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Nasly del Carmen Bernate Farah, Jos& Luis GonzSlez SSinchaez=, =
CINCO FULUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRAE-
PITELIAL VAGINAL. Invostigado en el Hospital de Ginecologfa y
Obstetricia "LUIS CASTELAZO AYALA™.

En !a clinica de colposcopia del Hospital “Luis Castelazo Ayala™ de enero de 1990 a

encro 19943 sc diagnosticaron 49 casos de plasia intr itclia] vaginal de las cuales a 28

pacicntes sc decidio darle tratamiento con § Fluorouracilo, pero solo 14 de cllas se realizo

un seguimiento hasta 2 afos ¥ las 14 restantes presento seguimiento incomplcto La edad
promedio fu¢ de 60 6 aflos, cn todos los casos se sospechd por citologia anormal, se realizo
colposcopia y biopsia dirigida localizandose las lesiones en capula 10 casos (71 4%a) |, a
nivel del 1/3 superior 3 casos (21 4) La correlacion histopatologica mosiro NIVa I 2 casos
(14.3%), NIVa II en 6 casos (42 92;5) al igual que e NIVa [1l. Ea cuanto a los resultados del
tratamiento con $ fluorouracilo, 11 casos (78 6%) fueron curados .1 caso (7.1% presentd
recidiva. y dos casos (14.3%2) evolucionaron a Ca vagina.. Se le realizé seguimiento por un
afo a 9 casos (63.3%) y los restantes 5 casos (35.72%) por 2 ados. El 5 Fluorouracilo

mostrd ser un tratamiento adecuado
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INTRODUCCION.-

El 5 Fluorouracilo es un

de la pirimidi cs un anti lasico. El
fluorouracilo, como tal, no tiene actividad inhibidora significativa en los sisternas mamiferos,
y para poder inhibir ¢l crecimiento cclular debe primero convertirse enzimaticamente a
nucledtido. Se dispone de varias vias para la formacién del 5 monofosfato nucleotido (F-
UMP) en las células animales El fluorouracilo puede convertirse en fluorouridina por la
wuridinafosforilasa, y luego en F-UMP por la uridinaquinasa o puede reaccionar directamente
con 5 -fosforribosil-1-pirofosfato  (PRPP), catalizado por la enzima orotato
fosforibosiltransferasa, para formar F-UMP Esta ultima enzima esta presente en mayores
concentracciones cn cicrios tumores que en cl higado, y reacciona con el orotato como su
sustrato natural Muchas vias metabolicas estan a disposicion de F-UMP, incluyendo la
incorporacion al RNA, pero la secuencia de reaccion crucial para la actividad antincoplasica
incluye reduccion del difosfato nucleotido por la enzima ribonucleatido difosfatorreductasa
al nivel de desoxinucicatido, v la eventual formacion de S fluoro-2-desoxiuridina-5 fosfato
(F-dUMP) Esta compleja via metabolica para la generacion del verdadero inhibidor del
crecimiento, F-dUMP, puede evitarse usando el desoxirribonucleosido del fluorouracilo, fa

floxuridina (fluorodesoxiuridina, FUJR), que es un sustrato para la timidinaquinasa

intracelular. Asi en un solo paso enzimatico, el inhibidor de la timidilatosintetasa, F- dUMP
puede producirse cn las células mediante ¢l usa de FUdR-lamentablemente, FUdR e¢s un
buen sustrato para la fosforilasa timidina y desoxiuridina y sc degrada rapidamente a
fluorouracilo.

Se ha logrado notables progresos en el conocimiento de la interacion entre el F-

dUMP y la enzima timidilato sintetasa, que se considera gencralmente como el principal sitio
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de 1a accidn citotoxica de 1a droga. Aunque se ha d ado que cl fluorouracilo es mucho

mas letal para las células en crecimiento logaritmico que para la estacionarias, no se¢ ha
demostrado claramentc un efecto en una ctapa definida del ciclo celular. El fenomeno de la

muerte sin timina se ha invocado para cxplicar los efectos citotoxicos del fluorouracilo E!

q delar ion de la timidil. i inhibe 1a sintesis de DNA pero continua la
produccién celular dc RNA y proteina  Se produce un desequilibrio del crecimiento que no
cs compatible con la supervivencia célular De acuerdo con esta propuesta, la administracion
de timina pucde a menudo revertir la toxicidad

Sec han identificado numerosos mecanismos bioquimicos que estan asociados con
resistencia a los cfectos citotoxicoos del fluorouracilo. Estos mecanismos incluyen la perdida
o la disminucién de la actividad de las enzimas necesarias para la actividad del fluorouracilo,

la disminucién de la pirimidina monofosfatoquinasa (la cual reduce la incorporacion en el

RNA), y la adquisicion de una timidilatosintetasa alterada que no es inhibida por el F-
dUMP . Lamentablemente no sc ha establecido de modo claro cual de estos mecanismos esta
asociado con la resistencia inherente o adquirida al fluorouracilo que se¢ observan
clinicamente

Los principales sitios de accion del fluorouracilo en los tcjidos normales son la
médula osea y el cpitelio de la mucosa gastroinstestinal ¥ oral El fluorouracilo se administra
generalmente porvia intravenosa, sc ha administrado por infusion en la arteria hepatica con
resultados favorables on pacientes con mctastasis en el higado

Se ha visto que ¢l S fluorouracilo absorve facilmente de la superficic lisa en Ia
mucosa la cantidad (7.5 a 25 mgr) presente en la dosis topica usual de 1 S a S gr de la crema
al 5% , que es muy baja en comparacion de dosis normales de 500-1.000 mgrs de SFU
intravenosos dc los regimenes terapeuticos antineoplasicos. Por lo tanto los parametros
hematdlogicos no se alteran con la aplicacion topica. La aplicacion diaria de crema de § FU

al 5% producc critema y edema dcl epitelio queratinizado después de 2 a 14 dias la

de su ap ion produce vesiculacion y erosiones dolorosas en la epidermis




por dermatitis quimica Las superficies mucosas (vestibulo, vagina, uretra, conducto nasal)
puede reacionar mucho mas rapido y no raras veces sc observan alteraciones cpitcliales
notorias después de una o dos aplicaciones (1,2

El fluorouracilo topico en crema al 5% es eficaz para el tratamiento de displasias
cervicales y condiloma acuminado de la porcion distal del aparato genital urctra y ano Las
Iesiones de la mucosa vaginal y conducto anal sc tratan mcjor con aplicaciones una vez por
semana Por lo cual, eso fué tambicén la manera como procedimos Suele scr suficientes dicz
scmanas de tratamicnto para lograra la involucion de las lesiones

Cabe mencionar que esta contraindicado en ¢l embarazo

Se ha visto una tasa de cxito hasta de un 80% en condil s inales y
scrvicales. Las lesiones vulvares y anales respondicron hasta un 70% de cxito. Los efectos

darios a este €sq a de trat i 5 han sido minimos Sec han visto muchos esquemas

de tratamiento con SFU
1.-Una aplicacion semanal durante 10 secmanas ( esquema de Stokes).
2.-Una aphlicacion diaria durante 5 dias consccutivos (esquema de Ferenczi)

Para citar los mas utilizados sin embargo. el primero es mucho mas comun y con
menor indice de reacciones secundarias De hecho es el que utilizamos. También algunos
autores sefialan un tratamicnto profilactico que consiste en una aplicacion cada 15 dias
durantec 6 meses posterior a Jos tratamientos ya mencionados (3)

Con estos esquemas, se ha registrado una tasa de efectividad hasta de un 80% de
condilomas vaginales El 5 FU se ha utilizado de manera muy frecuente en combinacion con
el lasser. gencralmente con resultados muy alentadores En estos casos., se iniciaba un
tratamiento de primera instancia con 5FU y posteriormente las lesiones rebeldes se
erradican con lascr

Existen estudios donde se comparan la aplicacion de SFU (una vez semanalmente

por 10 semanas) con laser donde se concluyd que su efectividad de un hasta 85% es

parecido a la del laser (34)



Stafl hizo el primer repofte usando laser de CO2; asi como Stafl, Petilli, Townschd y

Capen reportan 80-95%% de énito (5,.6,7)

Sc ha considerado el § FU como todos los analogos de la pirimidina como una
droga con capacidad de obstaculizar la biosintesis de nucleotidos o de imitar a estos

metabolitos naturales en prado tal  quc interfieren en actividades celular vitales como la

i isy el fi i i o de los acidos nucleicos (8)

Se entiende por Neoplasia intracpitclial vaginal (NIVA) a la seriec de cambios
displasicos que se presenta en el epitelio de algunos organos Practicamente involucra solo
epitclios escamosos Esta es una entidad rara, y que s¢ ha podido conocer mas de clla por su
scmcjanza a la ncoplasia intraepitelial cervical (NIC), tanto en su estructura como en su
componcnte biologico

El diagnostico, clasificacion, tratamiento y seguimiento de esta gia require de

icos y colposcopicos

declos Cainsituy 1 1% de

El cancer vaginal es una entidad rara. representa el 0 4°
los Ca invasorces del tracto genital femenino. se calcula una incidencia anual de 02 y 0 6 por

100 mil mujeres respectivamente Los NIVA corresponden al 0 4296 de los NIC. Hensen

calculd una incidencia anual por raza de 0 20% y O 31%% por 100 mil mujeres de raza blanca
¥ negra respectivamente En pacicntes sometidas a HTA por patologia maligna preinvasora
o invasora de cervix se calcula que el NIV A se presenta de 0 7 al 6 625 (9)

El NIVA se puedc presentar en todas las edades (24-75 afos), pero su prevalencia es
mayor en 1a mediana edad (edad media 52 afios), aun cuando recientemente su hallazgo en
edades mas tempranas se ha vuelto mas frecuente, tal como esta comprobado para las otras
neoplasias intracpiteliales del tracto genital inferior

Nuestro objetivo es conocer la efectividad del 5 Fluorouracilo en el tratamiento de la

ncoplasia intracpitelial vaginal




METODOLOGIA

descriptivo y longitudinal

El estudio sera de tipo retrospectivo, obsen

MATERIAL Y METODO-

De encro de 1990 a encro 1994 se revisaron los pedi de fas p

referidas por cervico anormales pech de lasia vaginal a la

clinica de colposcopia del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 4 = Luis Castelazo

Ayala del IMSS

A 39 pacientes sc le realizo historia clini pl nucvo <]

h previa apli 16n de acido acectico

colposcopia, biopsia dirigida de las Iesiones sospe:

al 5% y solucion de Lugol

Se di Osticaron 49 i con ncoplasia intracpitelial vaginal de las cuales 13

] habi recibido tratamicento con crioterapia, 8 crioterapia + S fluorouracilo y las

F

28 r se decidio darle tratamiento con 5 fluorouracilo, pero solo 14 de cllas se le

realizé seguimiento hasta dos afos, las 14 1 c pr 6n un segui P

motivos por los cuales no sc incluycron en el estudio.

El tratamicnto fue con 5 Fluorouracilo 5% utilizando una aplicaciéon semanal de 2.5
gr durante dicz scmanas

Posterior al tratamiento ¢l seguimiento se realizé cada 4 meses por 2 afos y después

anualmente, considerandose como curacidén cuando la citologia y la colposcopia fueran



negativas por un minimo de un afo..

Se tomé como criterio de persistencia si antes de los 6 meses posterior al tratamiento
las citol vy las biopsi fueron pc

presentaron después de los 6 meses

a NIVA, y como criterio dc recidiva si se

Al termino del estudio se efectuara el alisi di

interp: i6n de
1os resultados, discusion y elaboracion del reporte final.



RESULTADOS .-

Este grupo presento una edad promedio de 60.6 afios (43-80) (Tabla I y grafica 1).

Solamente 2 (14.3%) pr ron d heredé familiares de CaCu. Nueve pacientes
(64.3%) tuvieron 1 parcja scxual, 4 (2B 6%%) tuvicron 2 parcjas sexuales, solamente 1 (7.1%)
tuvo tres parcjas sexuales

Cuatro (28.6%%) pacientes tuvieron 3 partos, 2 pacicentes (14.3) tuvieron § partos, 3
(21.4%) fueron nuligestas. aborto se presentd con un promedio 2.1 ,a ninguna paciente se le
realizo cesarea

Las causas dc histerectomia fueron 6(32.9%5) por CaCu ctapa Ib y 11 b, 2 (14.3%)

por miomatosis, cuatro pacientes con | (7.1%%) cada una de cllas por Ca de endometrio,

prolapso y por neoplasia intacpitelial cervical respecti Tabla Il y grafica 2.

El grado de la ncoplasia intraepitelial vaginal que se llegd a presentar en este grupo
fué de 6 (42.925) presentaron un grado Il ¥y © (42.9%0) tuvieron grado IIT y solamente 2
(14 3%) presentaron grado I Tabla I y grafica 3

De acucrdo a la localizacion de las lesiones: 10 (71.426) sec prescntaron a nivel de la
cupula. 3 (21.4%%) a nivel del 1/3 superior v 1 (7.1) presentaron lesiones multiples. Table IV
y Grafica 4.

Los casos que se relacionaron con condiloma fueron 8(57.1%%). Tabla V y Grafica 5.

En cuanto a los resultados del tratamiento con 5-FU, 11 pacientes (78.6%) fueron
curados. 1 (7.1%6) pacicnte presento recidiva y dos pacientes (14.3%%) evolucionaron a C.A.

de Vagina, de las cuales sc hicieron revision de laminillas y una de cllas resultdé Ca invasor y

la otra pr ba como dente unCaCu Ib Tabla V1 y Grafica 6.

Sc le realizo scguimiento por un afio a 9 (64.3 % )pacientes y los restantes S



pacientes (35.7%) por dos aflos.



DISCUSION.-—

La frecuencia de neoplasia intracpitelial vaginal fué descrita primero en la literatura

inglesa por el Sr. Scokel y cols cn 1961 Han aparecido numerosos reportes (Graham y

Mecigs 1962)9) (Hull et All 1977) muchos de los cuales confirman una asociaciéon con
lesiones premalignas o malignas del cervix o la vulva(10). Ballon 1979 en un cstudio de 12

i con lasia intracpi vaginal encontré una edad promedio de 44 afos

(11,12,13)), en nuecstro estudio la edad promedio fué 60 6 afios En cuanto a la localizacion
dc las lesiones (Ballon 1979) establece que no existe un area especifica del epitclio vaginal
sea particularmente susceptible a cambios displasicos y que las Iesiones son frecuentemente
multifocales, Kirwan y cols (1,14,15,16) en su cstudio todos sus pacientes las lesioncs
fucron confinadas al tercio superior de Ja vagina, ¢n nuestro estudio encontramos la zona

afectada fud en capula 10 pacientes (71 424)
De los 12 pacientes descritos por Ballon en 1979 hubo tres recurtencia siendo
mancjadas con 5 fluorouracilo En un estudio prospectivo de 27 pacientes con ncoplasia

intracpitelial vaginal, Kalgar et al(1981) uso 5 grs de SFluorouracilo $%atopico aplicado

diariamente por 5-10 dias repetido a las 2 semanas  presentd recusrencia en tres pacientes,

en 39 y 11 meses Piver ¥ cols 1979 uso 5 Fluorouracilo al 20% crema y reporto 2

recurrencia en un total de 8 pacientes, Kirwan y cols 1985 reportd dos tratamiento fallidos

uno de los cuales fué subsecuentemente tratado por un scgundo tratamicnto del §
fluorouracilo decl 5% y otro laser (1,17.18,19.20). En nuestro estudio la recurrencia que se

evoluci d a Ca

presento fué en una paciente y en dos pacientes falld el trat

cpidermoide de vagina, siendo canalizadas al servicio de logia. En un dio de Dr.

Gonzalez sanchez y cols (1993) aplicando a 8 pacientes 5 fluorouracilo, en 10 pacientes




crioterapia y tres pacientes con crioterapia * S fl acilo. Se & persi ia de Ia
lesidon en dos casos mancjados con crioterapia se presentd como complicacion formacién de
fistula rectovaginal que requinié mancjo quirurgico sin embargo no se llegaron a presentar
recidiva y solo complicaciones leve como es irritacion vulvoperineal en ¢l momento de la
aplicacion .del 5 fluorouracilo

Al igual que Kirwan y cols en nuestro estudio ninguna paciente suspendio el
tratamicnto por cfectos secundarios, los efectos secundarios fucron minimos como son ardor
vaginal y disparcunia ocasionalmente

ttans B Krchs ( 1989) en su cstudio comparativo del 3 fluorouracilo con laser

concluycron que su cfectividad ex semcjante o pocos efc adversos (21)

En conclusién parcce ser que el 5 Fluorouracilo crema al 5% con una aplicacion de

2.5 grs una vez a la semana durante 10 semana es un efectivo trat i para erradi 1a

lial inal y es casi ¢ 1 libre de colaterales.
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CAUSAS
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CINCO FLUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DEL NIVA

GRADO DE NIVA

TABLA III
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CONDILOMA ASOCIADO A NIVA
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RESULTADOS

TABLA V1
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CINCO FLUOROURACILO EN EL TRATAMIENTO DEL NIVA

EVOLUCION POSTRATAMIENTO

TABLA VIL
T CE TR R

12 MESES

23 MESES 5| 356]

TOTAL 14| 100 G
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