapidamente se convertiria en una
tirania, pero sin la investigacion cientifica
quedaria inmediatamente caduca. En
esencia, pretende aportar mas ciencia al
arte de la medicina, y su objetivo consiste
en contar con la mejor informacion cientifica
disponible -la evidencia-, para aplicarla a la
practica clinica.

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez
de la evidencia asociada con resultados
obtenidos de una intervencién en salud
y se aplica a las pruebas o estudios de
investigacion.
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Tabla No. 1*
Niveles de Evidencia
Grado de Nivel de Fuente
Recomendacion | Evidencia

1a Revision sistematica de ensayos clinicos

aleatorios.
A 1b Ensayo clinico aleatorio individual.
1c Eficacia demostrada por los estudios

de practica clinica y no por la
experimentacion. (All or none™**)

2a Revision sistematica de estudios de
cohortes.
2b Estudio de cohorte individual y ensayos
clinicos aleatorios de baja calidad.
2cC Investigacion de resultados en salud,
estudios ecoldgicos.
B 3a Revisién sistémica de estudios caso-
control, con homogeneidad.
3b Estudios de caso control individuales.
C 4 Series de casos, estudios de cohortes y
caso-control de baja Calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracion critica
explicita.

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos
ahora sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que
el medicamento esté disponible, pero ahora ninguno muere con el
medicamento.

Los grados de recomendacién son criterios que surgen
de la experiencia de expertos en conjunto con el nivel de

evidencia; y determinan la calidad de una intervencién y el
beneficio neto en las condiciones locales.
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Tabla No.2
Significado de los Grados de Recomendacién
Grado de Significado
Recomendacion
A Extremadamente recomendable.
B Recomendable favorable.
c Recomendaciéon  favorable, pero no
concluyente.
D Corresponde a consenso de expertos, sin
evidencia adecuada de investigacion.
Indica un consejo de Buena Practica
N clinica sobre el cual el Grupo de Desarrollo

acuerda.

Las Guias de Practica Clinica Basadas en la Evidencia,
son los documentos en los cuales se plasman las evidencias
para ponerlas al alcance de todos los usuarios (médicos,
parameédicos, pacientes, etc.). En ellas, el lector encontrara
al margen izquierdo de los contenidos, el Nivel de Evidencia

(k] 2 (en numeros y letras mindsculas, sobre la base de la tabla
del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford) de
los resultados de los estudios los cuales sustentan el grado
de recomendacién de buena practica clinica, que se anota
en el lado derecho del texto #(siempre en letras mayusculas
sobre labase de la mismatabla del Centro de Medicina Basada
en la Evidencia de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las Guias, desarrollan cada tematica seleccionada, con el
contenido de las mejores evidencias documentadas luego
de revisiones sistematicas exhaustivas en lo que concierne
a estudios sanitarios, de diagnésticos y terapéuticas
farmacoldgicas y otras.
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La Guia de Bolsillo es una parte de la guia, que
resume lo mas relevante de la entidad con relacion
a 4 aspectos: 1. La definicidon de la entidad, 2. Como
se hace el diagndstico, 3. Su terapéutica y 4. Las
recomendaciones de buenas practicas clinicas
fundamentales, originadas de la mejor evidencia.

No se pretende con ésta guia describir un protocolo
de atencién donde todos los puntos deban estar
incorporados sino mostrar un ideal para referencia
y flexibilidad, establecido de acuerdo con la mejor
evidencia existente.

Las Guias de Practica Clinica Basada en Evidencia
que se revisaron para la elaboracion de esta guia,
fueron analizadas mediante el instrumento AGREE
(por las siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalua
tanto la calidad de la informacion aportada en el
documento como la propiedad de algunos aspectos
de las recomendaciones, lo que permite ofrecer
una valoraciéon de los criterios de validez aceptados
en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”, incluyendo
credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.

El grupo de trabajo ha encontrado, a lo largo del
proceso de elaboracién, diversas dificultades,
tanto desde el punto de vista metodolégico como
logistico, que no permiten todavia alcanzar todos los
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objetivos planteados en este instrumento AGREE.
Estas dificultades parecen ser comunes a diferentes
grupos de elaboraciéon de Guias de Practica Clinica
en el mundo y afectan principalmente a los aspectos
siguientes: participacion activa de los pacientes,
analisis de coste-efectividad, fase piloto previa a su
publicacion definitiva, criterios de evaluacion y auditoria.

Por falta de informacién, no es sencillo hacer un
analisis de costos.

El Programa de Elaboracion de Guias de Practica
Clinica intenta ser una herramienta de ayuda a la hora
de tomar decisiones clinicas, pero no las reemplaza.
En una Guia de Practica Clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se plantean
en la practica diaria. La decision final acerca de un
particular procedimiento clinico, diagndstico o de
tratamiento dependera de cada paciente en concreto
y de las circunstancias y valores que estén en juego.
De ahi, la importancia del propio juicio clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir
la variabilidad de la practica clinica y ofrecer, tanto a los
profesionales de los equipos de atencién primaria, como
a los del nivel especializado y a los profesionales que
trabajan por cuenta propia, un referente en su practica
clinica con el que poder compararse.
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GUIA DE BOLSILLO
Cancer Cérvix

Definiciéon
El cancer Cérvico uterino es una alteracion que se origina en
el epitelio del cuello del utero y que se manifiesta inicialmente
a través de lesiones precursoras de lenta y progresiva
evolucion que se suceden en etapas tempranas de las
lesiones neoplasicas del cérvix uterino, estas evolucionan a
cancer in situ (circunscrito a la superficie epitelial) y/o cancer
invasivo en que el compromiso traspasa la membrana basal.

Epidemiologia:

El promedio de edad para el cancer cervical es de 51.4 afios,
con un grupo similar de pacientes entre los grupos de 30 a
39 anos y de 60 a 69 afnos. Hay una tendencia a presentar
estadios mas avanzados de la enfermedad a medida que
aumenta la edad, lo que hace suponer que las pacientes de
mas edad no se han sometido a revisiones rutinarias como
las mujeres jovenes.

Factores de riesgo:

e Multiparidad: multiples partos por via vaginal, se
considera de riesgo cuando han sido cinco o mas partos.

* Parejas Sexuales: se considera de riesgo cuatro 6 mas
companeros sexuales, el riesgo se incrementa, si un
compafnero tiene multiples parejas 6 haya tenido alguna
pareja sexual con alguna persona que a su vez hubiese
practicado relaciones sexuales con otra mujer que ha
padecido de cancer cervical.

* Inicio de Vida Sexual: se menciona que es factor de
riesgo cuando se tiene vida sexual tempranamente,
antes de los 18 anos.

* Procesos Infecciosos: Especialmente asociados a
infecciones por virus del papiloma humano (VPH) asi
como infecciones por Herpes tipo Il y otras enfermedades
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transmitidas sexualmente como Trichomona Vaginal,
Chlamydia Trachomatis y Neisseria gonorreae.

* Tabaquismo: Nicotina, Cotinina, hidrocarburos vy
alquitran, influyen en la inmunidad epitelial y reduce
las células de Langerhans que poseen antigenos en el
epitelio cervical.

* Inmunosupresién: exdégena y enddégena, pacientes con
padecimientos renales, que usan inmunosupresores,
pacientes con VIH, enfermedades vasculares del
colageno tipo Hodgkin y ciertos tipos de HLA (Antigeno
Leucocitario Humano).

* Baja Condicion Socio-econdémica.

El Virus del Papiloma Humano (VPH):

W EI VPH 16 es el tipo detectado con mayor frecuencia en NIC
de alto grado y cancer invasor, el VPH 18 es el segundo
mas frecuente (25%) en cancer invasivo, pero es poco
frecuente (5%) en lesiones pre-invasivas especialmente
de evolucion rapida.

Vacuna contra el VPH:

En cuanto a la vacuna anti VPH, quedan aun muchas
incertidumbres, pero sobresalen aquellas relacionadas a la
efectividad y los posibles efectos adversos de la vacuna a
largo plazo, pues los estudios actuales no se han prolongado
mas alla de 5 afios y no se dispondra de informacién sobre
los efectos beneficiosos o adversos hasta que concluyan los
analisis de los estudios a largo plazo. Se desconoce aun con
certeza si se necesitan dosis de refuerzo.

La administracion de la vacuna es de tres dosis, alos 0, 2 C
y 6 meses.

Analisis del ADN del VPH:

Grandes estudios sobre la prueba de ADN del VPH
proporcionan evidencia convincente en el apoyo del uso
complementario de analisis de ADN del VPH, en controles
rutinarios para mujeres mayores de 30 afnos el cual permite
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detectar a pacientes con NIC Ill, neoplasia glandular de alto
grado y cancer invasivo.

de ADN del VPH positivo deban de referirse a colposcopias,

Se recomienda que mujeres menores de 35 afos con analisis .
si la citologia es anormal o persiste VPH después de 1 afio.

Diagnéstico:
Citologia cervical:

La citologia cervical (Tincidbn de Papanicolaou) es la prueba
de deteccion del cancer cervical mas utilizada, por varias
razones; accesibilidad, costo y precision, con tasas falso
negativas entre el 15y 30% para lesiones de alto grado, hasta
50% de falsos negativos para cancer cervical, en alguna
series se menciona como causantes el efecto enmascarado
de la sangre, los exudados y desechos necréticos. De tal
manera que para evitar estas alteraciones, al momento de
tomar la muestra citolégica se recomienda:

1a

No tener relaciones sexuales al menos 48 horas antes, no
duchas vaginales de cualquier tipo, no uso de medicamentos [
o tampones intravaginales, asi como no estar dentro del
periodo menstrual 48 horas previo a la realizacion del examen.

Técnica para la Toma de Citologia Cervical
(Papanicolaou):

A) Para obtener una muestra adecuada para estudio
citolégico es preferible  obtenerla del canal endocervical
a través de la espatula de Ayre o citocepillo (“cito brush”)
con la intencién de lograr el menor porcentaje de falsos
negativos, haciéndola rotar 360° mediante raspado.
Debe también tomarse muestra del fondo de saco vaginal
posterior.

B) El transporte de la muestra debe hacerse en un frasco
con alcohol etilico al 90% o bien fijarla inmediatamente
con aerosol comercial después de colocar la muestra en
la laminilla de transporte.

O Camcerancanis | TE
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C) Identificar claramente la muestra, colocar a la paciente en
posicion ginecoldgica, introducir el espéculo en sentido
longitudinal a la vulva rotandolo luego 90° de manera
cuidadosa para no lesionar el cuello uterino y lograr
una visualizacion completa del mismo, no se debe usar
lubricantes.

Colposcopia:

WES 1a evaluacion del epitelio del cuello uterino, tracto genital
inferior y area ano-genital, utilizando lentes de aumento e
iluminacion tras la aplicacion de soluciones especificas (acido
aceético, lugol y otras) para detectar alteraciones indicadoras
de procesos preneoplasicos 6 confirmar las anormalidades
citolégicas asociadas a cancer cervical.

Indicaciones para efectuar colposcopia:
i i
a.- Citologia anormal.
b.- Alteraciones clinicas sospechosas en el cérvix.
c.- Cambios inflamatorios persistentes.
d.- Hemorragia o manchado post coital.

e.- Pareja con antecedente de neoplasia del aparato
reproductor o Condiloma acuminado.

Consideraciones especiales en relacién a la colposcopia:

menstrual, tratar medicamente los procesos inflamatorios o

Serecomienda la evaluacion colposcoépica fuera del periodo
infecciones agudas antes de la evaluacion colposcopica.

pero se limitan los procedimientos diagnosticos evitando de
esta manera la biopsia o legrado endocervical.

La colposcopia durante el embarazo no esta contraindicada

Evitar la activad sexual y tratamientos locales 24
horas antes del procedimiento colposcopico, asi
mismo se recomienda un examen bimanual pélvico y
rectal generalmente al terminar la colposcopia para excluir
enfermedad ginecoldgica.
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Sintomas de Cancer Cervicouterino:
pZY ° Sangrado vaginal anormal.
» Sangrado postcoital.
* Hemorragia post menopausica.
* Dolor pélvico.
* Flujo vaginal anormal 6 fétido.

24 Estadificacion:
Por medio de la evaluacion clinica-médica:

Estudios por Imagenes:
* Tomografia Axial Computarizada TAC:

Su uso es limitado, debido a que no permite distinguir
entre enfermedad tumoral y tejidos sanos

* Resonancia Magnética Nuclear RMN:
Permite determinar con mayor precision el diametro
tumoral y la infiltracion parametrial, especialmente
en tumores voluminosos, se puede utilizar durante el
embarazo, pero su costo lo hace poco accesible

* Tomografia por emision de positrones PET-CT:
Tiene la capacidad de evaluar la extensién ganglionar no
dilatada

* Estadificacion quirurgica:

Orientada a evaluar los ganglios pélvicos y para-aérticos,
sin demostrar beneficios para la paciente.

Estadificacion del Cancer Cérvico Uterino (Figo 2008):
2a Estadio |I: Carcinoma estrictamente confinado al
cuello uterino.

Estadio ll: Tumor que se extiende mas alla del cuello
uterino pero no a la pared pélvica ni el tercio inferior
de vagina.

Cancer de Cérvix
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Estadio lll: Tumor que se extiende a la pared pélvica.
En el examen rectal no hay espacio libre entre el tumor y
la pared pélvica, o el tumor afecta el tercio inferior de la
vagina, o los casos con hidronefrosis o exclusién renal.

Estadio IV: El tumor se extiende mas alla de la pelvis
verdadera o con biopsia que documente la invasion de la
mucosa vesical o rectal.

Tratamiento del Cancer Cervical:

Toda paciente con diagndstico confirmado mediante histologia
a través de una biopsia, por medio de la evaluacion clinica
o de una evaluacidn colposcopica, debera ser referida al
servicio de Gineco-Oncologia para definir su tratamiento

de acuerdo al estadio que corresponda, y el criterio de los
especialistas, asi como para su seguimiento y vigilancia.

El tratamiento del cancer cervical comprende tres métodos
terapéuticos:

+ Tratamiento quirurgico

» Radioterapia y/o

* Quimioterapia.

Vigilancia:
Primeros dos ainos:
« Examen fisico cada tres meses.

» Toma de muestra para Papanicolaou cada tres meses.

» Biometria Hematica, quimica sanguinea y orina completa
cada 6 meses.

» Radiografia de térax y pielograma intravenoso cada afio
(si se considera necesario).

» Tomografia segun el caso o PET-CT si se considera
necesario.

* Biopsia si Papanicolaou es anormal o si hay sospecha
clinica de actividad tumoral.
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Control en los siguientes tres anos:

* Toma de muestra para Papanicolaou cada seis meses.

* Biometria Hematica, quimica sanguinea y orina simple
cada seis meses.

 Examen fisico cada seis meses.

» Radiografia de térax y pielograma excretor cada afio (si
se considera necesario).

 Tomografia segun el caso o PET-CT si se
considera necesario
Control después de cinco ainos:

» Examen fisico cada afio.
« Toma de muestra para Papanicolaou cada afo.

» Biopsia si Papanicolaou es anormal o si hay sospecha
clinica de actividad tumoral.

Flujograma de Manejo y Seguimiento de Acuerdo al
Resultado de Citologia Cervical

FLUJOGRAMA DE MANEJO Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES
DE ACUERDO AL RESULTADO DE CITOLOGIA CERVICAL

Negativo

Tratasnismta
leskin
Citologia al afo para s
| I Pre-CANCEnILa

Cirugia, quimicterspis,
radigtoraag

[ Saguimisrio I
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- INTRODUCCION:

Cancer Cervical (Cancer Cérvico Uterino):

Es el tercer cancer mas frecuente en mujeres,
(luego del cancer de mama y colorectal), en paises
desarrollados y el mas comun de los que afectan a
las mujeres en muchos paises en vias de desarrollo.
En Guatemala, segun GLOBOCAN 2008 el cancer
mas frecuente en mujeres fue el cancer de cérvix,
con una tasa de incidencia de 30.5 por 100,000
habitantes.

Las estimaciones globales anuales para cada afo
es probable que se subestimen tanto la incidencia
como la tasa de mortalidad especialmente en paises
en desarrollo debido a una inadecuada recopilacion
e informacioén de datos por parte de los centros de
salud publica.

En los ultimos anos la biologia molecular ha
permitido establecer una relacion causal entre
la infeccidon persistente por genotipo de virus de
papiloma humano (VPH) de alto riesgo y el cancer
de genitales (femenino y masculino) especialmente
Cancer Cérvico Uterino.

Generalmente el Cancer Cérvico Uterino progresa
lentamente de una neoplasia intraepitelial cervical,
excepto cuando existen factores que permiten
que se desarrolle mas rapidamente, lo que nos
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obliga a realizar examenes de deteccion a mujeres
asintomaticas a través de pruebas que sean utiles
para detectar lesiones pre invasivas.

Entre las estrategias implementadas a nivel mundial
para la prevencion y el diagnéstico temprano en
la poblacion en riesgo que disminuye los indices
de mortalidad por esta neoplasia se encuentra
principalmente el examen citologico cervical.

Sin embargo, las diferencias en la atencion médica
de este problema y sus consecuencias e impactos
en la salud, reflejados en las estadisticas de anos
de vida perdidos por muerte prematura y pérdida en
la calidad de vida por discapacidad, justifica llevar
a cabo acciones especificas y sistematizadas para
el diagnostico temprano y la referencia oportuna,
contribuyendo a mejorar la vida de las pacientes
derechohabientes quienes padecen esta patologia.

Cancer de Cérvix



i i

General:

Establecer un referente para orientar y estandarizar la
toma de decisiones clinicas basadas en recomendaciones
sustentadas en la evidencia disponible en el manejo de las
pacientes con Cancer Cérvico Uterino.

Especificos:

1. ldentificar los factores de riesgo para padecer Cancer
Cérvico Uterino.

2. Realizar acciones especificas, de deteccion oportuna de
Cancer Cérvico Uterino.

3. Generar recomendaciones acerca del manejo 6ptimo de
las pacientes con Cancer Cérvico Uterino.

4.Determinar las diferentes opciones de tratamiento
disponibles en nuestro medio para el abordaje de esta
patologia.

5. Establecer la referencia oportuna de las pacientes con
sospecha o diagnostico de lesidn precancerosas y/o
Cancer Cérvico Uterino.
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Definiciéon de preguntas:

1.

Cancer de Cérvix

¢ Cuales son las medidas preventivas en las pacientes
con riesgo para cancer Cérvico uterino?

.¢,Cudles son los factores de riesgo para Cancer

Cérvico Uterino?

.¢,Cual es el método de tamizaje para la deteccidn

temprana de lesiones precancerosas y/o Cancer
Cérvico Uterino?

.¢En qué condiciones y cuando se debe tomar la

citologia cervical?

. ¢,Cuales son los signos y sintomas del Cancer Cérvico

Uterino?

. ¢,Cuales son los criterios para referir a una paciente

que debe recibir atencién especializada?

. ¢,Cuales son las acciones especificas de educaciéon

en salud, en relacion al Cancer Cérvico Uterino?
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Estrategias de busqueda

Se formularon preguntas clinicas concretas, a partir de las
preguntas se realiz6 la busqueda de informacion que incluyé
la revision sistematica de documentos y estudios publicados
en internet. Las paginas que fueron consultadas fueron:

www.pubmed.com,
www.bjm.com,
www.cochrane.org,
www.clinicalevidence.com.

Libros de texto para conceptualizar definiciones, asi como
clasificaciones recientes y guias internacionales actualizadas
de manejo y tratamiento.

Poblacion Diana

Pacientes derechohabientes, con lesiones precancerosas y/o
diagnostico de Cancer Cérvico Uterino.

Usuarios

Personal Técnico en Salud, Médicos generales,
Médicos Residentes, Médicos especialistas de Gineco-
Obstetricia y otras disciplinas del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social.
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lCONTENIDO

Definicion

El Cancer Cérvico Uterino es una alteracion que se origina en
el epitelio del cuello del utero y que se manifiesta inicialmente
a través de lesiones precursoras de lenta y progresiva
evolucion que se suceden en etapas tempranas de las
lesiones neoplasicas del cérvix uterino, estas evolucionan a
cancer in situ (circunscrito a la superficie epitelial) y/o cancer
invasivo en que el compromiso traspasa la membrana basal.

La presente Guia se enfoca unicamente en relacién a los
conceptos basicos acerca del manejo del Cancer de Cérvix
ya establecido, por lo que no se hace énfasis en cuanto a las
lesiones pre-cancerosas.

Epidemiologia

El promedio de edad para el cancer cervical es de 51.4 afios,
con un grupo similar de pacientes entre los grupos de 30 a
39 anos y de 60 a 69 anos. Hay una tendencia a presentar
estadios mas avanzados de la enfermedad a medida que
aumenta la edad, lo que hace suponer que las pacientes de
mas edad no se han sometido a revisiones rutinarias como
las mujeres jovenes. La tasa bruta de incidencia de Cancer
Cérvico Uterino en algunos paises en vias de desarrollo es de
hasta 100 casos por cada 100,000 mujeres, en comparacion
con la tasa de aproximadamente 4.10 mujeres por cada
100,000 en paises desarrollados.

Factores de Riesgo

 Multiparidad: multiples partos por via vaginal, se
considera de riesgo cuando han sido cinco o mas partos.

* Parejas Sexuales: se considera de riesgo cuatro 6 mas
compafneros sexuales, el riesgo se incrementa, si un
companfero tiene multiples parejas 6 haya tenido alguna

Cancer de Cérvix
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pareja sexual con alguna persona que a su vez hubiese
practicado relaciones sexuales con otra mujer que ha
padecido de cancer cervical.

* Inicio de Vida Sexual: se menciona que es factor de
riesgo cuando se tiene vida sexual tempranamente, antes
de los 18 afios.

* Procesos Infecciosos: Especialmente asociados a
infecciones por virus del papiloma humano (VPH) asi
como infecciones por Herpes tipo Il y otras enfermedades
transmitidas sexualmente como Trichomona Vaginal,
Chlamydia Trachomatis y Neisseria gonorreae.

* Tabaquismo: Nicotina, Cotinina, hidrocarburos y alquitran,
influyen en la inmunidad epitelial y reduce las células de
Langerhans que poseen antigenos en el epitelio cervical.

* Inmunosupresion: exogena y endogena, pacientes con
padecimientos renales, que usan inmMuNOSUpPresores,
pacientes con VIH, enfermedades vasculares del colageno
tipo Hodgkin y ciertos tipos de HLA (Antigeno Leucocitario
Humano).

* Baja Condicion Socio-econdémica.
El Virus del Papiloma Humano (VPH):

Comprende un grupo de virus relacionados evolutivamente,

con caracteristicas biolégicas similares, pero con diferencias
significativas en cuanto a especificidad de especie,
localizacion predilecta y potencial oncégeno. Se dividen
en arboles filogenéticos basados en la secuencia de ADN y
homologia proteica que ayudan a comprender la clasificacion
y comportamiento de virus.

Se reconocen cuatro grupos principales, 2 que infectan la piel
de los genitales, contraidos normalmente por via sexual y 2
que infectan la piel no genital contraido a través de diversos
contactos.
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Hay mas de 30 tipos de VPH genital, pueden estar presentes
en las mucosas del aparato reproductor y también en el
epitelio queratinizado de la vulva, perineo, pene y region
ano-rectal, ocasionalmente en las mucosas de orofaringe,
conjuntivas y regién subyugular.

En el 2005 la “Intenational Agency for Research on Cancer”
(IARC) evaluo la carcinogenicidad del VPH de alto riesgo que
incluye 13 tipos: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66.

EIVPH 16 es el tipo detectado con mayor frecuencia en NIC
de alto grado y cancer invasor, el VPH 18 es el segundo
mas frecuente (25%) en cancer invasivo, pero es poco
frecuente (5%) en lesiones pre-invasivas especialmente
de evolucion rapida.

Las alteraciones citoldgicas y las infecciones provocadas
por VPH pueden ser transitorias, mediadas por la inmunidad
celular asi como por el tipo de virus cuya influencia en los
cambios tisulares pueden ser desde algunos meses hasta
varios anos.

Vacuna Contra el VPH:

Las vacunas contra el Virus del Papiloma Humano (VPH)

se han desarrollado conteniendo las principales proteinas
de la capside (L1) que se unen entre si formando particulas
similares al virus; estas particulas NO contienen capacidad
genética y por lo tanto carecen de la capacidad para infectar
al ser humano. Existen dos presentaciones la bivalente
contra los tipos 16 y 18; y la tetravalente, contra los
tipos 16, 18, 9, 11 responsables estos ultimos dos del
condiloma acuminado.

En cuanto a la vacuna anti vph, quedan aun muchas
incertidumbres, pero sobresalen aquellas relacionadas a la
efectividad y los posibles efectos adversos de la vacuna a
largo plazo, pues los estudios actuales no se han prolongado
mas alla de 5 afios y no se dispondra de informacion sobre
los efectos beneficiosos o adversos hasta que concluyan

Cancer de Cérvix
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los analisis de los estudios a largo plazo. Se desconoce aun
con certeza si se necesitan dosis de refuerzo. Los genotipos
del VPH varian en las diferentes partes del mundo, lo cual
en Guatemala aun no se ha estudiado ampliamente; los
resultados con las vacunas estudiadas podrian variar al ser
aplicadas en nuestro medio.

Algunas limitaciones conocidas acerca de la vacuna
contra el VPH:

a) Es ineficaz en mujeres previamente infectadas por el
VPH 16y 18

b) La vacuna es incompleta por faltarle eficacia contra
otros tipos de VPH.

c) Es posible la potenciacién de otros tipos de VPH por
desplazamiento del nicho ecologico.

d) Posible indiferencia de la poblacion por considerarse
fuera de riesgo al haber sido vacunada.

e) No permite prescindir del tamizaje.

f) Problemas de aceptabilidad portratarse de unainfeccion
de transmision sexual.

g) Desconocimiento de los efectos poblacionales de una
vacunacion masiva.

La administracion de la vacuna es de tres dosis, alos 0, 2 ¥g
y 6 meses.

Analisis del ADN del VPH:

Grandes estudios sobre la prueba de ADN del VPH
proporcionan evidencia convincente en el apoyo del uso
complementario de analisis de ADN del VPH, en controles
rutinarios para mujeres mayores de 30 afnos el cual permite
detectar a pacientes con NIC Ill, neoplasia glandular de alto
grado y cancer invasivo. Aunque la alta sensibilidad y el
elevado valor predictivo negativo, su uso como instrumento
de deteccion primario se obstaculiza por su baja especificidad
y el riesgo de sobre-tratamiento de las mujeres con ADN de

2a
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VPH positivo. El analisis de ADN identifica infecciones de VPH
transitorias no asociadas a NIC de alto grado especialmente
en mujeres jovenes, esto contribuye a la baja especificad,
sin embargo mujeres positivas de ADN del VPH con citologia
normal o no, presentan evidencia clinica de la enfermedad,
relacionada con el VPH, corren mayor riesgo de desarrollar
neoplasia cervical.

de ADN del VPH positivo deban de referirse a colposcopias,

Se recomienda que mujeres menores de 35 afos con analisis
si la citologia es anormal o persiste VPH después de 1 afio.

A partir de los datos disponibles en la actualidad se pueden
concluir que la combinacién del analisis del ADN del VPH
con la citologia aumenta significativamente la sensibilidad
para la deteccion.

El analisis del VPH podria desempefar un papel en las
pruebas primarias para la deteccién del cancer cervical en
los paises en vias en desarrollo.

Diagnéstico
Citologia cervical:

La citologia cervical (Tincion de Papanicolaou) es la prueba

E)de deteccion del cancer cervical mas utilizada, por varias
razones: accesibilidad, costo y precisién, con tasas falso
negativas entre el 15y 30% para lesiones de alto grado, hasta
50% de falsos negativos para cancer cervical, en alguna
series se menciona como causantes el efecto enmascarado
de la sangre, los exudados y desechos necréticos. De tal
manera que para evitar estas alteraciones, al momento de
tomar la muestra citolégica, se recomienda:

No tener relaciones sexuales al menos 48 horas antes, no
duchas vaginales de cualquier tipo, no uso de medicamentos
o tampones intravaginales, asi como no estar dentro del
periodo menstrual 48 horas previo a la realizacion del examen.

Cancer de Cérvix
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El resultado citoldgico falso negativo, se produce cuando el
informe del frotis no detecta la presencia de ningun grado
de neoplasia cervical cuando en realidad si existen cambios
neoplasicos.

Los principales factores de contribuyen a tasas de
falsos negativos son:

a) Errores en la toma de la muestra
b) Errores de laboratorio

¢) Deficiencias en la calidad del laboratorio que procesa
y evalua la muestra.

Los mejores resultados se obtienen mediante el uso de la
espatula de Ayre o los citocepillos (“cito brush”) que toman
muestras del endo y exocervix.

Técnica para latoma de citologia cervical (Papanicolaou):

A) Para obtener una muestra adecuada para estudio
citolégicoes preferible obtenerladel canalendocervical A
a través de la espatula de Ayre o citocepillo (“cito
brush”) con la intencion de lograr el menor porcentaje
de falsos negativos, haciéndola rotar 360° mediante
raspado. Debe también tomarse muestra del fondo de
saco vaginal posterior.

B) El transporte de la muestra debe hacerse en un frasco
con alcohol etilico al 90% o bien fijarla inmediatamente
con aerosol comercial después de colocar la muestra
en la laminilla de transporte.

C) Identificar claramente la muestra, colocar a la paciente
en posicion ginecologica, introducir el espéculo en
sentido longitudinal a la vulva rotandolo luego 90° de
manera cuidadosa para no lesionar el cuello uterino
y lograr una visualizacion completa del mismo, no se
debe usar lubricantes.

&N cancerdeCérvix
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Colposcopia:

inferior y area ano-genital, utilizando lentes de aumento e
iluminacion tras la aplicacion de soluciones especificas (acido
aceético, lugol y otras) para detectar alteraciones indicadoras
de procesos preneoplasicos 6 confirmar las anormalidades
citolégicas asociadas a cancer cervical.

.Es la evaluacién del epitelio del cuello uterino, tracto genital
2a

Indicaciones para efectuar Colposcopia:
a.- Citologia anormal.
b.- Alteraciones clinicas sospechosas en el cérvix.

c.- Cambios inflamatorios persistentes.

d.- Hemorragia o manchado post coital.

e.- Pareja con antecedente de neoplasia del aparato
reproductor o Condiloma acuminado.

Consideraciones especiales en relacion a la colposcopia:

Se recomienda la evaluacion colposcopica fuera del periodo
menstrual, tratar medicamente los procesos inflamatorios o
infecciones agudas antes de la evaluacion colposcopica.

La colposcopia durante el embarazo no esta contraindicada
pero se limitan los procedimientos diagnosticos evitando de
esta manera la biopsia o legrado endocervical.

Evitar la activad sexual y tratamientos locales 24
horas antes del procedimiento colposcépico, asi
mismo se recomienda un examen bimanual pélvico y
rectal generalmente al terminar la colposcopia para excluir
enfermedad ginecoldgica.

Clasificacion del Cancer Cervical
Sistema Bethesda 2001:

En 1988 en el Instituto Nacional de Cancer de USA, en

Cancer de Cérvix
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Bethesda, en la cual se sometié a evaluacion la terminologia
de la clasificacién citolégica con dos objetivos basicos:
1. Especificar la calidad de la muestra 'y
2. Constituir un sistema para informar o interpretar los
datos citolégicos en el contexto de los hallazgos clinicos.

Otras evaluaciones en 1991 y 2001, permitieron mediante
el uso de nuevas tecnologias para la deteccion del cancer
cervical, modificar y actualizar el sistema Bethesda.

Criterios de la Nueva Clasificacion Bethesda (1991, 2001):
Tipo de prueba considerada en la clasificacion:

a) Convencional

b) Base liquida

Adecuacion de la prueba para ser incluida en la
clasificacion:

a) Satisfactoria para la evaluacion

b) No satisfactoria

Clasificacion general de acuerdo a la clasificacion:

a) Negativo para lesion intraepitelial
b) Anomalias de Células epiteliales
c) Células endometriales

Interpretacion o resultados para ser clasificados:

a) Negativo para lesion intraepitelial
b) Otros hallazgos no neoplasicos

Epitelio Escamoso:

a) Células  escamosas  atipicas de  significado
indeterminado (ASC-US)
b) Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)

c) Carcinoma de células escamosas

Cancer de Cérvix
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Epitélio Glandular:

a) Células endocervicales, endometriales o glandulas
atipicas

b) Adenocarcinoma Endometrial in situ

c) Adenocarcinoma

Otros:

a) Células endometriales en mujeres mayores de 40 afnos
b) Otros tumores

Directrices de Consenso 2006 de la ASCCP:

En 2001 se redactaron las directrices del consenso de la
“‘American Society for Colposcopy and Cervical Pathology”
(ASCCP) para contribuir al tratamiento de las mujeres con
anomalias citolégicas y en el tratamiento de los precursores
del cancer cervical en respuesta al sistema Bethesda 2001.

Cancer Cervical Invasivo
El diagndstico puede ser dificil debido a tres factores:

a.- Frecuentemente asintomatico en estadios tempranos.

b.- Tumor de localizacién endocervical que dificulta su
deteccidon temprana.

c.- Citologia cervical con falsos negativos, aun en
controles regulares

.Sintomas de Cancer Cervicouterino:
2a

« Sangrado vaginal anormal.

» Sangrado postcoital.

* Hemorragia post menopausica.
* Dolor pélvico.

* Flujo vaginal anormal ¢ fétido.

Cancer de Cérvix
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.Estadificacién:

a

Por medio de la evaluacion clinica-médica:
Estudios por Imagenes:

* Tomografia Axial Computarizada TAC:

Su uso es limitado, debido a que no permite distinguir entre
enfermedad tumoral y tejidos sanos.
* Resonancia Magnética Nuclear RMN:

Permite determinar con mayor precision el diametro tumoral
y la infiltracién parametrial, especialmente en tumores
voluminosos, se puede utilizar durante el embarazo, pero
su costo lo hace poco accesible

* Tomografia por emision de positrones PET-CT:

Tiene la capacidad de evaluar la extensién ganglionar no
dilatada
* Estadificaciéon quirurgica:

Orientada a evaluar los ganglios pélvicos y para-adrticos,

sin demostrar beneficios para la paciente.

Estadificacion del Cancer Cérvico Uterino (Figo 2008):

Estadio I: Carcinoma estrictamente confinado al
cuello uterino.

la: Carcinoma preclinico del cuello uterino,
su diagnostico es microscopico.

la1: Invasion al estroma no mayor de 3mm y
con una extension no mayor de 7mm.

la2: Invasién al estroma de 3 a 5mm y una
extensiéon no mayor de 7mm
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Ib: Lesion mayor de 5mm de invasion y de
7mm de extension.

Ib1: Lesion mayor de 5mm de invasion y de
7/mm de extension y no mas de 4
centimetros

Ib2: Lesion mayor de 4cms.

Estadio lI: Tumor que se extiende mas alla del
cuello uterino pero no a la pared pélvica
ni el tercio inferior de vagina

lla: Lesion que infiltra el tercio superior de
vagina, sin invasion parametrial.

lla1: Lesion clinicamente visible menor o
igual de 4 cms.

lla2: Lesion clinicamente visible mayor
de 4 cms.

lib: Lesion que afecta el parametrio

parcialmente, pero no la pared pélvica.

Cancer de Cérvix
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Estadio lll: Tumor que se extiende a la pared pélvica.
En el examen rectal no hay espacio libre
entre el tumor y la pared pélvica, o el
tumor afecta el tercio inferior de la

vagina, o los casos con hidronefrosis o
exclusién renal.

llla: Infiltra el tercio inferior de vagina sin
extenderse a la pared pélvica.

llib: Infiltra el parametrio hasta la pared
pélvica, hidronefrosis o/y rifion
afuncional.

T3
FRG: A

Estadio IV: El tumor se extiende mas alla de la
pelvis verdadera o con biopsia que
documente la invasion de la mucosa
vesical o rectal.

IVA: Infiltra o6rganos adyacentes, recto o
vejiga (confirmado por biopsia).

IVb: Enfermedad a érganos
distantes.
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Tratamiento del Cancer Cervical

Toda paciente condiagnéstico confirmado mediante histologia

a través de una biopsia, por medio de la evaluacion clinica

o de una evaluaciéon colposcopica, debera ser referida al
servicio de Gineco Oncologia para definir su tratamiento

de acuerdo al estadio que corresponda y al criterio de los
especialistas, asi como para su seguimiento y vigilancia

El tratamiento del cancer cervical comprende tres métodos
terapéuticos:

» Tratamiento quirurgico

» Radioterapia y/o

* Quimioterapia

Tratamiento Quirurgico

Etapal a1:

ganglionar es de 0.1-0.8 % vy el riesgo de recurrencia es
de 0.4%. El tratamiento quirurgico en esta fase comprende
la conizacién cervical si se desea conservar la fertilidad
de la paciente, o se efectuara histerectomia extrafacial.
Con ambas técnicas, considerar los bordes quirurgicos.

Etapa de | a2:

Se tiene poca informacion acerca de esta etapa clinica, sin
embargo puede afirmarse que la afeccién ganglionar se
encuentra entre el 2.6 al 13.8% y 2.2 al 2.9 de recurrencia.

Diversos estudios concuerdan que el riesgo de afeccién '
A

El tratamiento recomendado es la histerectomia abdominal
radical mas linfadenectomia pélvica bilateral, sin embargo
muchas pacientes en esta etapa clinica son jovenes y desean
conservarlafertilidad porloque serecomiendala cervicectomia

y linfadenectomia pélvica laparoscopica, normalmente con la
utilizacion de cerclaje cervical. La traquelectomia abdominal
radical, no ha logrado una gran aceptacion a pesar de tener
resultado satisfactorios en fertilidad.

Cancer de Cérvix
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Etapal b1:

En esta etapa clinica se efectuara Histerectomia Radical
y Linfadenectomia pélvica bilateral, que se considera con
los mejores resultados, aunque se tiene la misma tasa de
curacion con Radioterapia primaria.

La edad NO es contraindicacion para la cirugia radical, ya
que independiente de la edad se observa la misma tasa de
riesgos.

Tipos de Histerectomia:

* Histerectomia Extrafacial (tipo I): Histerectomia simple
Ta adecuada para la etapa | a1

* HisterectomiaRadical Modificada (tipoll): Histerectomia
descrita por Ernest Wertheim. La arteria uterina se liga en
el cruce con el uréter asi como la seccidon de la mitad de
los ligamentos cardinales y utero sacros, ideal para la
etapa | a2.

» Histerectomia Radical (tipo Ill): Descrita inicialmente
por Meigs en 1944. La arteria uterina se liga en su origen
a partir de la arteria vesical superior o iliaca interna, lo que
permite resecar en toda la extension el ligamento cardinal.

* Histerectomia Radical Extendida (tipo IV): se caracteriza
por tres aspectos:

1.-El uréter se diseca desde el ligamento
vesico-uterino.

2.- Se sacrifica la arteria vesical superior y
3.- Se extirpan % de vagina

* Evisceraciéon Parcial (tipo V): Eliminacién de
una recurrencia central, que afecta tercio distal
de uréter o vejiga.



FIGS

s i

Radioterapia:

* Radioterapia primaria:

Hay una fuerte correlacion entre tamano del tumor y
respuesta al tratamiento en la paciente con cancer
cervical, en etapa | b1 Informaron tasas de supervivencia
a 10 afos sin enfermedad del 90% para tumores | b de
menos de 2 cms. Del 76% en los de 2-4 cms. Del 61%
para tumores de 4.1 a 5 cms. Y de 47% en los mayores
de 5 cms. A pesar de estos resultados No se recomienda
Radioterapia como tratamiento unico.

* Radioterapia e Histerectomia Extrafacial:

Varios estudios concluyen que no existié beneficio
clinicamente importante con el uso de la histerectomia
extrafacial a pacientes que se les realizo histerectomia
extrafacial, luego de 3 a 6 meses de la radioterapia.

Quimioterapia:
. * Quimioterapia Neoadyuvante:
1a

Los resultados generales mostraron un beneficio
significativo para el grupo de quimioterapia neoadyuvante
y cirugia en casos lay | b1 con unareduccion del riesgo
de muerte del 36% y una mejoria absoluta del 15 %
en la supervivencia de 5 anos y se rebelé en un meta-
analisis resultados favorables si el ciclo de quimioterapia
era mayor de 14 dias y si la intensidad de la dosis de
Cisplatino en al menos de 25 mgs/m2 semanales.

* Quimioterapia y Radioterapia:

A partir de publicaciones de los ensayos clinicos de
la declaracion clinica del NCI 1999 se ha producido
un cambio significativo en el tratamiento del cancer
cervical, en USA con un aumento en la sobrevida de las
pacientes que reciben quimioradiaciéon concomitante del
20% al 72%.

Cancer de Cérvix
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Todavia no se ha establecido el régimen Optimo para la
quimioterapia, pero se recomienda Cisplatino como droga A
unica a 40mgs/m2, administrado semanalmente durante el
tiempo que recibe la radioterapia externa.

Tratamiento en enfermedad recurrente y/o metastasica:

En las pacientes con enfermedad recurrente a nivel intra
pélvico se puede considerar la evisceracion parcial siempree
cuando esta sea factible. De lo contrario como en enfermedad
metastasica el tratamiento de eleccion es quimioterapia
sistémica con esquemas basados en Platinos.

Vigilancia

Primeros dos anos:

« Examen fisico cada tres meses.
* Toma de muestra para Papanicolaou cada tres meses.

» Biometria Hematica, quimica sanguinea y orina completa
cada 6 meses.

Radiografia de térax y pielograma intravenoso cada ano
(si se amerita).

» Tomografia segun el caso 6 PET-CT si se considera
necesario.

* Biopsia si Papanicolaou es anormal o si hay sospecha
clinica de actividad tumoral.

Control en los siguientes tres anos:
* Toma de muestra para Papanicolaou cada seis meses.

» Biometria Hematica, quimica sanguinea y orina simple
cada seis meses.
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» Examen fisico cada seis meses.

» Radiografia de térax y pielograma excretor cada afo.(Si
se amerita)

» Tomografia segun el caso 6 PET-CT si se considera
necesario

Control después de cinco afios:
» Examen fisico cada ano.
* Toma de muestra para Papanicolaou cada ano.

* Biopsia si Papanicolaou es anormal o si hay sospecha
clinica de actividad tumoral.

T 2
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‘ GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADN-VPH: Analisis de ADN del Virus
de Papiloma Humano.

ASC-US: Células escamosas atipicas de significado
indeterminado.

ASCP: American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology

HLA: Antigeno Leucocitario Humano

IARC: International Agency for Reseach on Cancer

PET-CT: Tomografia por emision de positrones

PET-VT: Tomografia por emision de protones

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

TAC: Tomografia Axial Computarizada

VPH: Virus del Papiloma Humano

VIH: Virus de Inmunodeficiencia humano
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m FLUJOGRAMA DE MANEJO

Flujograma de manejo y seguimiento de acuerdo al
resultado de citologia cervical:

FLUJOGRAMA DE MANEJO Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES
DE ACUERDO AL RESULTADO DE CITOLOGIA CERVICAL

Citologia
Cervical

MNegativo

b 4

 —
"_ Negativo _[ Diagnostico con colposcopia vio biopsia ]

Pre-cincer | Cancer

Tratamiento
para lesidn
pre-cancerosa

Tratamiento
para lesign

cancerosa

Citelogia al afio

radioterapia

!

Seguimiento ]

[ Cirugia, quimioterapda, ]
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