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TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA CON S-FLUORACILO



0BJETIVO

CIINMOCER LA EFECTIVIOAD DEL. S-FLUORACTLO EN EL. TRATAMIENTD DE
LA DISALASIA LEVE Y MODERADA, EL. TIEMPU NECESARIO DE TRATA -
MIENTD, EFECTOS COLATERALES V RECIDIVAS.



ANTECEDENTES
-

Una de las vaerias pirimidinas flucradas, el 5-fluoracilo (5-FU) se ha des
tecado como una nueva clase de compuestos inhibidores tumorales desde 1957, —-
fué concebldo y sintetizado por el Dr. Charles Heldelberg en la Universidad de
Winsconsin, el observé gue algunas células malignas utilizaban la base uracilo
con mayor eficacia que las de la mucosa intestinal de le rata y disefid una se-
rie de enAlogos sl uracilo con sustituciones fluoradas en posiclén 5. (1)
La administracién tépica de 5-FU y otros sgentes citostéticos pera tratar le -
siones precancerosas y neoplasias superficialmente invasoras en piel y mucosas
fué muy estudiada por ¥lein y otros durante el decenioc de 1960. En compara --
cién con otros quimioterapedticos resultt el mls seguro y eflcaz para trata —-
miento toplco. E1 tratamiento tépico con 5-FU tiene varias ventajes sobre o --
tras terepe(ticas en la mayor parte de lss lesiones superficlelmente invasoras: ’

1.~ Resolucién selective incluso de leslanes extensas con efectos minimos

o0 nulos sobre la piel vecina o tejidos normales.

2.- Ne condicions cicatriz ni lesi6n continua de la piel.

3.- No condiciona toxicidad sistémica nl otros efectos secundarios genera

1izados.

4.~ Pone de manifiesto el epitelia.neopléaico y 1o separa de la piel nor

mal vecins de manera fgue teles lesiones deben reconocerse por su rea-
ccidn a la splicacién tépica de 5-fluprecilo, antes de ser clinicamen
te manifiesta. )

5.~ Descubrimiento temprano y erradicacibn de cénceres y trastornos cuté-

neas premalignos, disminuyendo la incidencia de tumores sin importan-
cia clinica. Por 1o tanto, la guimioterspla tiene valor profiléctico.
2
El 5-FU tdpico ha sido utilizado para enfermedades ginecolégicas durante los -
‘Ultimos 20 afios. Se sefiald la resolucifn de necplasis intraepitelial vulvar -
(VIN) con 5-FU a fines del decenio de 1960 y el tratamiento logrado de neopla-
sia intraepitelial vaginal a mitad de la década de 1970, aunque éstos repories
docurentan éxito, algunos investigadores han eplicade ésta técnice para tratar



J A
carcinoma in situ. La meteplasis escemnsa ocurre en la zona de transfarmacifin
cervicel. Recientemente Sillmen ha reportedo que la enfermedad cervical respon
de en forma similar a 1a neoplesia vaginal. La adminstracién tépica de 5-FU es
efectiva en la regresidn completa de la zana de transformacidn de la neoplasia
intraepitelial inicial. (3)

Aplicado tipicamente el S-FU, atraviesa la piel anormal muchc més que la-
normal, y muestra los sigulentes efectos cltotéxicos :

A). Inhibicién de la sintesis de DNA. Esta parece ser la principal accién
anticancerosa de la droga. Debido ® similitud estructural con la timi
na el 5-FU se fija al sistema enzimftico de sintetass de timidilato.
Inhibicién de la sintesis de RNA, Este efecto de 5-FU se basa en su -
similitud con el uracio, esencial para la sintesis de RNA. E1l 5-FU --

=]

disminuye directamente la sintesis de RNA estableciendo competencia -
con el uracilo. Cuando se ha incorporado el RNA celular el S5-FU for-
ma un RNA " fraudulento " incapaz de llevar a cabo la funcidn binlfgi
ca normal, pero puede resultar en la formacidn de protefnas anormales.
G). Accién inmunoestimulante. tas proteinas snermales derivaedas del RNA -
fluorado puede incorporarse a componenetes celulares formando membra—
nas, precursores membranoscs o componentes de superficie de membrana-
alteradns, estos pueden actuer como inmunogénos, desencadenanda reac~
cliones de hipersensibilidad donde entes np hehia sefial slguna. Se —
produce un desequilibrio del crecimiento que no es compatible con la
supervivencia celular. (4, 5)
El primer cambio histolégico es el edema a nivel de la cepa celular basal gue
aumenta graduslmente la intensidad y afecta le cepa de Malpigi vecina. Las cé-
lulas ensplésices pueden aumentar mucho el volumen y mostrer cembios nucleares
rarps. Se produce acentdlisis, més tarde el epitelio se separa de la dermis -
creando una flcera superficisl. La epidermis cura con cicatriz minima y la -
reaccifn inflematoria cede gradualmente. E1 principal efecte secunderio es la
molestia local causada por la guimioinflamsclén, la aplicacifin continua puede-
producir dermatitis erosive o mucositis. (6)
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Experimentos realizados con 5-FU marcado con C-17 indican que sAlo 6% del
preparado al 5% es absorbido sistémicemente, no se ha registrado depresién de-
la médula Gsea ni molestias grastrolntestinales en la aplicacién tépica de S5--
FU observadas can inyeccién intravenosa, la absorcién puede sumentar en zonas—
hemorrlgicas o ulceradas.
Se ha comprobado que el S-FU es teratogénico en snimales por lo que no puede -
recomendarse en lesianes genitales durante el embarazo, la principal ventajé -
del S-FU es la preservecién de la funcién normal de la vagina durante y des--—
ples del tratemiento as{ como la fecilidad de aplicacidn, .y la principal des-
ventaja se asocia a dispareunia temporal durente el tratamiento. (7)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

& QAL ES LA EFECTIVIDAD DEL 5-FLUDRACILD EN EL TRATAMIENTO
OE LA DISPLASIA CERVICAL LEVE ¥V MIDERADA - 7



HIPOTESIS MILLA

El 5-Fluoracilo no es dtil en el tratamiento de la displesia
cervical leve y moderada a corto plezo, con minimos efectos-
colaterales y recidivas.

HIPOTESIS ALTERNA

El 5-Fluoracile es (til en el tratamiento de la displasia cer
vical leve y modereda a corto plazo, con minimos efectos cola
terales y recidivas.



TIPO DE ESTUDIOD

PROSPECTIVO

LONGITUDINAL

DESCRIPTIVD

EXPERIMENTAL



MATERIAL Y METODO

El presente estudioc se realizd de enero de 1992 a diciembre de 1992 in--
cluyendo pacientes no embsrazedss que acudieron a la consulta externa del Ser
vicio de Ginecologia del Hospitel de Ginecoobstetricia No. 3 Centro Médico la
Raza, con deteccién cltolégica de displesla leve y moderada.

Fueron captadas 500 pacientes de las cusles, 40 se trataron con S5-Fluoracilo-
tépica. A su ingreso al servicio, se les realizd historis elinica, tomandbse-
nueva cltologia para corroborar el diagnfstico de deteccldn, dandése tratami-
ento a base de 5-FU crema tépica con aplicacién sl sitio de la afeccién cervi
cal, (5 gremos un tubo) en aplicecidn (nice semanal durente 5 semanas consecu
tivas, al scostarse, ocluyendése desplies de la aplicacién con un tapén vegi -
nel y realizendfse duchas vaginal con vinagre blanco y egua al dia siguiente
de la aplicecidn, en caso de irritacidn local las pacientes tuvieron abstinen
cia sexual durante y 21 dias despies del tratamientn, con control citoldgico-
posterior entre las ocho y doce semanas para permitir el perfodo de repara ——
cién tisuler. La blopsia dirlgida por colposcopia se repitid sflo en agqué---
llas pacientes con control cltolégico postratamiento que fuera sospechoso o
positivo a displesia cervical. .
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes queveaistan 8 la consulta externa de ginecologia del Hospital de
Ginecoobstetricie No. 3 del Centro Médico la Raza, con deteccidn citolégica -
de displesia cervicel leve y moderada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que asisten a la consulta externa de ginecologfa con deteccién -
citoléglca de displesia cervical leve y moderada y embarazo.



RECURSDS  HUMANDS
PACIENTES
MEDICUS ADSCRITOS AL SERVICIO DE GINECOLOGIA
CITOPATOLOGOS
ENFERMERAS .
PERSUNAL DE -ARCHIVO

COLABORADORES

11 -



RECURSOS MATERIALES
EQUIPO DE EXPLORACION VAGINAL
5-FLUORACILO TOPICO EN CREMA
CUBREDBJIETAS
SPﬁAV FIJADOR
COLPOSCOPIO
MICROSCORIO
EXPEDIENTES CLINICOS
MAQUINA DE ESCRIBIR

PAPEL

- 12 -



CLESTIONARID PARA TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA

CON S5-FLUORACILO

NOMBRE

FILIACION

EDAD

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRITOS

DIAGNOSTICO OE INGRESO

PATOLOGIA CERVICAL ASOCIADA

CITOLOGIA INICIAL

BIOPSIA DIRIGIDA POR COLPOSCOPIA

EVOLUCION ¥ SINTOMAS ASOCIADOS POSTRATAMIENTO

PRIMER CONTROL CITOLOGICO POSTRATAMIENTO

SEGUNDDC CONTROL. CITOLDGICO POSTRATAMIENTO

BIOPSIA DIRIGIDA POR CULPQSCﬁPIA POSTRATAMIENTO

CONDUCTA DEFINITIVA

- 13 -
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RESULTADDS

La respuesta citolfigica del epitelio cervicovaginal fué estudisda para-
proporcionar un entendimiento de los efectos antinecplésicos de la aplicacifin
de 5-Fluorecilo en los tejidos cervicovaginales.

De enero 8 diciembre de 1992, 500 pacientes con deteccifn citolégics de dis=—
plesia cervicel leve y moderada fueron ceptadss por la consulta externa de Gi
necologfa del Hospital de Ginecoobstetricie No. 3 Centro Médico la Raza, de-
éatas, 40 pacientes (B %) fueron tratades con aplicacién t6pica de S-Fluoraci
lo, sienda el Onico criteric de exclusifn aquéllas con estado grévido.

Ls edad promedio de las pacientes fué de 51 efios con un rango de 21 a 75 afias,
de éstas el 47.5 % tenfan un nivel socioecondmico bajo y el 52.5% nivel medio;
el inicio de vida sexual tuvno como promedio 19 afins con un rango de 28 a 14 -
afins; la multiparidad tuvo un rango de 0 a 17 gestas,’ de &stos el 87 % fué —-
parto veginal, 3.8 % cesfrea y 9% abortos. El promedio de compafieros sexua-—-
les.fué 1.4 con un rango de 1 @ 5, de los cuales 92.9 % fueron no circuncida-
dos. De las 40 pacientes, 72.5 % no tuvieron método de contral de fertilidad,
10 % tuvo control con dispositivo intrauterineo, 7.5 % con hormonales orales y
el 2.5 % con hormoneles inyectables mensuales. Se encontrd gue del total de
peclentes 72.5 % se esocidé a cervicovaginitis y el 27.5 ¥ a infeccifn del vi-
rus del pspiloma humano.

El 20 % de pacientes (B8) tuvieron dimgnbsticn de displesie cervicsl leve y el
80 % (32) displasis rcervical moderada, detectads por citologis de envio, la
cual se repitid el ingreso.(Grafica 1)  Se corrobord ademfs con biopsia diri
gida por colposcopia, encontrando que en 9 pacientes cursaban con displasia -
cervical leve (22.5 %) y 31 pacientes (77.5 %) displasia cervical moderada.
(Gréfica 2). Las lesiones mas frecuentemente observadss por colposcopiafue-
ron una zona de transformacién atipica con reepitelizaclén mixta asoclado &
cervicitis crénics.

Durante el tiempo de tratamiento (5 semanas) 26 pecientes (65 %) no pre-
sentaron efectos colaterales, 8 (20 %) presentaron ardor e irritacién vulvar,
&4 (10 %) sblo presentarcn inflamacitn y 2 (5 %) no completaron el tratemiento
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por intolerancia al mismo. (Gr&fica 3)

Trece de las 40 pacientes (32.5 %) tuvieron citolog{a postratamiento Clase I,
16 (4D %) Clase II, 9 (22.5 %) persistieron con displasia, (Gréfica &) , ob-
teniendfse un segundo control citoléglco & doce semanas, que tuvo los siguien
tes resultedos: 8 paclentes (20 %) fuercn Clese I, 22 pacientes (55 %) fue--
ron Clase II, 8 (20 %) reportaran I'IUE\IBIT.\EﬂtE displasia cervical y el 5 % res-
tante no se tomd control por sbandono del tratemiento. (Gréfica 5).

De las pecientes con contraoles cltoldgicos 1 y 2 (75 %) todss fueron da-
des de alta de la unided, recomendando control citnlégico en 3 y 6 meses en -
su unided de adscripcitn. (Gréfica 8)

De las pacientes con cltologfa positiva postratamiento a displasia cervical 8
(20 %) les fué repetida la colpoacopla corroboranddse la lesién en 7 pacien—-
tes, dos con displasia cervical leve a 1as que se dif tratamiento posterior -
con antiblético antiinflametorio, snviendfse nuevamente a control citolégico
no contendo con el reporte flnal, cuatro con displasis cervical moderada en-~ .
viadas a copizaclén cervical, por diagnistico de displasia cervieal persisten
te sln contar alin con el reporte histopatolégico en el momento de captecifin -
de datos, finalmente una paciente se programd para histerectomia total sbdomi
nal por displasia cervical severa, sin cantar con reporte histopatolégico fi-
nal durante la recoleccifn de datos. La paciente restante se diagnosticd co
‘ma cervicitis crénica 1nespe'|:if'1ca por biapsia dirigida por colposcopia por -
lo que fué dada de alts con tratamiento antibidtico antiinflamatorio y nuevo
control citolégico & 3 y 6 meses en su unidad de edscripcién. (Gréficss 6, 7
vy 8)
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DISCUSION

£n Eatedos Unidos ocurre displasia cervical en més de 50,000 mujeres---

por afig, y al parecer su frecuencie es creclente. 5e sabe que es un precur—~
sor del carcinoma escamoso invasor, la merma del indice de mortalidad depen-
de de la disponibllidad del tratamiento adecuado en los casps detectedos. Se
desconoce la causa, no obstante pruebas actuales sugleren que se trata de un
proceso multifectorial vinculado con diversos factores epidemlolégicos y clf
nicos. Ballon et sl en un estudio de 12 pacientes con displasia cervical en
contrd una eded promedio de 44 efios, en éste estudio la edad promedioc fué de
St afos, esto implica un tratamiento oportunc en edades mfs tempranas.
El nivel sociceconémico baja, el tebaguismo, el iniclo de vida sexual tempra
na, la multiparidad, el no control de plenificecifin famillar, miltiples com-
pafieros sexuales no circuncidados y la patnlogia inflamatorié cervicsl, da--
tos agui anslizados y que no difieren de la epidemiologia ys conccida, se sa
ben tienen un rlesgo relativamente mayor de presentar displasia cervical y -
éstes pacientes pueden considerarse dentro del grupo de alto riesgo. €1 tra
tamiento se basa en el disgnfstico e incluye el grado histopatolbgico de dis
plasia.

Le admlnistracién tdpica de 5-FU es efectiva en la regresifin completa -

de la displasis cervicel de la zona de transformacién. La remlisién permanen
te de la displesia de la zons de trensformacién, se ha slcanzado con su uso
més constante y se ha postulado que un mecanismo de sccién del S-Fluoracilo-
tépico se relaciona con su habilidad para alterar el potencial antigénica de
las célules negplésicas. (1)
El 5-Fluoracilo crema es un antaganista de pirimidinas por lo tanto es un an
timetabolito, es integrado al Acido ribonucleico y forma nucledtides anorma-
les, tamblén inhibe la sintetasa timidina, la cual es prerrequisito para la-
sintesis de écido desuxiribonucleico. La respuesta favorable ha sido repor-
tada en otros tejidos comg el del pene, uretra y anc. (3)

Este estudio demostr6 que la displasia cervical responde favorablemente
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al tratemiento tOpico de S5-Fluoracilo, el 75 % tuvo respuesta positive y el

20 % tuvo falla en el tratamiento, le cual se corrobord por citologia, éstas
pacientes presentaron lesiones que se extendfan sl canal endocervical, eréa-
gue fué potencialemente inaccesible a la splicacién del $-Fluoracilo, esto-
por anflisis colposchpico no satisfectorin.

Todas las lesiones superficiales respondieron al tratamiento tépico de ecto-
cérvix y zonas de trensformaci6n. En dos pacientes hubo intolerancia al tra
temiento debido 8 la irritacién intensa postaplicecion. Clager et al utili-
zaraon 5 gramos de crema al 5 % splicada diariamente por 5 a 10 diaa con in--
tervalo de dos semanas, ohservendo Tecurrencias a los 3 meses, en é&ste gru-
po de estudio se pbservd displasia cervicel en 7 pacientes posterior al tra-
tamiento por persistencia no pudiendo hablar siin de recurrencia a les 8 y 12
semsnas.

Laa principales complicaciones son secundarias al contacto de la crema

en genitales externos, pudiendfse evitar completsmente con proteccién de ta-
pén vaginal o bien vaselina. La ventaja de éste tratamiento es la fécil a--
plicaclén del mismo por la paciente, ademfs de ser menos cara que otros tra-
tamientos.
La splicacidn tépica de 5-Fluoracilo ha sido cada vez m&s aceptadc en afios -
recientes, sobre todo en pacientes jAvenes con lesiones premalignas pudiendS
se utilizar como tretemiento conservadar, danda oportunidad a la concepclén-
y paridsd en el futuro cbstétrice de 1a paclente, asi como mentener una vida
sexqal sin problema de dispareunia.
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CONCLUSIONES

En éste estudio no se encontraron aspectos epidemioldgicos de displasia

cervical diferentes de los ya conocidos.
En éste estudic se concluye que la splicacién tfpice de 5-Fluorecilo en la -
displasia cervical leve y moderada, con 5 aplicaciones de intervalos semana-
les cubriendfse con tepn vaginal y realizandfse duchas vagineles con vinagre
y agua sl dia sigulente, en ceso de irritacién, es un tratamiento efectivo -
para erradicar la displasia cervicel leve y moderada, con minimos efectos co-
laterales siendo los principales inflamacidn e irritacién vulvar, presentan-
do intolerancim al mismo sdlo un pequefio pﬁrcenta_]a, las recidivas no fue-~
ron observedas en éste estudio, dado el tiempo de control postratamiento ( 8
y 12 semanas).

El tratemiento adecuado debe terer en mente la eituaci6n sociael de la pa -

ciente & Desep de conservar la fertilided 7. Si la paciente desea embarazar
se y no hay evidencia de recidiva de la leslén, es suficiente vigilarla culda
dosamente (durante 3 a 6 mesea), si los estudinos de vigilancia de 1a evaolu--
cifn vy los frotis continfan negativos, se puede continuar con observacifin de
la paclente e intentar el embarazo; existen sin embargo, casos que a pessT --
del tratamiento persiste o recldiva la displasia cervicel, teniendo que tomar
otra conducta més egresiva. ’
Esperamos que los especialistas puedan tomar en consideracifn éste antimetabo -
1ito como otra opclén conservadora de tratemiento en pacientes en edad repro-
ductiva, y sblo dejar el tratamiento quirdrgico para squéllas pacientes en --
que no existe respuesta.
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TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA
FLUORACILO
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%100
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Grdfice 1. Pei ceptedos en le C.E. con deteccion
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TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA
CON 8- FLUGRACILO
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" Grifica 2. Biopsia dirigida por colpescopia donde e corroord
displosic leve y no‘orpdo. ‘ o



TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MCDERADA
CON 5-FLUORACILO

% 100
[ osintomdtica
65% ardor c/irritocidn
£ inflomacion
intolerancia
50

Grdfico. 3. Efectos o reacciones secundorias del tratomiento con
) - B~FU en displosio leve y moderods .



TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA
CON B-FLUORACILO
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TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA
CON 5-FLUORACILO
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Groflcu 5. Resultado de segundo control citoldgico postraiomiento
a los 12 semonas con 5-FU delo d'uplos(o lovc y mode-
rada,



TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA
CON 5- FLUORACILO

RESPUESTA
POSITIVA AL 8-FU

E’ PERSISTENCIA
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Grdtico 6. Pocienfes con persistencia de displasio postrotamiento
con B-FU coptado por biopsia dirigide por colpoacopia
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50%

- Grdtico 7. Resultado llo biopsio por colpouopm reclizado en pocionus
con cl'olome pos'm'omlon'o con 5-FU con ponisum:lo -



TRATAMMENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA
CON B-FLUORACILO
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Grdfica 8. Condutio pesterier sn pacientes fratedes o 8- FU
con persistencia de dispiasic leve y wmoderede.
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