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Cancer de cuello uterino asociado al embarazo

Dra. Mireya Gonzalez Blanco.!

RESUMEN

La asociacion entre cancer y embarazo es una situacion rara, pero su frecuencia ha aumentado recientemente.
El cancer cervical y sus precursores se diagnostican con frecuencia durante el embarazo y gracias a la pesquisa
citolégica obligatoria durante la consulta prenatal, la enfermedad se diagnostica en estadios tempranos. El manejo
adecuado requiere que se establezca un balance entre el bienestar y la sobrevida del feto y la seguridad oncoldgica de
la madre. Las conductas de diagnostico y tratamiento se han modificado con el pasar de los afios, desde una postura
intervencionista, con tendencia a interrumpir el embarazo, a una conducta mas conservadora, para permitir la madurez
fetal e, incluso conservar la fertilidad futura. En la presente revision se presenta informacion epidemiologica, pautas
de diagnostico y tratamiento de lesiones preinvasivas y de cancer cervical por estadios, alternativas terapéuticas
preservadoras de fertilidad, recomendaciones sobre la via de parto y prondstico materno fetal.
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SUMMARY

The association between cancer and pregnancy is a rare situation, but their frequency has increased recently. Cervical
cancer and its precursors are frequently diagnosed during pregnancy, and thanks to the mandatory cytological research
during the prenatal consultation, the disease is diagnosed in the early stages. Proper management requires establishing a
balance between the well-being and survival of the fetus and the oncological safety of the mother. Diagnosis and treatment
behaviors have changed over the years, from an interventionist posture, with a tendency to interrupt pregnancy, to a
more conservative behavior, to allow fetal maturity, and even to preserve future fertility. In this review, epidemiological
information, diagnostic guidelines and treatment of pre-invasive lesions and cervical cancer by stages, fertility-preserving

therapeutic alternatives, recommendations on the route of delivery and maternal fetal prognosis, are presented.
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INTRODUCCION

De una manera general, el cancer se asocia al embarazo
con una frecuencia aproximada de 1 por cada 1000
embarazos (1, 2). La incidencia de cancer asociado
al embarazo se incrementd de 1: 2000 a mediados de
los afios 60, a 1:1000 en el afio 2000. Algunos autores
describen un incremento demostrado por varios estudios
epidemiologicos, de 5,4 % a 8,3 % en un periodo de 30
anos (3). La razén del aumento de esta asociacion tiene
que ver con el aumento de las tasas de cancer, en general,
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pero, mas importante atin, con la demora voluntaria de la
maternidad en la sociedad moderna. Recientemente, se
ha planteado que el aumento de la incidencia no puede
ser explicado solo por el aumento de la edad materna. Un
estudio australiano ha sefialado una incidencia de cancer
de 137,3 por 100 000 embarazos, lo que representa un
incremento estadisticamente significativo durante un
periodo de 14 afios; en ese periodo, el aumento del
numero de madres mayores de 35 afios fue de 13,2 % a
22,6 %, lo que explica solo el 14 % del aumento de la
incidencia. La inclusion del periodo posparto (hasta 12
meses después del parto) puede resaltar la demora en
el diagnostico durante el embarazo, o ser considerada
como parte de un proceso continuo de cancer asociado
a embarazo (3).
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Se describe que, aproximadamente, 20 % a 30 % de
los diagnosticos de cancer ocurren en mujeres menores
de 45 afios (1). Ademas del diagnoéstico realizado en
mujeres en edad reproductiva, es muy importante
tomar en cuenta los diagnosticos realizados en edad
pediatrica o en los primeros afios de la adolescencia,
porque pueden tener impacto sobre la futura fertilidad,
e incluso, sobre embarazos posteriores. La aplicacion
de un tratamiento Optimo, que reduzca el dano al
feto, depende fundamentalmente de la extension de la
enfermedad, las opciones de tratamiento requeridas
y su impacto sobre el embarazo asi como de la edad
gestacional al momento del diagnostico (1).

El diagnostico de cancer durante el embarazo ha sido
descrito como una paradoja filosofica y biologica (4).
Enfrentar un diagndstico de cancer durante el embarazo
es ciertamente uno de los eventos mas dramadticos en la
vida de la mujer, su pareja y, en general, de su familia.
El manejo diagnoéstico y terapéutico de la gestante
con cancer es especialmente dificil porque involucra
dos personas: madre y feto (4). Es muy importante
insistir en que el diagnodstico y tratamiento del cancer
durante la gestacion, requiere establecer un balance
de riesgos y beneficios tanto de la madre como del
bienestar fetal (1). Cuando se manejan estas lesiones, el
médico necesita considerar tanto la preservacion fetal,
si es posible, como la potencial pérdida de la capacidad
reproductiva de la paciente, como resultado del cancer
o su tratamiento (5).

En relacion al diagnoéstico, los sintomas de la
enfermedad se superponen con los sintomas propios del
embarazo, el examen fisico puede verse comprometido
por los cambios fisiologicos de la gestacion, hay dudas,
limitaciones y restricciones para practicar algunos
estudios de imagen, la utilidad de los marcadores
tumorales disminuye, asi como hay modificaciones en
los valores normales de ciertas pruebas de laboratorio,
lo que puede generar errores en su interpretacion. Con
respecto al tratamiento, con frecuencia no hay datos
provenientes de grandes estudios prospectivos que
avalen la seguridad de las terapias antineoplasicas, y
la mayoria de las decisiones se toman sobre la base de
pequefios estudios retrospectivos (1).
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Aunque las modalidades de tratamiento deben ser
individualizados, tanto obstetras como oncélogos deben
ofrecer, simultdneamente, una dptima terapia materna
y resguardar el bienestar fetal. Esto hace indispensable
la participaciéon de un equipo multidisciplinario en
el manejo (4, 6). En ese equipo deben participar
especialistas en obstetricia y ginecologia, medicina
maternofetal o perinatologia, cirujanos oncdlogos,
oncologos médicos, farmacdlogos,
trabajadores sociales y psicologos. Al obstetra
le corresponde un papel fundamental. Tiene la
responsabilidad de detectar sintomas persistentes e
investigarlos, estableciendo el diagnostico y haciendo
las referencias apropiadas. Ademas, le corresponde
establecer el impacto que la enfermedad y su tratamiento
tienen sobre la futura fertilidad de la mujer, lo cual
incluye manejar opciones de preservacion de fertilidad
y planificacion familiar. Ademas, constituye el enlace y
debe servir para coordinar las actividades y decisiones
de todos los especialistas involucrados. Finalmente, el
obstetra debe constituirse en el principal apoyo para la
mujer, su pareja y su familia (1).

neonatélogos,

Tradicionalmente se ha descrito que los canceres mas
comunmente diagnosticados durante el embarazo son:
cuello uterino, mama, melanoma, linfoma y leucemias
agudas (2). Entre las malignidades ginecologicas, las
mas frecuentes son el cancer cervical y el de ovario (5).
En el afio 2018, se reportd como las lesiones neoplasicas
que con mayor frecuencia se asocian al embarazo, al
melanoma, el cancer cervical y el cancer de mama (3). En
la version 3.2019 de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), sefialan al CC como la malignidad
ginecologica mas frecuentemente diagnosticada en la
mujer embarazada (6).

El cancer de cuello uterino o cancer cervical (CC), es el
cuarto tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de
todo el mundo y tiene la cuarta tasa de mortalidad mas
alta de los canceres en las mujeres (7). Seglin datos de
la Agencia Internacional para Investigacion en Cancer
(IARC), del 2018, de la Organizacion Mundial de la
Salud, la incidencia mundial estandarizada por edad
fue de 13,1 por 100 000 mujeres y la mortalidad fue
de 6,9 por 100 000 mujeres. El cancer cervical ocupa
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el cuarto lugar en incidencia en la mujer, con 6,6 % de
los casos, después de mama (24,2 %), colon y recto
(9,5 %) y pulmon (8,4 %). También ocupa el cuarto
lugar como causa de mortalidad por cancer, con
7,46 % de los casos, después de mama (15,1 %), pulmdn
(13,8 % y colon y recto (8,8 %) (8, 9). En Venezuela,
segun datos del Registro Central de Cancer, del Programa
de Oncologia del Ministerio del Poder Popular para la
Salud, en el afo 2014 se produjeron 3899 casos para
una tasa cruda de 25,89 por 100 000 mujeres. La tasa de
mortalidad para el afio 2013 fue de 10,93 por 100 000
mujeres (10). Para el ano 2016, se previo un crecimiento
tanto para la mortalidad como la incidencia en el cancer
de cuello uterino. En este sentido, se estimo, para dicho
afio, alrededor de 1764 mujeres fallecidas, lo cual
representa 6 decesos mas por cada 100 000 mujeres en
comparacion al afio 2013. En el caso de la incidencia,
se estim6 4196 nuevos casos, es decir, 5 mujeres mas
que presentarian este tipo de cancer por cada 100 000
féminas en comparacion al afio 2012 (11).

Para 2011, Govindappagari y col. (12) habian sefialado
que, a nivel mundial, el CC era el segundo cancer mas
frecuente en mujeres y, como suele afectar mujeres
jovenes, no es sorprendente que sea uno de los mas
comunes diagnosticados en asociacion al embarazo. Se
calcula que 1 % a 3 % de las mujeres diagnosticadas
con CC estan embarazadas o en periodo posparto (13,
14). En la literatura se encuentran cifras muy variadas,
segun se calcule el nimero de cancer en embarazadas,
o el nimero de gestantes entre las diagnosticadas con
cancer cervical. También se encuentran frecuencias
estimadas en porcentaje, por 10 000 embarazadas y por
100 000 gestantes; ello dificulta cualquier comparacion
o generalizacion. Se ha estimado una incidencia de CC
en el embarazo de, aproximadamente, 1 en 1200 a 1 en
10 000 embarazos (15); Morice y col. (5) senhalaron,
en 2012, una tasa de CC de 1 a 2 por 10 000
embarazos. La tercera parte de todos los CC
ocurren durante la edad reproductiva; alrededor de
3 % son diagnosticados durante el embarazo y
esos casos representan la mitad de todas las
neoplasias diagnosticadas durante la  gestacion
(15, 16). La estimacién que mas se observa en la
literatura reporta 1,5 a 12 céanceres cervicales por
100 000 embarazos (14, 17). Goncalves y col. (16)
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sefialan una incidencia de 1 caso en 1000 a 1 en 5000
embarazos. Otros autores describen que la incidencia
de CC detectado durante el embarazo o en el periodo
posparto, es similar a la incidencia esperada segin la
edad, lo cual no sorprende considerando que la
actividad sexual y la paridad son reconocidos factores
de riesgo, sin embargo, el impacto de la
inmunosupresion propia del embarazo, podria explicar
cualquier aumento en la incidencia de cancer cervical
(15). La falta de precision en la estimacion de la tasa de
CC durante la gestacion se relaciona con varios
factores. La mayoria de los reportes proviene de
estudios  retrospectivos, series
lesiones preinvasivas y lesiones invasivas, mientras
que otras incluyen casos diagnosticados durante
el embarazo y el periodo posparto.

algunas incluyen

La mayoria de las lesiones cervicales asociadas al
embarazo son diagnosticadas en etapas tempranas (2,
6). Hay evidencia que sefala que la posibilidad de
que el CC diagnosticado en la mujer embarazada se
encuentre en sus etapas iniciales es tres veces mayor
que entre las no embarazadas (3, 15, 16), esto es debido
a que la citologia y la evaluacion cervical forma parte
de la rutina del control prenatal (16). De hecho, varios
estudios han mostrado que 76 % (entre 69 % y 83 %) de
las lesiones se encuentran en estadio IB (13, 16).

Fisiopatologia e historia natural de la enfermedad

La fisiopatologia e historia natural de la enfermedad
durante el embarazo son las mismas que en la mujer
no embarazada. Es ampliamente reconocido que la
infeccion por virus de papiloma humano (VPH) es un
prerrequisito para el desarrollo de cancer cervical. El
VPH infecta los queratinocitos de las capas basales
del cuello uterino y origina una serie de cambios
progresivos conocidos como neoplasia intraepitelial
cervical (NIC). Aunque la infeccion por VPH es comun,
particularmente entre mujeres jovenes sexualmente
activas, el desarrollo del cancer es raro (12). Es
necesaria la infeccion persistente. Existen factores
predisponentes para adquirir la infeccion y factores
predisponentes para la persistencia y la progresion (18).
Los factores de riesgo para la adquisicion de la infeccion
por virus de papiloma humano han sido historicamente
asociados al inicio de las relaciones sexuales a una
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edad temprana, un elevado niumero de parejas sexuales
nuevas y recientes y un elevado numero de parejas
sexuales del marido o de la pareja masculina. Aunque
los factores de riesgo para la persistencia y progresion
a cancer no se han determinado con precision, se han
identificado cofactores ambientales, del huésped y del
virus. Los ambientales incluyen consumo de tabaco,
uso a largo plazo de anticonceptivos orales, alta paridad
y coinfeccion con otras enfermedades de transmision
sexual. Los cofactores virales incluyen la infeccion por
tipos especificos del virus, coinfeccion con otros tipos
del VPH, variantes del VPH, carga viral e integracion
viral. Finalmente, los cofactores del huésped, incluyen
hormonas enddgenas, factores genéticos y otros factores
relacionados con la respuesta inmunolégica (18).

El efecto preciso del embarazo sobre la infeccion por
VPH no esta completamente establecido. En teoria, la
tolerancia inmunologica que caracteriza al embarazo
puede promover la infeccion o, al menos, puede
reducir la efectividad del sistema inmune para aclarar
la infeccion. Es un hecho conocido que los sujetos
inmunosuprimidos tienen, en general, alto riesgo de
infeccion por VPH, de inicio de lesiones relacionadas
con el VPH y de desarrollar cancer cervical (14).
Consistente con estos aspectos inmunologicos, se
ha encontrado una elevada incidencia de subtipos
de VPH de alto riesgo cuando se compara con las no
embarazadas. También se describe que las madres mas
jovenes y aquellas con alta paridad tienen mayores tasas
de infeccion por VPH, mientras que tener mas de 25
afios, diagndstico de LIEag o infeccién por VPH 16,
son factores de riesgo para progresion y persistencia
en el periodo posparto. Sin embargo, a pesar de estos
hallazgos, la gran mayoria de los datos publicados en
las ultimas décadas estan de acuerdo en la conclusion
de que el embarazo no representa un riesgo aumentado
de deteccion de infeccion por VPH y que la prevalencia
de deteccion de ADN de VPH positivo en embarazadas
no difiere de las no embarazadas (14).

La etapa preinvasiva es larga y permite la deteccion
y erradicacion de las lesiones intraepiteliales (12),
constituyéndose en una estrategia de prevencion
secundaria. La mayoria de los casos de cancer de cuello
uterino se puede prevenir con examenes de deteccion de
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rutina y con el tratamiento de las lesiones precancerosas.
Como consecuencia, la mayoria de los casos de cancer
de cuello uterino se diagnostican en mujeres que viven
en regiones desprovistas de protocolos de deteccion
adecuados (7).

Las mujeres a quienes se les diagnostica CC invasivo
temprano durante el embarazo deberian decidir entre
la terminacidon inmediata del embarazo y el inicio del
tratamiento para el cancer, o retrasar el tratamiento hasta
la madurez fetal (13). Un concepto fundamental a tomar
en cuenta en la evaluacion, diagnostico y tratamiento
del cancer de cuello uterino durante la gestacion, es
que el embarazo no produce un efecto negativo sobre
el pronostico del cancer cervical, de hecho, la evolucion
suele ser la misma en la gestante que en la no gestante
(12, 19). Estadio por estadio, el curso de la enfermedad
y el prondstico son similares a los de las no gestantes
(13), y el diagndstico en el embarazo no afecta las tasas
de sobrevida negativamente, aunque los datos deben
manejarse con precaucion debido a la escasa literatura
al respecto (20). La sobrevida a 30 afios de mujeres
embarazadas diagnosticadas con cancer cervical es
idéntica a los controles pareados por edad y estadio de
enfermedad, lo que sugiere que el embarazo no afecta la
sobrevida (17). Hasta 1980, el manejo del cancer cervical
durante el primer y segundo trimestre se basaba en la
terminacion del embarazo y la aplicacion de tratamiento
radical de la neoplasia cervical. Actualmente, la
tendencia es a preservar el embarazo, particularmente
en pacientes con enfermedad en estadio temprano sin
afectacion de ganglios linfaticos (5). Ademas, posponer
el tratamiento definitivo durante unas semanas no afecta
la evolucion de la enfermedad ni el prondstico.

En todo caso, como ya se sefialo, un equipo
multidisciplinario deberia involucrarse en el manejo
de estas pacientes, incluidos ginecobstetra, especialista
en medicina maternofetal o perinatologia, neonatdlogo,
ginec6logo oncologo, oncologo médico, radioterapeuta,
radiologo, psicologos y trabajado social (13, 16).
Ademas, deberian ser atendidas en centros especializados
tanto en oncologia como en embarazos de alto riesgo,
que cuenten ademas con cuidados intensivos neonatales

(16).
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Presentacion clinica del cancer de cuello uterino y
sus precursores, durante el embarazo.

Las lesiones preinvasoras de cuello uterino son
asintomaticas. La presentacion clinica del cancer
cervical puede ser confusa debido a que los sintomas
pueden simular sintomas propios del embarazo, como
sangrado genital, usualmente atribuido a un aborto o a
una hemorragia anteparto. Como la sospecha es baja,
se observa una tendencia a retrasar o, incluso, omitir el
examen cervical, por lo que la enfermedad puede ser
detectada en un examen vaginal practicado durante el
trabajo de parto (15). La mayoria de las mujeres con
cancer cervical son diagnosticadas después de tener
una citologia anormal (12). El sintoma mas prevalente
durante el embarazo es el sangrado vaginal que esta
presente en el 50 % de los casos (12, 16), tipicamente,
el sangrado es poscoital (12). Las formas probables de
deteccion del CC son: unacitologia anormal, un sangrado
poscoital, lesion macroscopica observada durante el
examen, sangrado anormal en el embarazo, deteccion
durante el trabajo de parto, o, incluso, sangrado anormal
posparto (15). En la mayoria de los casos, pacientes
con estadio I, son asintomaticas, pero pueden reportar
secrecion amarillenta, fétida o sanguinolenta, sangrado
poscoital o dolor vago en el hipogastrio. En estadios
mas avanzados, las pacientes pueden reportar dolor
abdomino pélvico, lumbar, hematuria y cambios en el
habito miccional e intestinal (16), ademas, puede haber
hidronefrosis o dolor en el trayecto del ciatico (12).

Hallazgos al examen fisico

El cuello uterino esta sometido a cambios propios del
embarazo, secundarios a los cambios hormonales y
fisiologicos que ocurren durante la gestacion. El cuello
puede doblar o, casi siempre, triplicar su tamafio para
el final del embarazo y la zona de transformacion se
vuelve exuberante debido a la eversion de la union
escamo-columnar, lo que, a pesar de proporcionar una
mejor visualizacion, puede confundirse con cambios
neoplésicos (16). Aparte de las consideraciones de los
cambios fisiologicos del embarazo, los hallazgos al
examen fisico son los mismos que fuera del embarazo.
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Caracteristicas histopatolégicas

No hay evidencias de que el tipo histoldgico sea diferente
al encontrado fuera del embarazo, siendo el carcinoma
de células escamosas el mas frecuente (15), responsable
de 80 % de las lesiones, seguido por el adenocarcinoma.
Estas proporciones son similares a las observadas en la
no gestante (16).

Despistaje y métodos diagndsticos de cancer de cuello
uterino y sus precursores, durante el embarazo.

Citologia

La mayoria de las gestantes son diagnosticadas como
resultado del examen pélvico y la citologia en la primera
consulta de control prenatal (2, 3, 13).

No hay diferencias en la incidencia de cambios
citopatologicos entre la mujer embarazada y no
embarazada. La incidencia de hallazgos citologicos
anormales se estima en 1 % a 5 % de todos los
embarazos (5) y se ha descrito que pueden llegar a
8 % (16). Se estima que 1,2 % de las pacientes con
anormalidades citologicas, tienen cancer cervical (16).
La eficacia de la citologia cervical durante la gestacion
es la misma que fuera de ella y el procedimiento es
ampliamente recomendado, sin restricciones, como
método de pesquisa en este periodo (5, 14, 16). La
eficacia diagnodstica durante el embarazo es similar a
la de la mujer no embarazada (5), con una sensibilidad
para detectar lesion intraepitelial de alto grado, de 70 %
a 80 % (14). La citologia puede ser realizada en forma
segura durante el embarazo, de hecho, se recomienda
realizarla a toda mujer embarazada en la primera
consulta del control prenatal (12, 14, 17). La literatura
reciente recomienda la pesquisa basada en citologia
como parte de los cuidados prenatales de rutina dado
que la mayoria de las lesiones precursoras ocurren en
mujeres jovenes en edad reproductiva (20, 21). Tanto
la toma de muestra exocervical como endocervical con
cepillo citoldgico, pueden ser realizadas con seguridad
(14).

Los cambios fisiologicos en la citologia de la mujer
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gestante son hiperplasia del epitelio glandular, presencia
de células deciduales y reaccion de Arias Stella. Su
presencia puede generar errores de interpretacion en
citopatélogos menos experimentados (12, 14, 16), por
lo que resulta muy importante describir, en la solicitud
de citologia, que se trata de una mujer embarazada
(16). Por otro lado, la eversion del epitelio endocervical
produce exposicion de la zona de transformacion
a trauma fisico, infecciones o cambios de pH. Ello
puede generar reacciones reparativas, tales como
metaplasias inmaduras que pueden ser confundidas con
atipias celulares (5, 16). Sin embargo, en laboratorios
experimentados, la incidencia de estos cambios es
similar a la de la mujer no embarazada, alrededor de
0,6 % (16).

Las mujeres gestantes con una citologia normal
no requieren evaluaciones adicionales durante el
embarazo (12). La conducta con aquellas que presentan
alteraciones, se describira al mencionar el tratamiento.

Colposcopia

Las indicaciones para examen colposcopico en la
embarazada son iguales a la no embarazada (14).
Toda gestante con citologia anormal debe ser referida
para colposcopia (16, 17, 21). La colposcopia es
segura durante el embarazo y no estd asociada con
evolucion perinatal adversa (12). La correlacion entre
la impresion colposcopica del grado de la lesion y el
diagndstico obtenido por biopsia dirigida es buena (12).
Se ha descrito una concordancia entre la biopsia y los
hallazgos colposcopicos de 95 % (22). La sensibilidad
de la colposcopia con una biopsia es de 73 % a 95 % (5).

Las caracteristicas fundamentales del examen
colposcopico no difieren de las observadas fuera del
embarazo (14, 16), pero la apariencia colposcopica del
cuello cambia marcadamente durante el embarazo. Por
un lado, la evaluacion colposcdpica es mas facil porque
la unién escamocolumnar y, en general, la zona de
transformacion esta mas expuesta, debido a la eversion
fisiologica del epitelio columnar (14). Encontrar una
zona de transformacion no visible o tipo 3, lo que era
denominado colposcopia insatisfactoria (23), es raro
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en la gestacion, dado que la unidon escamocolumnar es
visible en 90 % a 100 % de las embarazadas (16); en
vista que una adecuada colposcopia deberia permitir
la visualizacion de toda la zona de transformacion,
el ectropién que acompaiia al embarazo facilita su
observacion (12). De ahi que resulta mas facil de realizar
en el segundo trimestre, cuando los cambios propios de
la gestacion estan instalados y es recomendable repetirla
en esta etapa cuando la zona de transformacién no
puede ser visualizada en forma completa en el primer
trimestre (14, 24). Por otro lado, el edema, la cianosis,
la friabilidad, la congestion pélvica incrementada, y la
protrusion de las paredes vaginales pueden determinar
limitaciones a la interpretacion colposcopica (14).
Ya desde el ano 2004, Ferenczy (24) describio que
los clinicos deben estar preparados para lidiar con
las paredes vaginales relajadas que pueden oscurecer
el cuello, y con el moco cervical grueso y opaco que
puede oscurecer la zona de transformacion y el orificio
cervical externo. Colposcopicamente, la metaplasia
escamosa inmadura puede producir extensos patrones
de mosaico que pueden simular una lesion de alto grado.
Por otro lado, la reacciéon decidual estromal puede
producir vasos superficiales complejos e irregulares que
pueden confundir con enfermedad invasiva. Hoy en dia,
la recomendacion sigue siendo valida y el profesional
responsable de la colposcopia debe tener experiencia
examinando mujeres embarazadas, porque estos
cambios, incremento del volumen, edema estromal, e
hiperplasia del epitelio glandular, la mayor produccién
de moco y la reaccion decidual, dificultan la evaluacion.
Ademas, el incremento en la vascularizacion del cuello
y la reaccion prominente del epitelio metaplasico al
acido acético, puede producir areas aceto-blancas
con punteado y mosaico regular, dificultando al
colposcopista inexperto, la distinciéon entre cambio
fisiologico (metaplasia inmadura) y lesion de bajo grado
(14), e, incluso, hacer sospechar una lesion mas severa
que la confirmada histopatologicamente (16).

Biopsia
El diagnostico histologico del cancer es mandatorio antes

de planificar e iniciar cualquier tipo de terapia (15) y la
biopsia dirigida por colposcopia es el método de mayor
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sensibilidad para el diagnoéstico (16). El diagnostico
patologico puede ser obtenido mediante la realizacion
de una biopsia en sacabocado, un cono biopsia con asa,
o un cono en frio. En todo caso, la mayor vascularidad
del cérvix gestante puede incrementar la posibilidad de
sangrado significativo después de la biopsia. En lineas
generales, para prevenir el sangrado excesivo, una
vez tomada la biopsia se recomienda aplicar presion
prolongada con un aplicador grande y, en las raras
situaciones en que persista el sangrado, pueden usarse
soluciones hemostaticas como la solucién de Monsel
o el nitrato de plata. En caso de sangrado excesivo
y persistente, se puede considerar la cauterizacion
electroquirargica, la sutura, o la colocacion de una gasa
compresiva en la vagina (14).

El momento para practicar la biopsia en relacion a la
edad gestacional, puede ser importante. La realizacion
muy temprano en el embarazo puede asociarse a aborto,
por ello, es recomendable esperar hasta después de las
8 semanas, cuando los abortos naturales espontaneos ya
han ocurrido (15). En todo caso, esto debe ser discutido
con la paciente.

Aunque la biopsia en sacabocados, dirigida por
colposcopia es segura durante el embarazo, el
procedimiento puede estar asociado con mas sangrado
que el tipicamente visto en la no gestante (12), aunque
el riesgo de sangrado que requiera medidas terapéuticas
especiales es de solo 1 % a 3 % (16). Entre las mujeres
embarazadas, la sensibilidad y especificidad de las
biopsias dirigidas, en relacion con el diagnostico final,
es de 83,7 % y 95,9 %, respectivamente (16). Muchos
expertos recomiendan realizar la biopsia solo en mujeres
con una lesion sospechosa de alto grado o mas. En
contraste, el curetaje endocervical estd contraindicado
en el embarazo (5, 12, 14, 16, 17). Aunque no hay
datos que relacionen al curetaje endocervical con
evolucion perinatal adversa, la preocupacion tedrica
de que el procedimiento  podria  originar
complicaciones del embarazo, como aborto, prohibe
su realizacion (12).

Sobre la base de la citologia y la colposcopia puede
plantearse la escision de la zona de transformacion.
Los procedimientos escisionales cervicales, cono en
frio, escision amplia de la zona de transformacion
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con asa (LLETZ) o escision local con asa, se realizan
durante el embarazo en lesiones sospechosas, solo para
excluir cancer (12, 16), dado que la confirmacion del
diagnodstico modifica el manejo a ser seguido durante
el embarazo (16). Los procedimientos estan asociados
con nacimientos pretérmino, muerte fetal intrauterina
y necesidad de transfusion (12). Si se requiere, la
conizacion debe posponerse para el posparto (2, 12,
16). En el raro caso de que una conizacion preparto
sea necesaria, el momento Optimo es en el segundo
trimestre, entre 14 y 20 semanas, porque el riesgo de
aborto y sangrado se reducen considerablemente (2,
13, 16). Un cerclaje puede estar indicado después de
la conizacion (2). Se debe tener presente que su uso
debe verse con mucha precaucion, y solo la necesidad
de excluir cancer justifica la morbilidad asociada al
procedimiento (12).

Las complicaciones de la conizacion durante el embarazo
son mas frecuentes que en la mujer no gestante pero son
menos frecuentes al realizar un LLETZ diagndstico que
al practicar una conizacion en frio. Las complicaciones
de la conizacidon durante el embarazo son hemorragia
(5 % enel primery segundo trimestre y 10 % en el tercero,
aunque se ha reportado un riesgo general de 5 % a
15 %), abortos (25 %, con un amplio rango reportado
entre 7 % y 50 %), trabajo y parto pretérmino (12 %),
infeccion (2%) y hasta muerte fetal. La conizacion
puede producir la interrupcion del embarazo y estd
asociada a 33 % de abortos (2, 13, 16).

Se ha descrito que la conizacion con laser CO2 durante
el embarazo no estd asociada con complicaciones
maternas o neonatales, sin embargo, aunque parece
ser un procedimiento asociado a menos riesgo, se
requieren mas estudios para confirmarlo, por lo que
la vaporizacion con CO2 no puede ser tomada como
el manejo de elecciéon sino solo como una opcidén
terapéutica mas (16).

Las pacientes sometidas a procedimientos escisionales
previos al embarazo, deben ser informadas de que el
antecedente se asocia con evolucion perinatal adversa.
La conizacién previa se ha visto asociada a parto
pretérmino, bajo peso al nacer, y necesidad de cesarea
mientras el LLETZ se ha asociado con riesgo aumentado
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de ruptura prematura de membranas (12). Estas mujeres
tienen la longitud cervical mas corta que aquellas sin
procedimientos previos y eso incrementa el riesgo de
parto pretérmino (25). Algunos estudios han descrito
un incremento del riesgo de tener un parto pretérmino
de dos veces (26). Las razones de esta asociacion
no son claras. Entre las posibles causas se incluyen
mecanismos de inmunomodulacion relacionados con la
infeccion por virus de papiloma humano, que afectan
la via del parto y una probable debilidad mecanica
secundaria a la pérdida de tejido cervical (25).
Aunque no se ha demostrado, se presume que la
deficiencia de estroma cervical pueda ser una de las
causas (26). Probablemente, el efecto de la profundidad
de la escision puede explicar la asociacion entre parto
pretérmino y el tratamiento previo de las lesiones
precancerosas ya que se ha encontrado un incremento
de parto prematuro espontaneo en pacientes con
NIC tratado antes del embarazo, con conizaciones
de profundidad mayor a 15 mm (OR 7,14 95 % IC
1,37-37,228) (27). El riesgo, no solo aumenta con el
volumen, sino también con el nimero de escisiones
(26). Se ha reportado el uso de un cerclaje con sutura
monofilamento en embarazos posteriores a conizacion
por NIC, con cuellos acortados a menos de 25 mm
(29).

Evaluacion y estadificacion

El cancer cervical se disemina por extension directa
al parametrio, vagina, utero y Organos adyacentes.
También se disemina a través de los canales linfaticos
a los ganglios regionales. Las metastasis a distancia
a pulmon, higado y hueso por via hematdgena son
un fenomeno tardio (28). La decision para la
aplicacion de una Optima terapia para mujeres con
cancer cervical, depende de que se apliquen
adecuados procedimientos de estadificacion (15).

En vista que el cancer cervical es una enfermedad
predominantemente de paises en desarrollo, donde
la cirugia radical y el apoyo patologico pueden no
estar disponibles para la estadificacion, el sistema
para la asignacion del estadio es clinico (12). Es asi
que, el sistema de estadificacion de la Federacidon
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),
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estaba basado solo en el examen clinico, con adicion
de ciertos procedimientos (28) y estudios tales como
tomografia computada (TC), resonancia magnética
(RM) y tomografia por emision de positrones (PET),
han sido usados para guiar el tratamiento, aunque no
para estadificar (12). Esto fue revisado en 2018, y el
Comité de Oncologia Ginecologica de FIGO, decidio
incluir los hallazgos de imagen y patologicos, donde
estén disponibles, para asignar el estadio, por ejemplo,
el ultrasonido, la TC, la RM, la PET, pueden ser usadas,
donde estén disponibles, para obtener informacion
del tamafio tumoral, el estado de los ganglios y la
diseminacion local o sistémica (28).

No todos estos procedimientos pueden ser aplicados en
forma segura en el embarazo. En general, las dosis de
radiacion que producen los procedimientos diagnosticos
de imagen son mucho mas bajas que aquellas necesarias
para producir efectos fetales adversos y no estan
asociadas con muerte fetal, malformaciones o retardo
mental los cuales se producen cuando las dosis que
se absorben son mayores de 10 a 15 cGy. Un estudio
radiologico estandar produce una dosis de 1 cGy (16).
Tanto la TC como la RM han sido usadas para evaluar
el tamano del tumor y la diseminaciéon parametrial y
nodal. La TC se asocia a exposicion fetal a radiaciones
por lo que su uso debe restringirse durante el embarazo
(12), la dosis que produce una TC de abdomen es de 920
mGy y la TC de pelvis, 650 mGy (16).

El ultrasonido es un método seguro durante el
embarazo, y puede ser usado para evaluar rifiones y
uréteres (16). La modalidad de imagen mas adecuada
durante el embarazo es la RM (19). La RM no expone
al feto a radiacion ionizante y puede ser usada en forma
segura durante el embarazo (12, 15), aunque se sugiere
no utilizarlo durante el primer trimestre porque no
hay conclusiones definitivas sobre su probable efecto
deletéreo sobre embrion o feto (16). Permite evaluar el
tamafio tumoral, y la extension a 6rganos adyacentes
(parametrio, vagina, vejiga y recto) y para deteccion
de ganglios linfaticos (16). La RM es considerado el
mejor procedimiento de imagen para la evaluacion de
la diseminacion locoregional y puede ser hecha sin el
uso de un agente para magnético en el cancer cervical
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(5). El PET utiliza un analogo de la glucosa marcado
radioactivamente, su efecto sobre el feto es desconocido,
y la dosimetria estandar no esta bien definida, razén por
la que esta contraindicado en el embarazo (5, 12).

También existe la posibilidad de realizar evaluacion
laparoscépica de los ganglios pélvicos para asegurar que
ellos son negativos (13, 15, 21), de hecho, la evaluacion
histopatologica de los ganglios ha sido considerada el
estandar de oro en la evaluacion de la diseminacion
de la enfermedad dado que la presencia de ganglios
positivos modifica la terapéutica y altera la evolucion
del embarazo (5). Esa laparoscopia puede ser hecha
hasta las 20 semanas (5, 17), aunque algunos autores
proponen la posibilidad de hacerla hasta las 26-28
semanas (13). Durante el tercer trimestre del embarazo,
el tamafio del ttero gravido y el incremento de la
vascularizacion inducido por el embarazo hacen que la
laparoscopia sea un procedimiento dificil y peligroso
(13). No se ha descrito afectacion de la evolucion
perinatal (17). En pacientes con estadios tempranos de
la enfermedad, han sido diagnosticadas metastasis en
los ganglios linfaticos en 12 % y en estadios avanzados,
hasta 50 %. De manera que la linfadenectomia parece
ser un procedimiento diagndstico valido en el primer y
segundo trimestre para pacientes en estadios tempranos.
La evaluacion histologica de los ganglios linfaticos
debe tomar en consideracion los cambios deciduales
normales, que pueden simular metastasis ganglionares.
La inmunohistoquimica con citoqueratina, podria
contribuir a distinguir estos cambios deciduales de los
producidos por la enfermedad (5).

Cuando se decide la interrupcion del embarazo, se
puede hacer la estadificacion utilizando cualquiera de
los métodos de imagen disponibles. Si el embarazo
se mantiene, se puede recurrir a la estadificacion
no invasiva sobre la base de la RM (2, 13), o a la
estadificacion invasiva, mediante una evaluacion nodal
laparoscopica (2, 13), o laparotomia (13).

En todo caso, independientemente de los estudios
permitidos o no durante el embarazo, la estadificacion
del cancer cervical en la paciente embarazada es la
misma que en la mujer no embarazada, y sigue las
pautas de la FIGO 2018 (28).
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Conducta ante las alteraciones citolégicas

En afios recientes, la historia natural de los precursores
del cancer ha sido ampliamente estudiada (14). La
progresion de las NIC a cancer invasor, durante el
embarazo, es extremadamente rara, entre 0 % y 0,4 %
de los casos (14). La mayoria de las LIE permanecen
estables o regresan. En el afio 2009, se reportaron
porcentajes de regresion de 48 % a 62 % para las
lesiones de bajo grado, persistencia de 29 % a 38 %
y progresion de 6 %. Para las lesiones de alto grado
la regresion descrita fue de 27,4 % a 34,2 %, con
persistencia de 40,3 % a 63,1 % y progresion de 2,7 %
a 9,7 % al ser evaluadas en el posparto (16). En 2014,
se describid una regresion espontanea entre 48 % y
70 % de las LIEag o de las NIC 2-3 (14).
Asimismo, se ha descrito 86 % de regresion
posparto de las LIEbg diagnosticadas durante el
embarazo (29). En otra serie, en 2004, se habia
encontrado 62 % de regresion, 32 % de persistencia y
solo 6 % de progresion a LIEag, sin ningin caso de
progresion a cancer (30). De manera, pues, que la
literatura proporciona datos heterogéneos en relacion
a la regresion durante el embarazo, con rangos
amplios de entre 32 % y 69 % para las NIC 1 y
entre 16,7 % y 70 % para las NIC 2-3, con tasas de
persistencia de 38,4 hasta 70 %, por lo que la
recomendacion se orienta hacia un seguimiento cercano
en el posparto (20). Mailath y col. (20), reportan tasas de
regresion mas elevadas y persistencia mas baja, en
NIC 1, 2 y 3, al comparar embarazadas y no
embarazadas. La frecuencia de regresion, progresion y
persistencia fue de 56,9 %, 3,9 % y 39,2 % en las
gestantes, con remision completa en 41,2 % de los
casos, mientras que en la mujer no gestante, las
frecuencias fueron 31,4 %, 9,8 % y 58,8 %, con
remision completa de 27,5 %. Sobre la base de estas
cifras, las lesiones precursoras del cancer cervical
debe ser monitoreadas durante el embarazo, usando
citologia y colposcopia, realizada a intervalos de 3 a
6 meses y la paciente debe ser reevaluada entre 6 y 8
semanas después del parto (16).

Los mecanismos por los cuales se produce esa mayor
tasa de regresion durante el embarazo y el posparto,
no son claros. Se plantean varias razones. Por un lado,
se cree que el patron hormonal tipico del embarazo
induce una activacion viral que posteriormente lleva
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a un incremento de la regresion espontanea. También
se ha senalado que las multiples biopsias realizadas en
el periodo anteparto pueden dar la falsa sensacion de
regresion (20). Existe controversia respecto al hecho de
que la via del parto afecte la posibilidad de regresion.
Se ha especulado que el trauma que ocurre durante
el trabajo de parto y el expulsivo puede originar una
reaccion inflamatoria del epitelio cervical que promueve
mecanismos de reparacion (14); también se infiere que
durante la dilatacion y el pasaje del feto por el canal del
parto hay pérdida de epitelio cervical displasico (20).
Ademas, se ha sefialado que los cambios isquémicos
transitorios que ocurren durante la dilatacion son
responsables de la regresion de las lesiones (14). En
todo caso, las evidencias que respaldan cada teoria son
contradictorias. A pesar de ello, las elevadas tasas de
regresion durante el embarazo son un hecho, por lo que,
dadas estas evidencias, la eleccion de la via del parto
debe hacerse solo por indicaciones obstétricas (14).

Siguiendo las guias de la American Society of
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), la
gestante es considerada como parte de una poblacion
especial y las recomendaciones se refieren a un manejo
conservador de las anormalidades citologicas en
ausencia de cancer invasivo durante el embarazo (26).
En general, cuando el diagnodstico de cancer puede ser
excluido, los procedimientos diagnosticos y terapéuticos
se difieren para el posparto (14).

Como ya se sefiald, las mujeres gestantes con una
citologia normal no requieren evaluaciones adicionales
durante el embarazo (12). En el raro caso en que a una
mujer, en el marco de un embarazo, se le haya realizado
una prueba conjunta y los resultados sean citologia
normal y ADN de VPH positivo, es razonable repetir la
prueba conjunta a las 6 semanas posparto (14). En ese
caso, el riesgo de tener NIC 2 o més es de 4 % (26).

El riesgo de cancer en mujeres con atipias escamosas
de significado incierto (ASC-US) es relativamente bajo
(menos de 1 %) (14). Las opciones de manejo para la
mujer embarazada cuya citologia reporta ASC-US,
son idénticas a las descritas en la no embarazada, con
la excepcion de diferir la colposcopia hasta 6 semanas
del posparto, que se considera una conducta aceptable
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(CIII) (26). La realizacion de colposcopia en mujeres
embarazadas, no ha demostrado en el caso de diagndstico
citolégico de ASC-US, una buena relacién costo
beneficio, dado que los hallazgos colposcopicos en la
mujer gestante son altamente variables (31). El
curetaje endocervical es inaceptable (EIII). Para
gestantes quienes no tienen sospecha citologica,
histolégica o colposcopica de NIC 2 o mas a la
colposcopia inicial, el seguimiento posparto es lo
recomendado (BIII) (26). En pacientes embarazadas
con ASC-H, se recomienda colposcopia. La biopsia
de canal endocervical no debe realizarse como parte
de la evaluacion (31).

Para mujeres embarazadas con lesion intraepitelial de
bajo grado (LIEbg), se prefiere hacer colposcopia (BII)
y el curetaje endocervical es inaceptable (EIII) (26) En
caso de no existir una lesion en dicha evaluacion, en
pacientes con colposcopia satisfactoria, se recomienda
mantener en observacion y control colposcopico hasta
la sexta semana después del nacimiento, cuando sera
nuevamente evaluada (31). Si la gestante tiene entre 21
y 24 aios, se recomienda seguir los lineamientos para
el manejo del LIEbg a esa edad. Diferir la colposcopia
hasta las 6 semanas posparto es aceptable (CIII).
Para gestantes sin sospecha citologica, histologica o
colposcopica de NIC 2 o més a la colposcopia inicial,
el seguimiento posparto es lo recomendado (BIII).
Estudios colposcopicos o citoldgicos adicionales
durante el embarazo son inaceptables para estas mujeres
(DII) (26).

La evaluacion inicial de la gestante con atipias de
células glandulares (ACG) debe ser idéntico al de
la no embarazada (BII) (26), y definitivamente, la
colposcopia es recomendada para la embarazada con
ACG y adenocarcinoma in situ (AIS) (14, 31). El
curetaje endocervical y la biopsia endometrial son
inaceptables (EIII) (26).

A las pacientes con citologia acorde con lesion
intraepitelial de alto grado (LIEag) se les debe practicar
colposcopia y la conducta dependera de los resultados
de la misma (26, 31). Si no se confirma el diagnostico
de NIC 2 o 3, se debe practicar reevaluacion a las 6
semanas posparto (14). En caso de confirmarse el
diagnostico histologico de NIC 2 o 3, debe ser seguida
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con controles colposcopicos a intervalos no menores de
12 semanas (14). En todos los casos, el control posparto
es imperativo.

Conducta ante las neoplasias intraepiteliales

Historicamente, las mujeres con diagndstico histologico
de NIC 2-3 eran tratadas con cono biopsia durante el
embarazo. Como se describid en el aparte sobre biopsias
en el embarazo, los procedimientos escisionales
diagndsticos estan asociados a evolucion perinatal
adversa, aunque las tasas de complicaciones son mas
altas con la conizacion que con la LLETZ. En vista
de las bajas tasas de progresion durante el embarazo,
actualmente se acepta que las pacientes sean manejadas
con conducta expectante, siempre que se haya
descartado con seguridad la invasion (20). EI manejo
de la enfermedad preinvasiva, NIC 1 a NIC 3, puede
ser diferido hasta 6 a 8 semanas después del parto, sin
embargo, se recomienda la realizacion de colposcopia
en cada trimestre para evaluar el tamafio de la lesion
y el progreso de la enfermedad (3). En estos controles,
la practica de biopsias repetidas solo se justifica si hay
sospecha citologica o colposcopica de progresion a
enfermedad invasiva (16).

Segun la ASCCP, para la gestante con diagnostico
histologico de NIC 1, el seguimiento sin tratamiento
es lo recomendado (BII). El tratamiento de la mujer
embarazada con NIC 1 es inaceptable (26).

Cuando hay un diagnoéstico de NIC 2, NIC3, en ausencia
de enfermedad invasiva o embarazo avanzado, los
examenes citocolposcopicos son aceptables, a intervalos
no menores de 12 semanas (BII). La biopsia repetida
solo se recomienda si la apariencia de la lesion empeora
o si la citologia sugiere cancer invasivo (BII). Diferir la
reevaluacion hasta por lo menos las 6 semanas posparto
es aceptable (BII). Esa reevaluacion debe hacerse con
citologia y colposcopia (CII). Los procedimientos
escisionales diagnosticos solo se recomiendan si hay
sospecha de invasion (BII). A menos que se identifique
cancer invasivo, el tratamiento es inaceptable (BII) (26).

Los niveles de evidencia expresados en el manejo
de las alteraciones citologicas y de las neoplasias
intraepiteliales son los utilizados por la ASCCP
(26) y se presentan en la tabla 1.

En relacion al tratamiento de las lesiones preinvasivas
de cancer cervical, el National Cancer Institute at the

Tabla 1. Recomendaciones

Fuerza de la recomendacion

A Buena evidencia para eficacia y beneficio clinico, apoya la recomendacion para el uso

B Moderada evidencia para eficacia o solo limitado beneficio clinico, apoya la recomendacion del uso
C Evidencia para eficacia es insuficiente para apoyar la recomendacion a favor o en contra del uso, pero
recomendaciones pueden ser hechas por otras fuentes

D Moderada evidencia de falta de eficacia o de evolucion adversa apoya la recomendacion contra el uso
E Buena evidencia de falta de eficacia o de evolucion adversa apoya la recomendacion contra el uso

Calidad de la evidencia

I Evidencia de al menos un estudio randomizado y controlado

II Evidencia de al menos un estudio clinico sin randomizacion, de un estudio analitico de cohorte o casos-
controles, o de multiples series o resultados dramaticos de experimentos no controlados

IIT Evidencia de opiniones de autoridades respetadas basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos,
o reportes de comités de expertos

Terminologia usada para las recomendaciones

Recomendada: Buenos datos apoyan su uso cuando solo una opcion esta disponible

Preferido: es la mejor opcidn o una de las mejores, cuando hay multiples opciones

Aceptable: una de multiples opciones cuando hay datos que indican que otra opcion es superior o cuando
no hay datos a favor de una opcién tinica

No recomendado: evidencia débil contra el uso y riesgos marginales por consecuencias adversas
Inaceptable: Buena evidencia contra el uso

Traducido de Massad y col. (26)
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National Institutes of Health, reporta que durante el
embarazo no se justifica el tratamiento de las lesiones
preinvasivas, incluyendo el carcinoma in situ, aunque
se recomienda una colposcopia hecha por un experto,
para excluir cancer invasor (19).

Tratamiento del cancer cervical asociado al
embarazo

En lineas generales, las decisiones terapéuticas en
la gestante no difieren de las tomadas en mujeres no
embarazadas. Las tasas globales de complicaciones para
mujeres sometidas a histerectomia radical en el periodo
periparto no difieren de las complicaciones en la no
gestante, sin embargo, hay mayor riesgo de sangrado
cuando la histerectomia se realiza durante el embarazo
que cuando se realiza en el periodo posparto (32). La
eleccion de la modalidad terapéutica depende de varios
elementos: el estadio de la enfermedad (2, 3, 12, 13,
15, 19, 21), de acuerdo a la FIGO, tltima modificacion
presentada en 2018 (28), el trimestre de la
gestacion (2, 12, 13, 19, 21, 32), el deseo de
continuar el embarazo (2, 13, 15, 21) y el riesgo de
modificar o demorar el tratamiento durante el
embarazo (2). Sobre la base de estos parametros,
oncoldgicos y obstétricos, se puede decidir la mejor
conducta y se puede discutir en relacion a una terapia
preservadora de fertilidad (13). De forma general, el
tratamiento definitivo inmediato, independientemente
de la edad gestacional, ha sido recomendado como
la opcion inicial en caso que existan metastasis a los
ganglios linfaticos documentadas (3, 13), progresion
de la enfermedad durante el embarazo, o eleccion de
la paciente (3).

Entre las modalidades de tratamiento a ser utilizadas
durante el embarazo complicado con cancer cervical,
estan  las  siguientes. La  prolongacion  del
embarazo en estadios tempranos y la demora del
tratamiento definitivo han sido reportadas como
seguros. La conizacion diagnostica, a pesar de estar
relacionada con mas complicaciones que cuando se
practica fuera del embarazo, puede ser ayuda. La
evaluacion de los ganglios linfaticos  por
laparoscopia o laparotomia es un procedimiento
efectivo 'y preciso durante el embarazo. La
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quimioterapia neoadyuvante durante la gestacion
puede ser usada en grupos seleccionados con
enfermedad avanzada, carcinomas de alto riesgo, o para
permitir que el feto alcance la madurez (21).

Tratamiento por estadios

Hay ciertas situaciones clinicas en las que las decisiones
son claras. En pacientes con cancer cervical en estadio
IA1, completamente escindido en una conizacion, el
embarazo puede continuar. También, cuando el embarazo
esta en una etapa en la cual la madurez fetal es suficiente,
la prolongacion del embarazo es innecesaria. En ese
caso, el parto debe ser expedito, generalmente cesarea
combinada con histerectomia radical, para permitir
el inicio de la terapia apropiada. La dificultad esta en
decidir cuando el embarazo se va a prolongar y cuales
seran los efectos de esa prolongacion en la sobrevida
de la madre. No hay una recomendacion especifica o
correcta, excepto la cuidadosa consejeria y el respeto
a los puntos de vista individuales (15). El retraso del
tratamiento, sin embargo, debe tomar en consideracion
el subtipo histologico de la lesion, recomendandose solo
en caso de lesiones menos agresivas como el carcinoma
escamoso, adenocarcinoma y adenoescamoso. Pacientes
con subtipos de alto riesgo, tales como tumores de
células pequeiias o neuroendocrinos, deberian ser
aconsejadas para iniciar tratamiento de inmediato, dado
el riesgo de progresion (19).

Un comentario aparte merece el aspecto relacionado
con la interrupcion del embarazo, particularmente en
Venezuela, donde la legislacion limita la interrupcion
del embarazo a situaciones en las que esté en peligro la
vida de lamadre y, dado que hay opciones de tratamiento
validas que permitan tratar a la madre y prolongar el
embarazo hasta la madurez fetal, el caso del cancer no
entra dentro de esas situaciones. Hay que tener presente
que la mayoria de los reportes y pautas sobre las cuales
se basan las conductas médicas, son originadas en paises
en los que la interrupcion voluntaria del embarazo es
permitida y, por eso, se plantea esa opcion.

Desdeun punto de vista general, las pacientes con estadio

IA, pueden ser sometidas a terapias preservadoras de
fertilidad, incluyendo conizaciéon o traquelectomia
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radical, cuando esté¢ indicada (19, 33). El momento
Optimo para este procedimiento es el segundo trimestre,
antes de la viabilidad. Algunos autores han sugerido
esperar hasta que se complete el embarazo para
iniciar el tratamiento (19). Si el estadio es IA1, puede
ser manejada con conizacioén (17), la cual es mejor
practicarla entre 12 y 20 semanas (3), maximo 20-24
semanas (12). El término cono en moneda, es usado en
el embarazo para remarcar que la incision no debe ser
muy profunda como para causar dafio de las membranas
fetales (33). El cerclaje profilactico puede ser una opcion
para prevenir el trabajo de parto prematuro y manejar el
sangrado intraoperatorio (3, 33). Cuando la paciente es
diagnosticada en estadio IA1, sin afectacion del espacio
linfovascular, no se requiere mas tratamiento después
de la conizacion (2).

Para pacientes con estadios IA2 y IB, la demora del
tratamiento puede ser segura, pero, por el riesgo de
diseminacion linfatica, la evaluacion del estado de
los ganglios debe ser practicada, quirtrgicamente,
via laparoscopica o por laparotomia lo cual puede
hacerse con seguridad hasta aproximadamente las 20
semanas. Si no hay diseminacion linfatica, la espera
por la viabilidad fetal para iniciar el tratamiento, es
una opcion; si hay diseminacion linfatica, se aconseja
el tratamiento inmediato (13, 19). En estas pacientes,
(IA2-IB con lesiones menores de 2 cm), la conizacion
o la traquelectomia simple pueden ser realizadas (17)
porque la extension parametrial es menor a 1 % (3),
pero, requiere la evaluacion previa de los
ganglios linfaticos mediante una linfadenectomia
laparoscopica que demuestre ausencia de metastasis
(3). Como se senald anteriormente, se han descrito
complicaciones  significativas
conizacién en el embarazo, aunque menos severas
que las de la traquelectomia. Estas
sangrado que requiere transfusion, reingreso para
reintervencion (6 %), aumento de la tasa de desgarros
cervicales al momento del parto (18 %), y aumento de
la tasa de pérdidas fetales en conizaciones del
segundo trimestre (19 %). El uso de la escision con
asa larga acompanada de cerclaje, es una opcion (17).
La Guia del Segundo Consenso Internacional de la

asociadas a la

incluyen
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Sociedad Europea de Oncologos Ginecologos (ESGO),
recomendd este tratamiento en embarazos menores
de 22-25 semanas (34). Si se demuestra la presencia
de ganglios linfaticos positivos, se recomienda el
tratamiento inmediato (3).

En el estadio es IBl con ganglios linfaticos
positivos, y en estadios IB2 con tumores mayores
de 2 cm, la quimioterapia neoadyuvante (QNA) es
una opcioén si se desea la continuaciéon del embarazo
(17). En mujeres con embarazo avanzado, mayor de
22-25 semanas, la linfadenectomia pélvica no es
posible y aquellas con estadios IAl y IB1 que lo
decidan, pueden posponer el tratamiento definitivo sin
compromiso de la sobrevida (3). En pacientes con
estadio I que deciden retrasar el tratamiento hasta la
madurez fetal, la recomendacion es practicar cesarea
con histerectomia radical y disecciéon ganglionar (3,
6), o quimio-radioterapia definitiva, con buena
obstétrica y  oncologica (3). Es
importante considerar que en pacientes embarazadas, la
histerectomia radical suele presentar mayor riesgo de
complicaciones. La histerectomia radical al momento
de la cesarea esta asociada con mayor pérdida sanguinea
cuando se compara con mujeres no embarazadas. En
estas pacientes, la frecuencia de uso de transfusiones es
de 57 % comparada con 9 % fuera del embarazo (17).

evolucidn

Para pacientes con estadio II o mayor, esperar
la viabilidad, generalmente, no es aceptable. El
tratamiento estandar es quimioterapia-radioterapia con
intension curativa. Este tratamiento es toxico para el
feto y sin trasposicion de los ovarios, el tratamiento
anula la funcioén ovarica. La radioterapia causa un aborto
espontaneo alrededor de 3 a 5 semanas después de iniciado
el tratamiento (19). Segin la NCCN, para aquellos casos
en los que se elige la opcion de la radioterapia, con o sin
protocolos de quimioterapia, los esquemas terapéuticos
pueden necesitar ser modificados (6).

Considerando la edad gestacional, se hacen las siguientes
recomendaciones. Para gestantes con enfermedad en
estadios tempranos (FIGO A2, IB1, ITA), diagnosticado
después de las 20 semanas de gestacion, la conducta
puede ser demorar el tratamiento hasta la madurez
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fetal (2). Nueva literatura ha sugerido que la demora
del tratamiento para el estadio IB1 de cancer cervical
con ganglios linfaticos negativos y embarazo mayor de
22-25 semanas, es una opcion oncologicamente segura
(17). Al obtener la madurez fetal, se debe realizar una
cesarea, seguida de histerectomia con linfadenectomia
bilateral y radioterapia adyuvante, cuando esté indicada
(2). Pacientes con estadio IB2 después de las 20 semanas
de gestacion, la demora del tratamiento hasta por 8
semanas para permitir la madurez fetal, es aceptable
(2). Para enfermedad en estadio IB1 con ganglios
positivos o estadio IB2 con tumores mayores de 2 cm, la
quimioterapia neoadyuvante es una opcion para lograr la
continuacion del embarazo (17).

En pacientes seleccionadas, con tumores en etapa
IA, IB, IIA, quienes desean preservar la fertilidad,
la traquelectomia radical con linfadenectomia es una
alternativa a la histerectomia radical convencional. La
traquelectomia antenatal se asocia a una alta tasa de
pérdida fetal (2), sin embargo, la NCCN reporta que la
traquelectomia con preservacion del embarazo ha sido
realizada con éxito en unas pocas gestantes con estadios
tempranos de CC (6).

En las semanas 1 a 20, para mujeres en estadio IB/IIA,
el tratamiento estandar es la histerectomia radical. Para
aquellas con estadio IIB-IVA, el tratamiento de eleccion
es la quimioradioterapia, con la interrupcion del embarazo
o el aborto espontanco (2). La QNA puede ser indicada
en cancer localmente avanzado y embarazo avanzado
hasta la sobrevida fetal 6ptima (35-36 semanas) (3). La
QNA basada en cisplatino, en casos seleccionados, usada
después del primer trimestre, puede ser una opcion para
permitir la madurez fetal. El cisplatino cruza la placenta
pero se han publicado casos de exposicion fetal a 1a droga
sin efectos deletéreos (2). Pocos estudios han reportado
el uso de QNA para tratar lesiones en estadio Il o mayor,
sin embargo, en general, la mortalidad es similar a la
reportada para cancer cervical fuera el embarazo (17).

Cuando la prolongacion del embarazo no es una opcion,
por enfermedad avanzada, se impone la terminacion
del embarazo con la aplicacién de los protocolos de
tratamiento establecidos para las no gestantes (3). En
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embarazos tempranos (menores de 12 semanas), se
produce el aborto espontaneo después de la irradiacion
pélvica. En el segundo trimestre, la interrupcion por
histerotomia seguida de quimioradiacion definitiva es
la mejor opcioén porque produce menos complicaciones
obstétricas (3).

Alternativas terapéuticas preservadoras de fertilidad

En afios recientes ha surgido la necesidad de aplicar
terapias cada vez mas conservadoras que reduzcan la
morbilidad inducida por el tratamiento sin comprometer
la seguridad oncoldgica y el potencial reproductivo de
las pacientes con enfermedad en estadios tempranos.
En pacientes con enfermedad mas avanzada, la
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia
conservadora también ha sido considerada (35). Cuando
se plantea la necesidad de prolongar el embarazo, lo cual
podria afectar negativamente la sobrevida de la madre,
existen tratamientos individualizados que podrian ser
decididos en conjunto con la paciente, su pareja y un
equipo multidisciplinario (2). Entre las opciones estan:
la cirugia preservadora de fertilidad: conizacion (13),
a pesar de que presenta un riesgo elevado sangrado
(21), o la traquelectomia con o sin linfadenectomia y
la aplicacion de quimioterapia neoadyuvante (13, 21).
Ademas, existe la opcion de tratamiento expectante (21),
con demora del tratamiento de hasta 6 a 12 semanas, lo
cual es considerado seguro (13).

La traquelectomia simple es un procedimiento menos
complicado, que consiste en la escision del cérvix 1 cm
por encima del borde del tumor (3). La traquelectomia
abdominal o vaginal simple, puede ser realizada durante
el embarazo, con evolucion variable del mismo. La
traquelectomia radical abdominal es técnicamente mas
complicada, esta asociada con una pérdida sanguinea
significativa y con prolongado tiempo quirurgico (3,5
a 7,5 horas). La evolucidon obstétrica es pobre, con
una tasa de pérdida del embarazo de 32 %, razén por
la cual, la traquelectomia radical no se recomienda
durante el embarazo (3, 13, 17). La técnica consiste en
una linfadenectomia pélvica laparoscopica, seguida de
la remocion del cuello junto al tejido parametrial, con
preservacion del utero y los ovarios (5).
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En relacion a la linfadenectomia, el mapeo linfatico
(ganglio centinela), en gestantes con cancer cervical
no ha sido bien estudiado (17). La deteccion con
radiocoloides no estd recomendada durante el
embarazo (5). Sin embargo, se ha considerado que el
riesgo de irradiacion del feto es insignificante y que el
procedimiento es factible durante el embarazo, aunque
se requieren mas estudios para evaluar la seguridad de
la técnica (5, 17).

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) es una
consideracion terapéutica potencial para pacientes con
cancer cervical quienes desean demorar el tratamiento
hasta la madurez pulmonar fetal. Produce disminucion
del tamafio de la lesion y facilita el manejo quirtrgico
(12, 21). En general, la quimioterapia es relativamente
segura en el segundo trimestre aunque esta asociada a
un alto riesgo de trabajo de parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas y restriccion del crecimiento
fetal (3, 12). La QNA estabiliza el tumor hasta que se
obtenga la madurez fetal y se pueda practicar la cesarea-
histerectomia radical. Sin embargo, no hay un régimen
de tratamiento estandarizado y las recomendaciones
actuales se hacen considerando esquemas basados en
platino con o sin paclitaxel (17). El platino ha mostrado
ser una opcion segura, especialmente por el hecho de
que las concentraciones son demasiado bajas en el feto,
sugiriendo que es filtrado por la placenta (21). A este
respecto, es bueno sefialar que si bien se han reportado
buenos resultados con el uso de cisplatino como
monoterapia, hay otros reportes que refieren mejor
evolucion cuando se establecen regimenes combinando
paclitaxel con cisplatino. Debido al riesgo de dafio
renal asociado con ifosfamida, este agente no debe
ser utilizado en el embarazo. Se han reportado series
con respuesta oncoldgica parcial o completa usando
quimioterapia combinada con paclitaxel mas platino,
sin efectos adversos fetales o neonatales. También se ha
usado cisplatino con vincristina, con buena evolucion

(17).

Pocos estudios han reportado el uso de QNA para tratar
lesiones en estadio Il o mayor, sin embargo, en general, la
mortalidad es similar a la reportada para cancer cervical
fuera el embarazo, y la quimioterapia para permitir la
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continuacion del embarazo es oncologicamente segura
en esta poblacion (17). El National Cancer Institute
at the National Institutes of Health, reporta que se ha
ofrecido QNA a pacientes con enfermedad localmente
avanzada como una manera de iniciar el tratamiento
mientras se mantiene el embarazo, e insiste en que la
mayoria de los quimioterapicos pueden ser usados con
seguridad a partir del segundo trimestre del embarazo.
La restriccion de crecimiento intrauterino es el efecto
colateral mas frecuente, reportado en un pequefio
numero de pacientes pero se desconoce la evolucion a
largo plazo de estas mujeres (19).

Otras opciones de preservacion de fertilidad deben ser
consideradas. La criopreservacion de oocitos, es una
técnica con buena frecuencia de éxito pero se limita a
mujeres que no requieren tratamiento inmediato para
el cancer dado que requiere una demora de hasta 6
semanas. La criopreservacion de uno o ambos ovarios es
otra opcion, principalmente para mujeres que no pueden
esperar para aplicar el tratamiento; los ovarios pueden
ser trasplantados una vez finalizado el tratamiento (16).
En Venezuela, se publico una experiencia en la cual
se logro la funcionalidad de ovarios trasplantados en
animales de experimentacion luego de la ooforectomia
y criopreservacion (36). La trasposicion de ovarios lejos
de los campos de radioterapia, permite la recuperacion
de oocitos para fertilizacion in vitro después del
tratamiento (16).

También se describen tratamientos preservadores de
fertilidad para ser aplicados a mujeres jovenes, no
embarazadas, quienes quieren conservar su capacidad
reproductiva. De hecho, muchas sobrevivientes de
cancer cervical tienen opcion de ser madres. En mujeres
con estadios tempranos, las técnicas minimamente
invasivas y preservadoras de fertilidad, han resultado
en mejores resultados obstétricos sin compromiso de
la seguridad oncoldgica (37). Se ha propuesto realizar
la traquelectomia radical o la conizacion como dos
opciones para preservar la fertilidad. La traquelectomia
vaginal radical con linfadenectomia laparoscopica ha
sido propuesta desde 1994, con excelente evolucion
oncologica. A la fecha, muchas mujeres han sido
sometidas a esta técnica con una tasa de embarazo
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posterior de 24 %, con 4,2 % de recurrencia y 2,9 %
de mortalidad (38). La traquelectomia también puede
abordarse via abdominal, laparoscopica o robotica
(38). Estos procedimientos se han asociado a elevadas
frecuencias de abortos del segundo y tercer trimestre
y nacimientos pretérminos. En estos casos de cancer
en estadios tempranos, la probabilidad de extension
parametrial es baja, lo cual permite aplicar técnicas atn
mas conservadoras como la conizacion en frio o con asa
larga, con o sin linfadenectomia (38). Los resultados
de un metanalisis reciente (2017), demuestran
similar evolucidon oncologica entre la conizacién y
la traquelectomia radical, especialmente en aquellas
con estadios menores de IB1. Ambos, conizaciéon y
traquelectomia radical con o sin linfadenectomia,
son tratamientos alentadores para el cancer cervical
en estadios tempranos para preservar la fertilidad,
especialmente en estadios IA y IB1, con baja frecuencia
de recaida en ambos. Para pacientes con estadio IA, la
conizacidn es recomendable por la baja tasa de abortos
y parto pretérmino, resultado del menor dafo al tejido
cervical y a los parametrios y excelente evolucion
oncologica. Para el estadio IB, particularmente IBI1,
las pacientes deben ser evaluadas detenidamente y la
conizacion con o sin linfadenectomia parece ser una
buena opcion (38).

El consenso nacional para el diagndstico y tratamiento
del cancer de cuello uterino recomienda promover
la realizacion de estudios de investigacion en
traquelectomia radical (vaginal o abdominal) mas
diseccion linfatica pelviana convencional o por
laparoscopia, para mujeres menores de 40 afios con
deseos de descendencia, enfermedad en estadio IA
o IB1 menor de 2 cm, sin invasién linfatica vascular,
sin histologia desfavorable, sin invasion del espacio
linfovascular y/o del istmo uterino, con estudio de RM
que demuestre ausencia de enfermedad extrauterina
y/o invasién istmica, dado por una lesién ubicada 1 cm
o mas por debajo del istmo uterino y con posibilidad
de seguimiento y control. Procedimientos como la
quimioconizacidn, conizacidon amplia del cuello uterino
posterior a la inducciéon con quimioterapia, es una
alternativa interesante, sin embargo, con un nivel de
evidencia, en cuanto a la seguridad, que requiere su
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evaluacion en protocolos prospectivos multicéntricos y
aleatorizado para considerarse una alternativa estandar

31).
Consideraciones en relacion al parto

El parto debe planificarse después de que se completen
las 32-35 semanas, cuando la madurez fetal y la
viabilidad fetal son satisfactorias y, por lo menos 3
semanas después del tltimo ciclo de quimioterapia para
asegurar la resolucion de la mielosupresion materna (2).

En caso de lesiones preinvasivas, el parto vaginal a
término es la recomendacién, con indicacion para
interrupcion por via alta solo por indicacion obstétrica.
De hecho, algunos autores han correlacionado la
regresion espontdnea de las lesiones durante el
puerperio, con la descamacion que ocurre durante el
parto, asociado a la respuesta inmunolégica (16).

En casos de carcinoma microinvasivo, con una
conizacién que muestra margenes libres de lesion, la
via de eleccién es el parto vaginal, aunque algunos
autores hayan indicado que la cesdrea es la mejor
recomendacion (16). En general, pacientes con
estadio IA1 sin compromiso linfovascular después de
la conizacion, pueden tener parto vaginal a término,
porque no se ha encontrado enfermedad invasiva en el
espécimen quirurgico posparto (17).

En caso de cancer invasivo, debe preferirse la cesarea
(2, 3, 6, 16, 17). Es dificil justificar un parto vaginal
en presencia de un cancer invasivo, considerando las
implicaciones de hemorragia (15). Hay evidencias de
que el parto vaginal impacta la sobrevida. La recurrencia
en casos de cesarea se ha encontrado en un caso de 7
que parieron por cesarea (14 %) y en 10 de 17 con parto
vaginal (59 %) (12, 15), de manera que el parto vaginal
ha sido considerado el mas importante factor pronostico
para la recurrencia (OR 6,9; 95 % IC 1,45-32,8) (15), lo
cual apoya la presuncion de que las fuerzas que actiian
sobre el cérvix durante el trabajo de parto, incrementan
la posibilidad de diseminacion de células tumorales
(15). También se ha sefialado riesgo de diseminacién
linfovascular, excesivo sangrado, obstruccion del canal
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del parto, implantes de células metastasicos en desgarros
del cérvix y en el sitio de la episiotomia (3, 16, 17). La
cesarea, ademas, permite el tratamiento quirurgico de
la neoplasia, cuando este esta indicado (16). Durante la
cesarea, se debe preferir la incision corporal del utero (3,
16); esta incision minimiza la pérdida sanguinea y evita
los grandes vasos tumorales (3). La incision transversa
en el segmento inferior debe ser evitada por el riesgo de
desgarrar o incidir sobre el tejido tumoral (3).

Aunque las metastasis placentarias y fetales son
excesivamente raras, el examen histolégico de la
placenta es muy importante (2, 39). El recién nacido debe
ser evaluado por examen fisico, hematologia completa
y contaje blanco, quimica sanguinea, al nacimiento,
un mes y seis meses después del nacimiento (2), dado
que metastasis materno-fetales se han presentado hasta
varios meses después del nacimiento (39). Estudios
de imagen del recién nacido estaran indicados cuando
hayan anormalidades de laboratorio (2).

Pronostico

Ya fueron discutidas las frecuencias de regresion,
persistencia y progresion para las mujeres con lesiones
intraepiteliales (16).

La sobrevida de mujeres con cancer cervical en el
embarazo es excelente, debido principalmente al
hecho de que la enfermedad es generalmente temprana
al momento del diagndstico (15, 16). En general,
el pronostico para la embarazada, el curso de la
enfermedad, las tasas de sobrevida y las complicaciones
del tratamiento son las mismas que para lano embarazada
con similar estadio de la enfermedad (12, 13, 15 - 17).

El pronéstico materno no se ve afectado en casos en que
el diagndstico se haya hecho después de las 16 semanas
de embarazo y se haya pospuesto el tratamiento con el
objetivo de esperar la madurez fetal (16). La tasa de
recurrencias en estos casos es la misma a las observadas
fuera del embarazo (16). En pacientes en quienes se ha
utilizado quimioterapia para prolongar el embarazo,
con un promedio de demora del parto de hasta 33,2
semanas, la sobrevida asociada con lesiones IB1 de
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cancer cervical es 94 % y con IB2 o mayor, es 70 %

a7).

El pronoéstico fetal esta influenciado por el tipo de
tratamiento y por el momento elegido para aplicarlo,
dado que la morbilidad y mortalidad perinatal estan
relacionadas con la prematuridad (16). Aun en casos de
diagnosticos hechos en el tercer trimestre, con la opcion
de tratamiento inmediato, el neonato tiene mayor
morbilidad y mortalidad que otros prematuros de la
misma edad gestacional, porque los nacidos de madres
con cancer cervical tienen menor peso al nacer, y mas
alto riesgo de morir durante el parto. Por supuesto, el
pronodstico fetal también depende de la exposicion
intrauterina a drogas citotoxicas, demostrando la
importancia de adecuados cuidados pre y perinatales

(16).
CONCLUSIONES

La asociacion entre cancer cervical y embarazo es
frecuente por el aumento en el nimero de sobrevivientes
del cancer y por la decision de las mujeres de retrasar
la maternidad. El embarazo no altera la biologia
del tumor, no empeora la evolucion ni modifica el
pronostico. El estadio es el factor prondstico mas
importante. El pronostico para la embarazada, el
curso de la enfermedad, las tasas de sobrevida y las
complicaciones del tratamiento son las mismas que para
la no embarazada con similar estadio de la enfermedad.
La demora del tratamiento para permitir la viabilidad
fetal no parece tener efecto en la sobrevida. Desde
hace varios afios han surgido diversas modalidades
de tratamiento preservador a ser aplicadas durante el
embarazo para permitir la sobrevida fetal, y también en
mujeres jovenes, no embarazadas, que desean preservar
su capacidad reproductiva.
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