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Na•ly dol Car~•n Dornate Farah. ~o•• Luí• Conzálo: S~nchoz. -
C%NCO F~UOROURACXLO EN EL TRATAM%ENTO DE LA NEOPLAS%A %NTRAE
P%TEL%AL VACXNAL. Xnvoatiqado en el Ho•pítol do Cinocolo9ta y 
Ob•tetrící~ -LUXS CASTELAZO AYA~A-. 

En la clinica de colpos.cnpia del Hospital ••Luis Castcla.zo Ayala ... de enct"o de 1990 a 

enero 1994 se diagnosticaron 49 casos de neoplasia intracpiteliaJ vaginal de las cuales a 28 

pacientes se decidio darle tratamiento con 5 Ftuorouracilo. pero solo 14 de ellas se reaJizó 

un seguimiento hasta 2 ai'los y las 14 reszantcs presento SCb,""Uimiento incompleto La edad 

promedio fué de bO 6 años. en todos los casos se sospechó por citologia anonna.J. se realizó 

colposcopia y biopsia dirigida locali7.-andosc las lesiones en cúpula 10 casos (71 4%) • a 

ni"'cl del 1/3 superior J casos (21 4) La correlacion tustopa1ológica mostró NIVa 1 2 casos 

(14.Jo/.), NJVa 11 en 6 casos (42 '>":O) al igual que el NJVa 111 En cuanto a los resultados del 

1ra1azniento con 5 fluorouracilo. 11 casos (78 6o/.) fueron curados .1 caso (7. lo/e presentó 

recidiva y dos ca!Kls (14 3~9) evolucionaron a Ca vagina Se le realizó seguimiento por un 

afio a 9 ca.sos (64 3%.) y los n .. -stantcs 5 e.a.sos (JS.7~9) por 2 ai\os El 5 Fluorouracilo 

mostró ser un tratamiento adecuado 
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INTRODUCCION.-

El 5 F1uoroun11:ilo es un an<i.lago de la pirimidina.. es un agente antincoplá.sico El 

tluorouracilo. como tal. no tiene acfr".;dad inhibidora ~ignificativa en los sistemas mamiferos. 

y para poder inhibir el crecimiento celular debe primcl"O convertirse cn7jmáticamcntc a 

nuclcótido. Se dispone de varias vaa.~ para la fonnación del 5 monofosfato nuclcótido (F

~fP) en las cClulas animales El fluorouracilo puede convertirse en fluorouridina por la 

uridinafosfo..-ilasa. y luego en F-U!\.1P por la uridinaquin&.53 o puede reaccionar directamente 

S -fosfonibosil-1-pirofo!'-fato (PRPP). cataliz.a.do por la cnz.ima orotato 

fosforibosiltransfera~'l. para formar F-U~1P Esta ultima cnLima está prc!>Cntc c:-n mayores 

conccntraccioncs en ciertos tumores que en el higa.do. y reacciona con d orotato como su 

sustrato natural l\.1uchas vías metabolicas están a disposicion de F-Ul\.1P. incluyendo la 

incorporación al RNA.. pero la s.ecucncia de reacción crucial para la acfr ... -ldad antineoplasica 

incluye reducción del difosfato nucleótido por la enzima ribonuclcotido d1fosíatorreductasa 

al nivel de desoxinuclcótido. y la eventual funnación de 5 Ouor-o-:::!-desoxiuridma-5 fosfato 

(F·dUl\.1P) Esta compleja ..,.¡a metabólica par-a la gem:r-acion del ver-d.-.dcro inhibidor del 

crecimiento. F.d.Ul\.1P. puede evitar-se u~ndo el dcscn1rribonuclc.."'!>idu del fluorouracilo. la 

floxuridina (fluorodesoxiuridina. FUdR ). que es un sustrato para la t1midinaquinasa 

intracelular. Asi en un solo paso cn~imiltico. el inhibidor de la timidilato!>intctasa. F· dU~1P 

puede producirse en las cclulas mediante el us.a de FUdR·lamcntablemcntc. FUdR es un 

buen sustrato pata la fosforilasa timidína y deso:.;iuridina y s.c dl.-g:r-ada rápidamente a 

fluorouracilo 

Se ha logrndo notables pi-ogrcsos en el conocimiento de la interación entre el F· 

dU?'l.1P y la enzima timidilato sintctasa. que se considern generalmente como el principal s,itio 



de la acción citotoxica de la d..-oga Aunque se ha demostrado que el Ouo..-ou..-acilo es mucho 

más letal para las cClulas en c..-ecimicn10 logaritmico que para la estacionarias. no se ha 

demostrado claramenle un cfcclo en una etapa definida del ciclo cclul&r El fcnomcno de la 

muerte s.in timina se h:t. invocado para explicar los efcctos ciloto:ic.icos dd fluo..-ouracilo El 

bloqueo de la reacción de la timidilatosintctasa inhibe la sintcsis de DNA pc..-o continua la 

producción cclula..- de RNA y pl'"otcina Se produce un des.equilibrio del crecimiento que no 

es compatible con la supervivencia celular De acuerdo con esta propuesta. la administración 

de timina puede a menudo revertí..- la to,icidad 

Se han identificado numc..-osns mccani-.mos hioquimicos que c:<otan ~lados con 

resistencia a los efectos citotfrl(icoo'i. del tluurou..-acilo Estos mecanismos incluyen la pe..-dida 

o la disminución de la acfr..,.-idad de las cn..r:imas necesarias para la acti ... ;dad del fluorouracilo. 

la disminución de la pidmidina monofosfatoquinas.a (la cual reduce la incorporación en el 

RNA). y la adquisición de una timid1latosinteta~ alterada que no es inhibida por el F

dU11.tP. Lamcntablemcnlc no ~ ha cstablec1Jo de modo claro cuál de estos mec.an.ismos está 

asociado con la resistenc1.1 inherente o adquirida al fluo..-ouracilo que se observan 

clinicamentc 

Los principales sitios de accion del fluorouracilo en los tejidos nonna.Jes son la 

mCdula osca y el epitelio de la muco~ gast..-oinstestinal y oral El fluorourac1lo se administra 

gcne..-almcntc por..'ia int..-a-...·eno~. s.c ha administ..-ado por inf"usión en la arteria hep.3.tica con 

resultados favo..-ablc:s en pacientes con meta'i.t3sis en el higado 

Se ha visto que: el 5 fluorou..-acilo absor..·e facilmente de la supcrlicie lisa en la 

mucosa la cantidad (7 5 a ~S mgr) presenle en la dosis tópica usual de 1 5 a 5 gr de la crema 

al 5% • que es muy baja en comparnción de dosis norntales de 500-1 000 mgTS de SFU 

intravenosos de los ..-cgimcnes tcrapeuticos antincoplasicos Por lo tanto los pararnctTos 

hcmatólogicos no se aheran con la aplicación tópica La aplicación diaria de crema de 5 FU 

al S%t produce eritema y edema del epi1clio queratiniz..ado después de 2 a 14 dias Ja 

con1inuación de su aplicación p..-oducc vcsiculación y eTosioncs doloro!klS en la epidennis 



por dermatitis quimica Las superficies mucosas (vcstibulo. vagina. uretra.. conducto nasal) 

puede rc.acionar mucho mas rápido y no raras veces se observan alteraciones epiteliales 

no1orias despuCs de una o dos aplicaciones ( 1.2) 

El fluorouracilo topico en crema al s•/e es eficaz para el tratarrUento de displasias 

cen.-icales y condiloma acuminado de la porción distal del aparato genital uretra y ano Las 

lesiones de la mucosa vaginal y conducto anal se tratan mejor con aplicaciones una vez por 

semana Por lo cual. eso fuC tarnhién la manera como procedimos Suele ser suficientes diez 

semanas de tratamiento para lograra la in,,:olucion de las lesiones 

Cabe mencionar que C""ta contraindicado en el C'mbara.zo 

Se ha visto una tasa de C'lito ha!>la de un 80'°/o en condiloma.s vaginales y displasias 

servicalcs Las le:o..ioncs vuhoarcs y anales respondieron hasta un 700/o de c'lito Los efectos 

secundarios a este csqucn1a de tralamiento han sido minin1os Se han vis10 muchos esquemas 

de tratamien10 con .SFU 

1.-Una aplicación semanal durante 1 O ~manas ( esquema de Stokcs) 

2.-Una aplicación diaria ducante 5 dias con~cutivos (esquema de Ferencz.i) 

Para citar Jos mits ut11ir.ados sin embargo. el primero es mucho más comUn y con 

menor indice de reacciones secundaria:- De hecho es el que utilizamos También alb"Unos 

au1ores sci\alan un tratamiento profilactico que consiste en una aplicación cada 1.5 dias 

durante 6 meses posterior a los tratamientos ya mencionados (3) 

Con estos esquemas. se ha registrado una tasa de efectividad hasta de un 800/e de 

condilomas vaginales El S FU se ha utiliLado de manera muy frecuente en combinaciOn con 

el lasscr. gcneralmenlc con re!'.ultados muy alentadores En cslos ca.sos. se iniciaba un 

tralamiento de primera instancia con SFU y posteriormente las lesiones rebeldes se 

erradican con Jascr 

Existen estudios donde se comparan la aplicación de 5FU (una vez semanalmente 

por 10 semanas) con lascr donde se concluyó que su efectividad de un hasta 85º/• es 

parecido a Ja del la.ser (4) 



StaO hizo el primef' rC'pone usando lascr de C02~ asa como Stafl. Pctilli. Townschd y 

Capen reponan 80-<>S%1 de C""i10 fS.6.7) 

Se ha considC'rado el 5 FU como lodos los análogos de la pirimidina como una 

droga con capacidad de obstaculir.ar la biosintcsis de nUclcolidos o de imitar a estos 

metabolitos naturales en grado 1;11 que interfieren en acfr-.;dadcs celular vitales como la 

sintcsis y el funcionamiento Je lo'S acados nucleicos (8) 

Se entiende por Ncllpla~1.1 mtraepitelial vaginal (NIVA) a la serie de cambios 

displa.sicos que se presenta en el epitelio de algunos órganos Practicamente involucra solo 

cpi1elios escamosos E.;ta es una cnt1d.td rara. y que se ha podido conocC"I'" más de ella por su 

scmtjanr..a a la neoplasia mtracp1td1al cervical (SIC). tanto en su estTUctura como en su 

componente biológico 

El diagnóstico. clru.ificacion. traramicnto y seguimiento de esta patología require de 

estudios citológ.ico"i. histológicos y colpo~ópicos 

El cincer- vaginal es una entidad rar.t. repre!'OC'nla el O 4'!9 de los Ca in 5-itu y 1 l~'é de 

los Ca invasores del tracto genital femenino. se calcula una incidencia anual de O 2 y O 6 por 

100 mil mujeres respcctivanu:mc Los ~IVA corresponden al O 42"!'é. de los NIC Henscn 

calculó una. incidencia anual por r."U"..a de O :!~ é y O J l '!ó por 1 00 mil mujeres de ra.za blanca. 

y negra respectivamente En pacientes s.cimetidas a llTA por- patolog.ia maligna preinvasora 

o inva.-.or-a de cervix se calcula que el SJVA se presenta de O 7 aJ <> 6'!ó (Q) 

El NIVA se puede presentar en todas las edades (:!4-75 ai\os). pero su prevalencia es 

mayor en la mediana cJad (cd.id media 5:! años). aUn cuando recien1emente su hallazgo en 

edades mits tempranas se ha ._,_1elto ma~ frecuente. tal como esta comprobado para las otras 

neoplasias íntracpitelialcs del tracto ~enital inferior 

!"uestro ohjeti-.o es conocer la ef"cctividad del S Fluorouracilo en el tratamiento de Ja 

neoplasia intraepitelial vaginal 



h-tETODOLOOIA 

El estudio sera de tipo retrospectivo. observacional. descriptivo y longitudinal 

h-tATERIAL V l\.fETODO-

De enero de 1990 a enero 1994 se revisaron los expedientes de las pacientes 

referidas por citologias ccrvicovaginalcs anormales sospechosas de neoplasia vaginaJ a la 

clinica de colposcopia del l lospital de Ginecología y Obstetricia No 4 • Luis Caslclazo 

Ayala del """1SS 

A 49 pacientes se le realizó historia. clinica completa. nuevo estudio citologico. 

colposcopia. biopsia dirigida de las lesiones sospechosas pl"cvia aplicación de ácido acctico 

al So/a y solución de Lugol 

Se diagnóstica.ron 49 pacientes con neoplasia intnaepitclial vaginal de las cuales 13 

pacientes habian recibido trnlamicnto con criotel"apia. 8 criotel"apia -+ 5 fluorou1"acilo y las 

28 restantes se decidió dadc tl"atamiento con 5 fluol"Oul"acilo. pero solo 14 de ellas se Je 

rea1íz6 seguimiento hasta dos años. las 14 !"estante prcscntarón un SC,b-Uimiento incompleto 

motivos por los cua.lcs no se incluycl"on en el estudio. 

El tratamiento f"uc con 5 Fluorourncilo So/. utilizando una aplicación semanal de 2.5 

gr durante diez semanas 

Postcriol" al tl"atamicnto el seguimiento se realizó cada 4 meses por 2 afios y dcspuCs 

anualmente. considcrnndo!'"e como curación cuando la citologia y la colposcopia f"ueran 



negativas por un m..inimo de un ai\o. 

Se tomó como criterio de persistencia si antes de los 6 meses posterior al trat..anücnto 

las c:it.ologjas y las biopsia.s fuCTon pOsitivas a ?'•HV A. y como criterio de recidiva si se 

presentaron después de los 6 meses 

Al termino del estudio se efectuara el analisis csta.distico 

los resultados. discusión y elaboración del reporte final. 

in«:rpret.ación de 
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RESULTADOS.-

Este grupo presentó una edad promedio de 60.6 ai'los (43·80) (Tabla 1 y grafica 1). 

Solanlcntc 2 (14.3"'•> presentaron antecedentes heredó familiares de CaCu. Nueve pacientes 

(64.3%) tuvieron 1 pareja sexual. 4 (28 6~,.•) tuvieron 2 parejas sexuales. solamente 1 (7. 1%) 

tuvo tres parejas ~xuales 

Cuatro (28 6~'0) paciente!!. tu\ticron J partos. 2 pacientes (14.3) tuvieron 5 panos. 3 

(21.4%) f"uCJ"on nuligcstao;. ahorto se presentó ccn un promedio 2 1 .a ninguna paciente se le 

realizo cesa.rea 

Las causas de histcrcctomia fueron 6(42.QO/e) por- CaCu etapa lb y JI b. 2 (14.3%) 

por miomatosis, cuatro paciente.,, con 1 (7 l~í.) cada una de cll~ por Ca de cndomctrio. 

prolapso y por neoplasia intacpitclial cc.-vical respectivamente Tabla 11 y grafic.a 2. 

Et grado de la neoplasia intracpitdial vaginal que se llegó a presentar en este grupo 

füé de 6 (42.9"!--D) presentaron un grado JI y 6 (42 9%) tuvieron grado III y 50larnente 2 

(14 3°/o) presentaron grado 1Tabla111 y grafica 3 

De acuerdo a la locaJi7..ación de las lesiones 10 (71 4°.;ó) se presentaron a nivel de la 

cupula. 3 (21 4°/o) a nivel del 1/3 superior y 1 (7 l) presentaron lesiones multiples Table [V 

y Grnfica4. 

Los casos que se relacionaron con condiloma fueron 8(57. l~'O). Tabla V y Grafica S. 

En cuanto a los rcsuhado" del tratamiento con 5-FU. 11 pacientes (78.6o/o) fueron 

curados. 1 (7.1%) paciente presento recidiva y dos pacientes (14 3%) evolucionaron a C.A. 

de Vagina. de las cuales se hicieron rcvi~ión de laminillas y una de ellas rcsuhó Ca invasor y 

ta otra presentaba como antecedente unCaCu lb Tabla Vl y Grafica 6 

Se Je realizó seguimiento por un año a 9 (b4 3 % )pacientes y los restantes S 

7 



pacientes (3 S. '79/.) por dos ai\os. 
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DISCUSION.-

La frr"Cuencia de neoplasia intraepiteliaJ vaginal fuC descrita primero en la literatura 

inglesa por el Sr. Scokcl y cols en 1961 llan aparecido numerosos repones (Gr-aham y 

f\.1cigs 1962)(9) {1-lull et ,.'\JI 1977) muchos de los cuales confirman una asociación con 

lesiones premalignas o malignas del ccrvi"' o la \."Ulva(IO) Ballon 1979 en un estudio de 12 

pacientes con neoplasia intracpi1clial vaginal cnconu·ó una edad promedio de 44 Mos 

(11.12.13.), en nuestro c."studio la edad promedio fuC 60 6 al'ios En cuanto a la localización 

de las lesiones (BalJon 1 'J79) cstahl~cc que no eic.istc un arca especifica del epitelio vaginal 

sea paniculannentc su~cptiblc a camhios displas1cus y que las lesiones son frecuentemente 

multifocales, Kin.",:an y cols (1.14.IS,16) en .o;.u estudio todos sus pacientes las lesiones 

f'ucron confinada!> al tercio superi,1r de la vagina. en nuestro estudio encontramos la zona 

afectada f'ué en cúpula 1 O pacientes (71 4"/'ÍI) 

De los 1 :::!: pacientes descritos por BaJlon en l 97Q hubo tres rccurrencia siendo 

manejadas con S tluorouracilo En un estudio prospectivo de 27 pacientes con neoplasia 

intraepitelial vaginal. Kalgar et al( 198 I) uso 5 grs de 5Fluorouracilo S%topico aplicado 

diariamente por 5-1 O dias repetido a las 2 semanas presentó recurrencia en tres pacientes, 

en 3 9 y J J meses Pivcr y cots 1979 uso S Fluorouracilo al 200/o crema y reporto 2 

recurrcncia en un total de 8 pacientes. KinNan y cols 1985 rcponó dos tratamiento f'a.Jlidos 

uno de Jos cuales íuC subsccuentcmcntc tratado por un segundo tratamiento del 5 

fluorouracilo del 5% y otro lascr ( J .17.18.19.20). En nuestro estudio la rccurrcncia que se 

prescnaó f'ué en una pacicnrc y en dos. pacientes falló el tratamiento evolucionando a Ca 

cpidcrmoide de vagina. siendo canali7..adas al scn.·icio de oncologia. En un estudio de Dr. 

Gonzalcz sanchcz y cols ( J 993) aplicando a 8 pacientes S fluorouracilo. en JO pacientes 



crioternpia y tres pacientes con crio1crapia • S tluorouracilo Se encontró persistencia de la 

lesión en dos ca..U>s manejados con criolcrapia se presentó como complicación fonna.ción de 

fistula rcctovaginal que requirió mane10 quirurgico sin embargo no !.e llegaron a prcscnt.:ir 

recidiva y solo complicaciones leve como es irritacion vulvopcrincal en el momento de la 

aplicación .dd S fluorourac1lo 

Al igual que Kin....an y cols en nuesuo estudio ninguna paciente suspendió el 

tratamiento por erectos secundario?oo. ll•s cfcc1os secundarios f"ucron m.inimos como son ardor 

vaginal y dispareunia ocasion.alrncnlc 

llans B Krehs ( 1 QK9) t.•n ~u e~tudio comparativo del S fluorouracilo con la.ser 

concluyeron que su efeco .... ·idad e.,; scmcj<rnte ocasionando pocos cf"cctos adversos(:? 1) 

En conclusión parece ~r que el 5 Fluorouracilo crema al S~'.. con una aplicación de 

2.5 grs una vez a la semana durante JO ~mana es un efectivo tratant.icnto para ctTadicar la 

neopla.~ia intraepiteli:d vaginal y es casi completamente libre de efectos colaterales. 

10 



CINCO FLUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DEL NIVA 
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CINCO FLUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DEL NIVA 

CAUSAS 

TABLA JI 
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CINCO FLUOROURACILO EN El. TRATAMIENTO DEL NIVA 
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CINCO FLUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DEL NIVA 

LOCALIZACION DEL NIVA 
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CINCO FLUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DEL NIVA 
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CINCO FLUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DEL NIVA 
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