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R ESUMERN :

Se scleceionaron 50 pactientes femeninos derechohabientes =

dcl Hospltal "Dr. Gomzalo Ca el servicio de colposcupfa,
coa un rango ¢e edad entre 2% ¥ 40U afios con diagndstico de virus -
del pailoma humanos en ¢érvix uteriun, 25 tratadas previamente con
Cricterdpia v 25 sin tratamievnte previu alguno. S¢ reallesaren 10

inbrocaciones cn cérvix (3~5 G.) de S5-Fluorvuracilo una vez por ne

mana previo o

rudio coipnscdpivn; Papaniralao y biopaia dirigida-
-

al final del tratemicato,

e las 30 paci.ntes tratadas con 34 (6¥L) ae curaroen,

16 (32%) no se curaran. Do las 25 paclentes ¢on Crioterapia 20 -

(80X) se curaron. ¥ 5 Z) Aw se curaron. De las I3 pacientes -

sin Crioterapla previa o tratamiznto elgunc, 'Y (56%) se curaron ¥

11 {347) no se curaron.

pive es efectivo co HPV de clrviz

Concluimas que el

uter.no, presvntando mayor eticacia, en relacidn a es: s estudios,

ias tratad & vobtoner

5 Previemente oi

Crtiuleraplial ¥y que

tades mis Jptimes, probablumaente, se pecesiten mis pacjentes,



S UMMARY:

It was selected [rom "Dr. Gonzalo Castafieda™ Houwpital 50 -
females patlents, In Colposcopy Service, With the age between 25 -
and 40 year ald with Human papillowmavirus of the uterine cervical-
prognosla. 25 treatmented previusly wicth Cryotherapy and 25 pa- =
ciencs wich cut any previus treatment. Ratrered ten apply into -~
cervical {3-3 g) of S-Fuurouracll ancetime a week with previus col
poscopic studies; Papaulcolacu and bipsia te direct to the and -

from the treatment.,

0f the 30 patients treated wileh 5-TU,

(687) were cured-
an 16 (327) were not. Of the 29 patlents Cryctherapy 20 (B97) -
were cured and 5 (207) were uor. of the 25 patdents with sut Cryo

thevapy previcus or sone treatmente, td (36X) were cure and 1i -

(44%) were not.

We conciude that the

topic is elffective in K¥V of -

uterine cervical, to presentad the major effd

in relatton of
this study, the Cryotherapy previous trestment; and that for to ob

tain result more beste, to probability, we need mere patients.



INTRODUCCT1ION::

Las vertugas geunitaleo ya se conoclian depde la antiglledad-
siendo llamadas condilomas o higos. Dindoles una etiologla por =~
caunag inespecificag como aucledad, secreciones genitales, slendo-
hasta 1949 cuando se demostrd su ettologla viral, mediante microa~
copla clectrénica. ¥ en 1954 pe afirmé su transmi{sidn sexual por

Barret y Cols., (6-12).

El virus del paplloma hunmano reptresents un grupe couplejo-

de pequeiios wirme tuncealo- de

ginero A"
(6). ELl HPV apnvecn coa mayor frecuencis en personds sexualnente-
activas mita frecuente cn raza blanca, prenisculdad sewxuzcl, embara-
#0, usc de anticencepcives erales, hdbitas de fuzmar, entado socioge

condefeo bajn, =

a bhlglene de gentrales externos postenol
tales y/u corpafieros ne circuncidados parace ser do gran f~portan=
cia en una pablacidn enn alta prevalencla de {nfeccldn por HPV y -

cincer genital (5-21).

Se ha demostrado que 60 a 66% de los compaferos sexuales -
de personas  con vaerrugas penlttales los desarrollan despuds de  un
pericdo de tncubacldnv de tres meses (tres semanns a ocho meses) co

mo promedio (18).

Sin tratamiento las i{nfecciones per HPV pueden persistic -



sin camblos, crecer o involuclonar espontincamente (6),

A la fucha se Wan tdentificado mis de 63 subtipoes de HPV, -

Los condilomas dcumlnados, {(vsofiticos del vrazto genital) son cau

sadous por los tipes & y i v propsrelonan un nedie faverable para
el desarvollo de las leslones premalipgnas (displasias) o infeccidn

por virus de alto rlesgo como som el HPVIE 18,311,395 entte otros. -

La mayor parte Jde iafeooilie por

son subelfuicas (18)Y. La in--

feccidn por HIY puede ser detectada por catolenia,. ceolpuacepla,

examon histopurteldelcen, hiopwta diriglda®« Inmunocitonuimiva.

El deido ribenucletce marcado con {3sforo 32 se

usa para-

los HFY tilpos 6, L1, 16, P8, A1, 33 y 35 (7).

El informe del citopatdlogo debe seRalav si encontrd celle

citos, dlsqueratosis, (Patopnomdnices). (11, 13, 20)

Hay otras caracteristicas dianndsticas en el frotls citolg

gico, que zsuelen relactonarse con una 1nieeeldn jor HEW

B , Aunaue no

son patognomdnicos. Entre ollas ¢std la presencia de dos o mds nd
cleos de queratohialina, paragquerantcesls ¢ hiperqueratosis,

Aumen--

tando la seesibilidod de esta prueba (14, 163,

Se ve frecuentemente en asociacidn con infeceidn con HPV

las bacterias cocoldes, clamldia tracomatis, virus de herpes sim--



ple y tricemonas vaginales (15).

Los aspectesd colposedpleos aniplong ae subdividen con los -

que afecta el eplitello y los que afectan los vas subvac2ntes. -

Lea primeros fucluyen el epitelic acetoblanco, obscrvindese al -
aplicar dcfdo acférico al 5% al cérvlx; y leucoplasia que es un co-

lor blance poer excess de foraetdn de queracina en las capis super

ficlales produclendo una ledidn captuda a simple vista, Los can

bios vascularces {ncluyen puntiileo,

osaico v atfpicoys (17,-

-

18, 19, 20).

Eotre los tratamientes pars el HPY 4ol nérvic utet fno rene
mos al S=FLUNROURACILO, el cual se ha destacads como una clase nue

va de conpuesto fobibides rumoral deade 1937,

rdrinistractdn -
tiplea de S~FUY ¥ otros agentes cltostiticas para tratar lesiones =
precancerosas y neoplasias superffcialmente favasoras en ciel y ag
cosa, fue auy estudiada por ¥Yleln v otros durante ol decenio 1Y60-

(6).

E] 3-FY tdpico ha sido utilisado para tratar enfermedades-

Ginecoligicas durante los ditimos 20 afo

Aunque el 5-FU se ha wusade pars tratar cendilomas e pene,
anu y uretra desde hace wds de quinee afios wu uso pars cond{londs-
valvares y vaginales no se sefialdé en forma signiflcativa sino hau-

ta 1984.



La experiencia ha deroatrado gqua el 3-FU du mejor resulta-
do ¥ es bien tolerado en ol trataaiente de neoplasla Intracpita- =
lial vaginal y condilonar vaglnales, con cifras sefinladas en reodi-

316n de wis del 806X, y en vulva 50 a 75%.

£l 5-FU es un anfloge de pirimidina fluorado que complite -
por la timidilato sintetasa ¢ fnplde asl la sfntesis de DNA y la -

divisldén celular. (6)

Tambidn pucde fmpedir 1a sfnteusds de RNA, ya que compite -
con enzimas de uracsile activas v evitae la Incorparacion de uricilo

al dcido.

Cuando sc¢ funcorpors WHAL el 5-FU «

la produccidn de

protelnas falsas, que coriginan piérdida de la funcidn celular » tal

vez una maver detceeidn v orespuesta inmunitarta a las proteinas ex

trafias de la pared celuliar., La reaccidn de hipersensibilfdad tar-

dia resultante puede aument.r 165 efactos citotdwicos de A-FU.

K1 5-FU se absorbe [doilmente de la superitcie lisa en Tas
mucasas, la cantidad €7.5 a 5 mp.) presente en las dosis tdpica -

usual de 1.5 a 5 g. do Ia za al 3%. El principal efecto secun-

darlo es la molestia lecal per la quimioinflanacisn. #£1 5-FU en -

muenst1 pucde cauaar on

eruslones epiteliales c¢an snle una o

dos aplicacioncs., Hipersensibtlidad aguda en | oo 27 Jde los casos.



Preparados disponibles para Ginceologfay crema al 5% con -
bage hidrofilla presente en ¢! comercfo en tubos de 25 3. (crema -

EFUDIX Reehe Laboratociea), (i, 2,3, 4, 3, 0)

También se dispoane de Ya CRIOTERAPIA para el HPV de cérvix,
entre otros, la cual consiste en la destruccian térmica con nltrd-
geno 1lquida, €02 s6lldo o fnstrunentos metillcon enfriados con -
Gxido nitroso, se¢ realiza de manera sonvenients en el consultorio.

.

Yo suele requerirse dde ancstesia bacal o peneral,

Hay poco contrel de la preafuntidad » la formacidn de teji-
do cicatrizal puede or prosjema.

Losielda del dwido v raso ¢4 do b alnutos

E1l tiempo de o

cansar 5 minutes y apli--

pudiende tambldén aplicarse 3 minutes,

car nucvamente por 3 miautos {9,

W llotamivate de

Sn han ohpanid- -

BEETETEEE

cifoterapta v Laser=C02 (con Laser="2 53.67)

(ven Criveerapia 22 de &Y acientues 3.

En un estudio realizado en 0 pacleates con lesionecs con-

PV asociadas en vaglna v cdrvix fueron tratadas con CHh* Lascr we=

ildas por ocho sermanac con 3=FU tiplens obtenifndos

resultados op

timos BUY (15 de 17) presentaron bivpsta vaginal normal, v 59% (10



de 17) biopsia cervical wnormal. Los fracasos fueron los subtipos-

16,18,31,35 v 51. (8)

La energia laser del didxido de carbono es grandemente ab-
sorbida por la vélula, por el agua intracelular que es instantinea
mente vaporizada, El matuvrfal resultapte son desechos celylares -

parclal o totalmente rermeccoagulados (10),

En otros protocolus se han obtenido resultados satisfacto-

rios con el IN elipiendo ¢d comsensus y 2l alfa 2a presen-

tande curacidn 21 de 49 pacfentes. (9)

En otroe estudios recientes efvectuados con tratamiento con

crioterapia en UFy cervical se¢ han abtenido vesulrados sati{sfacte-

rios de curacién en 4h pacicntes de 51 segnidag a seis meses poste

rior al trataniento con erioterapia. (22)



JusTIiIPLCACTION

La justificacidn de realfzar este estudio, es saber 1a ef

o e e e e

cacia del S5-FLUORQUACILO EN PACIENTES FEMENINOS con infeccidn de
HPV en cérvix unterino (2% paclentes con crioterapla previa ¥ 25 p

cientes sin criotrapia previa).

Comn ¢ sabfdo en estudlos hechos, el S5-FU tdpilcao es efec-
tivo on ovtras drezs penitales de 1la mujer, como vagina y vulva, n
encontrdndose protacalos de trasamienta de 3-FU en cérvix, solo e

forma concomitante con cotros tratamientos,

Por le antes descrite el tratamicsts con 5-FU tdpico en pi
cientes con herpes papiloma vivus (HPV) wen cérvix uterine serd .
efectivo en el trataciento el {idPV), siendo de aplicacidn fdcil
rdpido ep la consuita exterra, Yo requiriendo de hospitalizacidn,

con bajo costo v con huenos resultados a carto plazo, Y debidn i

que ws un problema de salud pdblica v gue tery to en cuenta la a.
ta incidencia que se reporta G nivel mundial se decidid aplicar -

I-FU.

i
i
i



HIPOTESILIS:
l
El S~-FLUOROUACILO es 'r nedicamente {nhibidor tumoral po
su aceidn inhibldora en la afantests del DNA y del RNA, asf! como §
1

accidn {omunoestinmulante por Jlo que debe de brindar resultados

tisfactories en e! tratamicnto para la infeceldn de herpes papil,

ma virus (HPV) en ciérvix.

VB JETIVOS :

OBJETIV(O GENERAL:

Demostrar ta efectividad dei 3-~Flourouacila para errddir;
el virus del pspiloma humane del cfrvix uterino en paclientes de%
chohabientes dal hospital "Or. Tonzale Castaficda™, en el scrv!cﬂ
de colposcopiua tratadas previamente con crloterapla compavdndolay

con las que no

n recibido tratamjento previo alpuno.

OBJETIVOS ESPECIFICUS:

FPara vanacer «! resultado de la eficacia en el trvatamient

con 5=Fluosrouncila wn ta infeccidn del virus del papiloma humano

nivel del cdrvix uteriaon.

Integrar un praotocclo especifico en el tratamifento para 1

'

|

infeccidén del HPV con el manejo de 5-FU en edrvix uterino. Y qué

el 5-Fluorouacilo es otra slternativa en ol tratamfento en la infeceldn de HP
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El materi{al wtilfzado fue: Mesa de exploracidn pinccoligi-
ca con piterneras, luz, bance Jiratorlo, espejo vaginal de Cravvs,{
guantes de litex, pinzasa de Forwster, gasau, alpoddn, solucldn de
lugdl, dcido acdtica al H%, pinza de blopsia, reclplientes, lamini-
Ilas fijador, croema 5-FU (LFUDIX), pasnta de 1rown caso de -
guemadura, cauive de “~dlps il du waerca WOLY, 5ol benzal.

Téenica.~ Se coloed a la paciente en posicidn de lltotomia,
se¢ coloced esprjo varinal de Graves sin lubricante, aseo de cérvix-
con sol de benzal, apiicamos fecide acético al 5% por 3 minutos vy -

eobservamos al colposcopio aplicando posteriormente el S-FU tépico.
t
Previamence el aseo el efrvix se tomaron los papanicolaos (endo y!

ectocervix),



Pare 1la toma de biopsta de 2frvix se aplicé sclucidn de |
gol y se tomS en forama dlrdigida. El 5-FU0 se iplicG con isopos

endo y ectocervix llegando hasta fondos de saco,

Al esposo de la paclente se Iindic6 cambifn el 5-FU thptled
en pene {glandec y uretra), apliclndoseles algunos en el uervicio‘
de colposcopia con la ayuda de 1sopou, otros preferfan aplicdrse~
los en gu dowmicilio, se desr-ruocen los repulrados, la mayorfa ya
fno we presentaron.

-

Es i{mportante puntualizar gue alfunos esnposovs de laus pa-
cientes se les rcalizd estudlo colposcipico citindeseles pouterio
mente para PAP los cuales va ne acudleron, mas ain embargo, se lea
indind la aplicaclén del 5-FU tdpfco por diez aplicaclenes con in
tervale de sfete dfas cada una. Come ya e menciond sz denconnc&

los resultadoes del tratamtcento,

También se les indicd el usu de preservativo (condén) du=-

rante el tratamlento del 5-FU tdpico.

Es tambiln {wmportante menclonar que sec les indfcd a todos-
los pacientes presentarse a cualquier hera al servicio de ursen-~ -
cias en caso de presentar irritacidén importante en el sitio de -

aplicacidn del 5-FU, para su tratamfencte antiaflamacorio Iinmediatq

Fucnte.~ La cdédula de recaoleccidn de datos de las pacien~4

tes de este estudio fue tomada de fobrero 92 - abril 93,




RESULTADOS :

Del grupo de paclentes tratadas comn 5-FU (50}, presentaroni

curacidn 34 que corresponde sl 68T, (flg. S5).

Comu ya se menclond previamente se clasifi{caron en 2 gru--—
pos:
Grupo 1.- 25 paclentes sin crioterapia pravia de las cua--

les presentaron curacidn 14 (5%

-

1t (447%) no se¢ curaron (fig.

1, la. 5b).

Grupn 2.- 25 pacientes con cricterapla previa de las cua-

les presentaron curacildn 20 (8Q%); ¥ 5 (20X) no se curaron, (fip.-

2, 2a, 5a.) (Tabla 1).

La edad redia de todas las pacientes fue de 3% ados, pre--

sentando una mada de 40 afies. (fig., 31y 4).

De las paci=ates coen cricterapla previe tratadas co»n 5=FU
tépico dos, (31 v 40 afies ze ¢dad), presentaroen quimiocinf{lamacidn-

importante local. na 2~ ellas la de 31 adnos de elad se le asocid

Candida Albicans; v la otra es diabftica ¢ hipertensa. Estas pa=--

cientes ne preseNtaron curacida.



Tabla 1.~ Resultado de curacidn en pacicntes con HPV en c€rvix ut

rino, tratadus con 5-FU! con o usin crioterapia previa.

GRUPOS pACILuTES K EDAD TLRACTON HIN CURACION
ua. % No. z
L (SR W
.
GRUPO
1 235 3% afios 1a 55 11 44
e -k
GRUPO
2 23 33 anos 20 80 5 0

Grupo L.~ Sin erintaranins are.

Grupo !.- Con crjoterapia previa.

Fuente.- La cddnla de recoleccidn de datos de las pacientes de es
te estudio fue tumada en el Servicie de Colposcopia del Hospital A

Castaneda', de febrers 92 a abril 93,

veneral "bPr. Gon;




AUTORES

THATAMLEXNTO PACIENTES CURACICH
Merda Yliskouikt
CRIOTERATIA 42 22 (53.77)
1989 Tianlandia
Winceslaus 873,
LRIOTESASL N 51 4h (90%)
1988 Londre
i
Moria Yils L
49 CFO036.4%)
tuge Finlandia !
. i
Ve (A
' . |
Michael Bro LAGER
1992 Mew York Y
5-FU 17 10 (59%)

Tabla 2.- Resultados

de otros autores.




Fip. 1.- Pactenres con HPV wn sin ericterapia pruvia

Creplias cnn

Froo la.- Facientes con BPV en ofrvlx (1) sin Crieterapia previa.
NOOCURADAYS CON S-FU tapiao.



de

21

2.- Pactentes con NPV en o cdrvis (10) con crlioteraping prevy

2a,- Pacleuntey

NO

CURADAS CON

eon PV en cfrvix (%) con crioterapla prev

5-FU.




72

prey

nto con 5-FY,
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Fip. %

a.
DS cuouapas

3 T3 w0 curavas.

- Conoeriotecapia srevia, Fia, 3h, - St rioteravia prev



2¢

En la f{nfeccidn por HPY cowmo na gabldo por 1a literatura,=-

exlsten cofactores conconmitantes con esta {nfeccibn como: taba- -

qulszo,. anticonfeprivos oral es, inmunosupresidn entre otros En‘

5.

estas pacientes con HPYV cervical trotadas ceon 5-FU tdépice la maye-

ri{a presentaron antecedent

de: una sola pareja sexual no clrcun-

cidada, cervicevaginitls pur Ur

sfendo tratadas previamen-

te a la aplicactds del 5-TU: la caatidad de paclentes con tahaguis

0 positivo fuw

aja, la mavoria en planiticacion !

con hog

moncslies ovales.

Las duos paclentes que presentar

uiziclinilanacidn fmpor-

tante probablen

inmunossupresisin {oportante, va que

Totvatanientn,

una de ellas s

da oalby~ -

cans vagiual, ¥

Le--

ner a3lgun subtipo de

ico, va guce en Tlterstura se -

menciona de zlzunas

Ge ocuradis can oty amnlentos anpecifi

cos encontrando par hibridacitn @molecular subtipae de HPV con po--

tensial oncow

nice caon 16-18-31 wntre otros.

nuecstro medio os-

te tipo dn estudieos sdlo s¢ reaiizan en 2

riones, que es

cire v se necesita de personal

laberatories especlializados
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biscuvsition:: .

En base a los resultalos obtenidos, hubo un porcentaje de-
curacldén con 5-FU tdplco satisfactorlio (6BI); pero nos damos cuen-
ta que la mayor incidencia de curacién fue en las pacilentes trata-
dasg previamente con Criociruvpla (80%) vy gque el porcentaje pudiera-
ser mavyor sl 1a puestra fuera =ds alta y sc¢ obtuviera mejor con- =«

trol de las concactos.

-

Por ctra pare serfa

tente detectar los subtipos on-

zon H-FU y Criocirugin u otros tra

cagiénicus

tamfentoes vy over i ean realid ebtuencmos buenos resultades poertoe se

rfa wmuy Jifleil 1 nue comn owe menciond antes no tenemos los me- -
dilos sutlcientes para detectar eston subtipos {(laboratories y per-

sonal especializadoe).

Var atra lado, e

.rrante fue el Patdloge te

o la sufl

ciente capacidad

wTar ias caracteristicas patoindnmicas -

del HPV u otras alteracionen o

ularvs para no dar 1lsas positi--

vas o nepativ

Tyoromuo et waria ervores de tratamientoi-

clare que s cenclond

sate, en lus subtipes uvneogéni--

cos preobablemente el tratamiento seria mas diffeil.

En relaciaon a lo que confiere a ba presentzelon del 5-FU =

deberfa traer un aplicador praduado va que 1a dosis es de 1.9-5 pramns. En es-

te estudio 1a dosis no se calculd exactamente.
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