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TITULO 

TIIATAl'IIEllTD DE DISR.ASIA LE11E V IUlERADA Dlll s-FLllJIACILD 



DB.JETIVD 

~ LA EFECTIVIDAD llEL 5-A.JUIACILD EN D. TRATllllIENTD OC 

lA DI9'1.ASIA LEVE Y IOlERAOA, EL TIEll'D !ECESARID OC lRATA -

"IEllTO, EFECT1E IILATEIW.ES Y RE&IDillAS. 
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ANTECEDENTES 

Una de las varias pirimidinas fluoradas, el 5-fluoracilo (5-FU) se ha de;!_ 

tacada como una nueve clase de compuestos inhibidares tumorales desde 195?, -

fué concebido y sintetizado por el Dr. Charlea Heidelberg en la Universidad de 

Wlnsconain, el observ6 que algunas células malignas utilizaban la base uracila 

can mayor eficacia que las de la mucosa intestinal de la rata y diseMÓ una se

rie de análogos al uracilo can sustituciones fluoradas en posición 5. (1) 

La administración tópica de 5-FU y otros agentes el tostáticas para tratar le -

alones precancerosas y neoplasias superficialmente invasoras en piel y mucosas 

fué muy estudiada par Klein y otros durante el decenio de 1960. En compara -

ción con otros quimioterapeútic::oe resultó el más seguro y eficaz para trata -

miento tópico. El tratamiento t6pico con 5-FU tiene varias ventajas sobre o -

tras terapeúticas en la mayor parte de las lesiones superficialmente invasoras: 

1.- Resoluci6n selectiva incluso de lesiones extensas can efectos m!nlmos 

o nulos sobre la piel vecina o tejidos normales. 

2.- No condiciona cicatriz ni lesión continua de la piel. 

3.- No condiciona toxicidad sistémica ni otros efectos secundarlos gener~ 

llzados. 

4.- Pone de manit"iesto el epitelio.neoplásico y lo separa de la piel no!_ 

mal vecina de manera que tales leSianes deben reconocerse por su rea

cción a la aplicación t6pica de 5-fluoracila, antes de ser clinicame!!. 

te manifiesta. 

5.- Descubrimiento temprano y erradicación de cánceres y trastornos cutá

neas premalignos, disminuyendo la incidencia de tumores sin importan

cia cl!nlca. Por lo tanto, la quimioterapia tiene valor profiláctico. 

(2) 

El 5-FU tópico ha sido utilizado para enfermedades ginecológicas durante los -

últimos 20 años. Se señaló la resoluci6n de neoplasia lntraepitelial vulvar -

(VIN) con . 5-FU a fines del decenio .de 1960 y el tratamiento logrado de neopla

sia intra~pi telial vaginal a mitad de la década de 1970, aunc:iue éstos reportes 

documentan éxito, algunos investigadores han aplicado ésta técnica para tratar 
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carcinoma in si tu. La metaplasia escamosa ocurre en la zona de trenaformaci6n 

cervical. Recientemente Sillman ha reportada que la enfermedad cervical respo!!. 

de en forma similar a la neoplasia vaginal. La admlnstracián tópica de 5-FU es 

efectiva en la regresión completa de la zona de transformación de la neoplasia 

intraepitelial inicial, (3) 

Aplicado tópicamente el 5-FU, atraviesa la piel anormal mucho más que !a

normal, y muestra las siguientes efectos el totóxicca : 

A). Inhibición de la síntesis de ONA. Esta parece ser la principal acción 

anticancerosa de la draga. Debido a eimill tud estructural con la tlmJ_ 

na el 5-FU se fija al sistema enzimático de sintetasa de timldllato. 

8). Inhibici6n de la s{nteeie de RNA. Este efecto de 5-FU se basa en su -

similitud con el uracio, esencial para la síntesis de ANA. El 5-FU -

disminuye directamente la síntesis de ANA estableciendo competencia -

con el uracilo. Cuando se ha incorporado el ANA celular el 5-FU for

ma un ANA " fraudulento 11 incapaz de llevar a cabo la función biol6gi 

ca normal, pero puede resultar en la formación de prote!nas anormales. 

C). Acción inmunaeetimulante. Las proteínas anormales derivadas del RNA -

fluorado puede incorporarse a campanenetes celulares formando membra

nas, precursores membranosos a componentes de superficie de membrena

al terados, estos pueden actuar como lnmunogénos, desencadenando reac

ciones de hipersensibilidad donde antes no habla eef'ial alguna. Se -

produce un desequilibrio del crecimiento que no es compatible con la 

supervivencia celular. (4, 5) 

El primer cBnbia h1stol6gico es el edema a nivel de la cepa celular basal que 

aumenta gradualmente la intensidad y afecta la capa de Malpigi vecina. Las cé

lulas anaplásicas pueden aumentar mucho el volumen y mostrar cambios nucleares 

raras. Se produce acantólisla, más tarde el epitelio se separa de la dermis -

creando una Úlcera superficial.. La epidermis cura con cicatriz m!nima y la -

reacción inflamatoria cede gradualmente.. El principal efecto secundario es la 

molestia local causada par la quimioinflamacién, la aplicación continua puede

producir dermatitis erosiva o mucositis. (6) 
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Experimentas realizados con 5-FU marcado con C-17 indican que sólo 6% del 

preparado al 5% es absorbido slstémicamente 1 no se ha registrada depresión de

la médula ósea ni molestias grastrolntestinales en la aplicación tópica de 5-

FU observadas con inyección intravenosa, la absorción puede aumentar en zcnas

hemorrágicas o ulceradas. 

Se ha comprobado que el 5-FU ea teratogénico en animales por lo que no puede -· 

recomendarse en lesiones gen! tales durante el embarazo, la principal ventaj8 -

del 5-FU ea la preservación de la función normal de la vagina durante y des--

púes del tratamiento as! coma la facilidad de aplicación, . y la principal des

ventaja se asocia a dispareunia temporal durante el tratamiento. (7) 



l. l1JAL ES LA EFECTIVIOAD DEL 5-fllDlACILD EN EL TRATNUEN111 

DE LA DI!R.ASIA CElllICIL LE11E Y l'UlERN>A 7 
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HIPOTESIS MJJI 

El 5-Fluoracllo no es útil en el tratenienta de le displesia 

cervical leve y moderada a corto plazo, con minimos efectoa

colaterales y recidivas. 

HIPll1E515 AL TERNA 

- ? -

El 5-Fluoracllo es útil en el tratamiento de la displasia ce.:: 

vical leve y maderada a corto plazo, can mJnimas efectos col!, 

terales y recidivas. 
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TIPO DE ESTUDIO 

PROSPEGTI\/D 

LONGITUDINAL 

DESCRIPTIVO 

EXPERIMENTAL 



- g -

MATERIAL METDDD 

El presente estudio se realizó de enero de 1992 a diciembre de 1992 in-

cluyendo pacientes no embarazadas que acudieron a la consulta externa del Se.!: 

vicia de Ginecología del Hospital de Ginecaabstetricia No. 3 Centro Médico la 

Raza, con detecc16n citalógica de displeala leve y maderada. 

Fueron captadas 500 pacientes de las cuales, 40 se trataron con 5-Fluorac11a

t6pico. A su ingreso al servicia, se les realizó historia clínica, tomand6se

nueva el talog!a para corroborar el diagn6stico de detección, dand6se tratami

ento a base de 5-FU crema tópica can aplicación al si tia de la afección cerv!, 

cal, (5 gramos un tubo) en aplicación única semanal durante 5 semanas conaeC,!;!, 

ti vas, al acostarse, ocluyendése despúes de la aplicación con un tapón vagi -

nal y realizandóse duchas vaginal can vinagre blanco y agua al d!a siguiente 

de la apllceclán, en ceso de irritación la:cal las pacientes tuvieran abstine.!l 

cia sexual durante y 21 d!as deepúea del tratamiento, con control citol6gico

posterior entre les ocho y doce semanas pera permitir el periodo de repara -

ci6n tisular. La biopsia dirigida par calposcopla se repl tió s6lo en aqul!--

llas pacientes can control el tolágica postratamiento que fuera sospechoso o 

pasi tivo a dlsplaaia cervical. 
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CRITERIOS DE INll..USICW 

Pacientes que asistan a la consulta externa de ginec:::alag{a del Hospital de 

Ginecaabstetricia Na. 3 del Centro Médica la Raza, can detección citológica -

de displasla cer':'ical leve y moderada. 

CRITERIOS DE EX!1.IJ5ICW 

Pacientes qúe asistan a la consulta externa de ginecología con detecci6n -

cital6glca de dleplaaia cervical leve y maderada y embarazo. 



PAC:IENTES 

foEDIC:OS ADSc:RITOS AL SERVICIO DE G,INEC:OLOGIA 

CITOPATOLOGOS 

ENFERl'ERAS 

PERSONAL DE ARCHIVO 

C:OLASORADORES 
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RECJl50S KATERIALES 

EQUIPO DE EXPLORACION VAGINAL 

5-FLUORACILO TOPICO EN CREMA 

CUBREOOJETOS 

SPRAY FIJADOR 

COLPOSCOPIO 

MICROSCOPIO 

EXPEDIENTES CLINICOS 

MAQUINA DE ESCRIBIR 

PAPEL 
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Cl.ESTICl'WUD PARA TRATAHIENTD DE DISFUISIA LEVE V llJJERAllA 

CCl'l 5-RlOIACILD 

NOMBRE 

FILIACION 

EDAD 

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS 

ANTECEDENTES PERSONALES PATDLDGICOS 

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS 

DIAGNOSTICO DE INGRESO 

PATOLOGIA CERVICAL ASOCIADA 

CITDLOGIA INICIAL 

BIOPSIA DIRIGIDA POR COLPOSCOPIA 

EVOLUC!ON V SINTOMAS ASOCIADOS POSTRATAMIENTO 

PRIMER CONTROL CITOLOGICO POSTRATAMIENTO 

SEGUNDO CONTROL CITOLOGICO POSTRATAMIENTO 

BIOPSIA DIRIGIDA POR COLPOSCOPIA POSTRATAMIENTO 

CONDUCTA DEFINITIVA 
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RESULTADOS 

La respuesta ci tológica del epitelio cervicovaginal fué estudiada para

proporclanar un entendimiento de las efectos antineoplásicos de la aplicación 

de 5-Fluoracilo en loa tejidos cervicovaginalea. 

De enero a diciembre de 1992, 500 pacientes con detección citalógica de dis-

plaaia cervical leve y moderada fueron captadas por la consulta externa de GJ:. 

necolag{a del Hospital de Ginecoobstetrlcia No. 3 Centro Médico la Raza, de

éstas, 40 pacientes (8 '}(.) fueron tratadas con aplicación tópica de 5-Fluorac..!_ 

la, siendo el Único crl terlo de excluei6n aquéllas can estada grávido. 

La edad promedio de las pacientes fué de 51 años con un rango de 21 a ?5 aMas, 

de éstas el 47.5 % tenian un nivel saciaeconémico bajo y el 52.5% nivel media¡ 

el inicia de vida sexual tuvo coma promedia 19 aíloa can un rango de 28 a 14 -

arios; la multiparidad tuvo un rango de O a 17 gestas,' de éstas el 87 % fué -

parta vaginal, 3.8 % cesárea y 9% abortos. El promedia de compelieras sexua-

les. fué 1.4 con un ranga de 1 a 5, de los cuales 92.9 % fueron no circuncida

dos. De las 40 pacientes, ?2.5 % no tuvieron ml?todo de control de fertilidad, 

10 % tuvo control can dispositiva intrauterino, 7.5 % con hormonales orales V 

el 2.5 % con hormonales inyectables mensuales. Se encontré que del total ·cte 

pacientes ?2.5 % se asoció a cervicovaglni tis y el 27.5 % a infecci6n del vi

rus del papiloma humano. 

El 20 % de pacientes (B) tuvieron diagnóstico de dlsplesia cervical leve y el 

80 % (32) displasla cervical maderada, detectada par cl.tolag!a. de envio, la 

cual se repitió al lngresa.(Gráfica 1) Se carrabar6 además con biopsia dir.!., 

gida par colpascop1a, encontrando que en 9 pacientes cursaban con displasia -

cervical leve (22.5 %) y 31 pacientes (?7.5 %) displasia cervical moderada. 

(Gráfica 2). Las lesiones más frecuentemente observadas por colpcscop!e ·fue

ron una zona de transfarmaci6n at!pica con reepitelizacián mixta asociado a 

cervici tia crónica. 

Durante el tiempo de tratamiento (5 semanas) 26 pacientes ~65 %) no pre

sentaran efectos colaterales, 8 (20 %) presentaron ardor e irritación vulvar, 

4 (10 %) sólo presentaren inflamación V 2 (5 %) ne completaron el tratamiento 
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por intolerancia al mismo. (Gráfica 3) 

Trece de las 40 pacientes (:32.5 %) tuvieron cltalog!a pastratamiento Clase I, 

16 (40 %) Clase II, 9 (22.5 %) persistieron con displasia, (Gráfica 4) , ob

ten1end6se un segundo control ci tol6glco a doce semanas 1 que tuvo los elgule.!!. 
tes reaul tados: B pacientes (20 %) fueron Clase I, 22 pacientes (55 %) fue-

ron Clase II, 8 (20 %) re:partaran nuevamente dlsplasia cervical y el 5 % res

tante na se tom6 control por abandona del tratamiento. (Gráfica 5). 

De lea pacientes con centrales el talóglcas 1 y 2 (75 %) todas fueron da

das de al ta de la unidad, recomendando control el tológico en 3 y 6 meses en -

su unidad de adacripci6n. (Gráfica 8) 

De las pacientes can el talogia positiva pastratamlento a displasla cervical 8 

(20 %) les fué repetida la colposcop!a corroborandése la lesión en 7 pacien-

tes, dos con displasla cervical leve a las que se diá tratamiento posterior -

con antibiótico antiinflamatorio, enviand6ee nuevamente a control el toláglco 

no contando con el reporte final, cuatro con dleplasia cervical moderada en-

viadas a coplzeclán cervical, por diagnóstico de dlsplesle cervical persiste!!. 

te sin contar aún can el reporte hiatopatolágico en el momento de captacián -

de datos, finalmente una paciente ee programó para histerectamia total abdam!_ 

nal por displasla cervical severa, sin cantar con reporte hlstapato16gica fi

nal dur~nte la recolección de datos. La paciente restante se diagnosticó e.E_ 

mo cervicitis crónica inespeciflca por biopsia dirigida por colposcop!a por -

lo que fué dada de al ta con tratamiento antibiótica entlinflametorlo y nuevo 

control cltológico a 3 y 6 meses en su unidad de adscripción. (Gráficas 6, 7 

y B) 
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DISCUSIDN 

En Estados Unidas ocurre displasia cervical en más de 50, 000 mujeres--

par aMa, V al parecer eu frecuencia es creciente. Se sabe que es un precur

sor del cal-cinema escamoso invasor, la merma del indice de mortalidad depen

de de la dleponlbllidad del tratamiento adecuada en los caeos detectadas. Se 

desconoce la causa, na obstante pruebas actuales sugieren que se trata de un 

procesa multifectarial vinculado con diversas factores epidemiológicos y cll 

nicoe. Sallan et el en un estudia de 12 pacientes con displasia cervical E!.!l 

centró una edad promedio de 44 anos, en éste estudio la edad promedio fué de 

54 anos, esto implica un tratamiento oportuno en edades más tempranas. 

El nivel socloecanómico baja, el tabaquismo, el inicio de vida sexual tempr~ 

na, la nultiparidad, el no control de plenificaci6n familiar, múltiples cam

pef'íeros sexuales no circuncidados y la patalogta inflamatoriB cervical, da-

tas aqut analizadas y que na difieren de la epidemiolag!a ye conocida, se e~ 

ben tienen un riesgo relativamente mayor de presentar dieplasia cervical y -

éstas pacientes pueden considerarse dentro del grupa de alto riesgo. El tr~ 

taniento se basa en el diagnóstico e incluye el grada histopatológico de di.!!, 

plaste. 

La administración tópica de 5-FU es efectiva en la regresión completa -

de la dlspleale cervical de le zona de transformación. La remisión permane.!!. 

te de la displasla de la zona de transformación, se ha alcanzado con su uso 

más constante y se ha postulada que un mecanismo de acción del 5-Fluoracilc

t6pico· se relaciona con su habilidad para alterar el· potencial antigénico de 

les células necplás1caa. (1) 

El 5-f'lucracila crema es un antagonista de pirimidinas par la tanto es un ª.!!. 

timetebolito, es integrado al ácida ribonucleico y forma nucleátldos anorma

les, tambl€!n inhibe la sinteteee timidina, la cual es prerrequisito para la

s!ntesis de ácido desoxlrlbonucleica. LB respuesta favorable ha sida repor

tada eh otros tejidas camq el del pene, uretra y ano. (3) 

Este estudio demoetr6 que la dleplasia cervical responde favorablemente 
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al tratamiento tópico de 5-Fluoracilo, el 75 % tuvo respuesta positiva y el 

20 % tuvo falla en el tratamiento, le cual se corroboró por citolog!a, éstas 

pacientes presentaron lesiones que se extendían al canal endocervlcal, eréa

que fué potencialemente inaccesible a la aplicación del 5-F'luoracila, esto

por análisis colpascápico no sat1sfactor1a. 

Todas las lesiones superficiales respondieron al tratamiento tópico de ecto

cérvlx y zonas de transformación. En das pacientes hubo intolerancia al tr!_ 

temiente debida a la lrri taci6n intensa pastaplicación. Clagar et al utili

zaran 5 gramos de crema al 5 % aplicada diariamente por 5 a 10 d!as con ln-

tervala de dos semanas, observando recurrenciaa e las 3 meses, en éste gru

po de estudio se observó displasia cervical en ? pacientes posterior al tra

tamiento por persistencia no pudiendo hablar aún de recurrencia a las 8 y 12 

semanas. 

Las principales complicaciones son secundarles al contacto de la crema 

en genitales externos, pudiendáse evitar completamente con protección de ta

pón vaginal o bien vaselina. La ventaja de éste tratamiento es le flicil a

plicación del mismo por la paciente, además de ser menos cara que otras tra

tamientos. 

La aplicación tópica de 5-Fluoracilo ha sido cada vez más aceptado en años -

recientes, sobre toda en pacientes jóvenes con lesiones premalignas pudiend.§. 

se utilizar como tratamief1tO conservador, dando oportunidad a la concepci6n

V paridad en el futuro obstétrico de la paciente, as! como mantener una vida 

sex~al sin problema de dispareunla. 
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CONCLUSIONES 

En éste estudio no se encentraran aspectos epidemiológicos de displaeia 

cervical diferentes de los ya conocidos. 

En éste estudio se concluye que la aplicaci6n t6pica de 5-f'luoracilo en la -

displaeia cervical leve y moderada, con 5 aplicaciones de intervalos semana

les cubriendóse con tap6n vaginal y realizand6se duchas vaginales con vinagre 

y agua al d!a siguiente, en caso de irri tacián, es un tratamiento efectivo -

para erradicar la displesia cervical leve v maderada, can mínimas efectos co

laterales siendo los principales inflamación e irritación vulvar, presentan

do intolerancia al mismo sólo un pequel'\o porcentaje, las recidivas no fue

ron observadas en éste estudia, dado el tiempo de control pastratamiento e 8 

y 12 semenes). 

El tratamiento adecuado debe tener en mente la el tuaci6n social de le P!! 

ciente ¿ Oeeep de conservar la fertilidad ?. Si la paciente desea embaraza.:: 

se y no hay evidencia de recidiva de la les16n, es suficiente vigilarla cuid!!, 

dosamente (durante 3 a 6 meses), si los estudios de vigilancia de la evalu-

ción y loa frotis continúan negativos, se puede continuar con observación de 

la paciente e intentar el embarazo; existen sin embargo, casos que a pesar -

del tratamiento persiste o recidive la displasia cervical, teniendo que tomar 

otra conducta más agresiva. 

Esperamos que los eepeclalistas puedan tomar en consideración éste antimetabE... 

11 to como otra opción conservadora de tratamiento en pacientes en edad repro

ductiva, y sólo dejar el tratamiento quirúrgica para aquéllas pacientes e~ -.

que no existe respuesta. 
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TRATAMIENTO DE DISPLASIA LEVE Y MODERADA 
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Gráfico 5. Resultado de segunda control cltológica postralamiento· 
a las 12 se-as con 5· FU de la dÍsplasia leve y mode
rada. 
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Gnífico 7. Rnultado de.biopsia por colpoacopia realizada en pacientes 
co11 cltolagia poatratomlento con !!·FU con persistencia -
de dl1plula. 
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