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RESUMEN

Objetivo: Efectividad de la aplicacion local de 5-fluorouracilo mas ingesta del levamisol en
pacientes con lesion cervical de bajo grado acompaiiado de virus del papiloma humano.
Metodologia: En este trabajo se abordo uno de los tratamientos convencionales empleados
para combatir el HPV, agentes citotdxicos e inmunomoduladores, se buscé determinar la
efectividad de la aplicacion local por 6 semanas de 5-fluorouracilo mas ingesta del levamisol
por 4 semanas en pacientes con lesién cervical de bajo grado acompariado de virus del
papiloma humano diagnosticado mediante colposcopia y biopsia, en pacientes de la consulta
externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt y dos semanas después de concluido el
tratamiento se realiz6 biopsia control a cada una de las pacientes.

Resultados: Logrando determinar que el uso de levamisol y 5 fluorouracilo no fue efectivo
en la regresion de la lesion, 59.09% persisten sin cambios en la biopsia control, un 20.45%
presentan remisién parcial de la lesién, un 11.37% presentan progresion de la lesion y
solamente un 9.09% presentan remision completa de la lesién.

Conclusién: Se determiné que el uso de 5 fluorouracilo aplicado localmente mas la ingesta
de levamisol, no son efectivos como tratamiento de nuestras pacientes con neoplasia
cervical de bajo grado acompaniado por el virus del papiloma humano.



.  INTRODUCCION

La infeccidn del virus del papiloma Humano (HPV) es un problema de Salud Publica, el cual
se estima que afecta aproximadamente a 20 millones de personas a nivel mundial, y al
menos el 50% de las personas activas sexualmente podrian adguirir una infeccion por HPV

en algin momento de sus vidas. 42021

Es conocido que esios agentes inducen la
formacion de verrugas (papilomas) mostrando un gran tropismo celular selectivo, infectando
s6lo el epitelio escamosc superficial de piel y mucosas, y determinando en ellos la formacion
de tumores benignos subclinicos y clinicos. Se considera gue un 80-90% de las infecciones
cervicales por virus del papiloma humano se resuelven espontaneamente v enfre un 16-20%
parsisten. Para el desencadenamiento del proceso neopldsico es imprescindible ia
persistencia continuada de la infeccion.  La resolucidn de ia infeccidn parece ofrecer un
cierto grade de proteccion ante reinfecciones por el mismo tipo viral @ %" Asimismo enlas
ultimas decadas se ha reconocido su implicacion en iz apasicion del cancer de cérvix Ei
aumeanto en los dlimos afos de la patologia cervical como consecuencia de las infecciones
por este agente han desarroiiado protocolos con la finalidad de detectar v tratar ias lesiones
premalignas y malignas que pudisra desarrollar, entre ellos los tratamientos ton ciotodicns &
inmunomoduladores  topicos locales de tipe farmacolGgico. El obietive de este estudio a3
senocer la efectividad de s aplicacién ocal de { ulilizaciin topica del S-flusrouracilo v de la
ingesia de Levamisol en ol iratamienic de lesidn cervical de bajo grade acompafiado del

virus del papiloma humano.



iIl. ANTECEDENTES

LESION INTRAEPITELIAL CERVICAL

Las lesiones intraepiteliales cervicales (NIC) son consideradas un precursor del cancer
cervicouterino invasor. Las lesiones intraepiteliales, denominadas displasias en el pasado,
pueden ser definidas como un espectro de cambios intraepiteliales que comienzan como una
neoplasia intraepitelial bien diferenciada y que finalizan con el cancer invasor. Han sido
representadas como un modelo de transicion desde el precursor benigno hacia la
enfermedad invasora. La historia natural de la enfermedad implica un fenémeno dinamico
marcado no solo por la progresién, sino también por persistencia e incluso regresién de la
lesion, & 121

Epidemiologia

Menos del 5% de las citologias de cuello uterino resultan en una displasia cervical. Son mas
frecuentes en las edades reproductivas, en particular entre 25 a 35 afios. Los factores de
riesgo mas frecuentemente asociados con la aparicion de NIC son las multiples parejas
sexuales, previo diagnéstico de verrugas genitales, infeccidon por el ViH y las relaciones
sexuales continuas antes de los 16 afios. &%

Clasificacién y Estatificacién

La citologia nacié como un procedimiento diagnostico de Ia patologia neoplasica del cuelio
uterino con los estudios sistematizados de Papanicolaou y Traut. Posteriormente se idearon
diversas clasificaciones, la primera de las cuales fue la de Papanicolaou®™ que durante
mucho tiempo fue utilizada, sin embargo, no se comrelacionaba estrechamente con los
cambios celulares por lo cual su rendimiento era menor. Asi surgié la necesidad de contar
con otra nomenclatura que ofreciera la capacidad de aumentar su rendimiento, por lo cual la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomendé una clasificacién en la gue aparecia el
rmino de displasia vy su graduacién, que pudiera reproducirse morfoldgicamente.
Posteriormente en 1973" y como resultado de una gran cantidad de estudios enfocados a la
biologia y al comportamiento de las lesiones precursoras del carcinoma invasor, se concluyd
que las lesiones preinvasoras en el cuello uterine, llamadas displasias vy ef carcinoma in situ
eran verdaderas neoplasias, surgiends asi ef término de Neoplasia Intraepitefial Cervical
(NIC) con una eticlogia, biologia e historia natural comunes, sin embargo, su calidad

continuaba con deficiencias, por o que se propuso una nueva nomendlatura, la cual es un



sistema para evaluar y diagnosticar un estudio citolégico ginecolégico, se origino en el
Instituto Nacional del Cancer de Bethesda, Maryland, en 1988 *©.

NIC I: es el tipo de menor riesgo, representa solo una displasia leve o crecimiento celular
anormal’ Se caracteriza por estar confinado al 1/3 basal del epitelio cervical.

NIC 1I: representan una displasia moderada, confinada a los 2/3 basales del epitelio cervical.

NIC llI: la displasia es severa y cubre mas de los 2/3 de todo el epitelio cervical, en algunos
casos incluyendo el entero grosor del revestimiento cervical. Esta lesion es considerada
como un carcinoma in situ.

EPITELIO CERVICAL NORMAL NIC |

NIC 1l NiCilt

Sistema Bethesda

Lesion intraepitelial Cervical de Bajo Grado : Se observan pequeiias atipias en la
maduracién y diferenciacion celular, que al examen citolégico se evidencia por células
escamosas superficiales dispuestas en forma aislada con citoplasmas claros, bordes
definidos, nucleos hipertréficos con cromatina finamente  granular de distribucion
homogénea. Ademas hay un aumento en proliferacion celular y perdida de la orientacién en
la disposicion celular en las capas inferiores del epitelio escamoso. Esta clasificacién incluye



la neoplasia intraepitelial cervical | (NIC 1) vy las alteraciones asociadas 2 la infeccién por el
virus del Papiloma Humano (HPV). &V

Lesion intraspitelial cervical de Alio Grado: Se relaciona con alteraciones desde ia zona
basal hasta Ia intermedia, se observan cambios en células intermedias y parabasales que
comprometen {anto el nucleo como el citoplasma. Se aumenta la relacion niclso-citoplasma
a favor del nicleo, existe hipercromasia nuclear, polimorfismo o lobulaciones en las
membranas nucleares. Esta lesidn agrupa los cambios celulares de la displasia moderada
también illamada neopiasia infraepitelial Cervical 1l (NICH) v la displasia severa y el
carcinoma in situ gue constituye Ia neoplasia intraepitelial cervical Il (NIC (1) el

Factores de riesgo

El inicio precoz de actividad sexual ha sido reconocido como un factor de riesgo central en la
infeccion por HPV. Respecto al nimero de parejas sexuales, se ha demostrado la presencia
de HPV, cervical o vulva en 17-21% de las mujeres con 1 pareja sexual v en 69-83% de
aguellas con § ¢ mds parsjas sexuales. Al considerar las relaciones homosexuales entre
mgjeres se& ha encontrado ia presencia de HPVY, cervical en 13% de ésias paraias. En
poblacidn de prostitutas, la seroprevalencia vy deteccion de HPV, en oérvix tipos, 16, 18, 31 vy
58 es de 14 y 10 veces mayor respecto poblacion general. La paridad ha sido asocizda a un
mayor riesgo de infeccion por HPV. Respecto a factores nufricionales, ef déficit de folato
sénice ha sido vinoulade comoe factor de resgo independienie  Ef consumo de cigarrilio
aumenta el riesgo de NIC -l 2,6 veces con efecto dosis dependiente E! use de
anticonceptivos orales (ACO) por § 2 9 afics, en presencia de HPY, cervical, aumenta o
riesgo de Ca de cérvix 8 2,82 v a 4,03 con ol use por mas de 10 afios. Madsizine ¥ ool
establecen que ol use de ACO por mas de 12 afios, en presencia de HPV cervical se asocia
a un aumento del desgo de adenocarcinoma in situ de 5.5 veges, & |

Al considerar la inmuncdeficiencia, se ha establecido gue pacienies con HiV presentan
prevalencias de HPV cervical entre 38 3 75%. Mujeres HIV positivas sindomaticas ¥
recuenios de infocitos CD4 bajos (< 206 ceVmicro litro} tienen prevalencias de HPV cervical
de 71%. Esias pacientes ienen un riesge 2 veces mayor de presentar HPV de alto 1188go

con una persistencia viral 2 veces mayor, 76% de las mujeres HIV positivas presentan

infeccidn por HPY. Anal La circuncisién masculine reduce Ia infeccisn por HPV en pene en
7% v 82 as0ck Rae

a una disminucion de carcinoma cervical del 50%. Respacte al sistema
™

a
HLA, el anligenc DR15-DQS, en presencia de HPYV 16 cervical aumenta o rizsgo de NIE




HLA - DRB1 y DQB1, se encuentran elevados en Ca cervical con DNA positivo para HPV 16.

13,21

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano (HPV) es un grupo diverso de virus ADN de doble cadena,
perteneciente a la familia de los Papillomaviridae, con aproximadamente 8.000 pares de
bases. El genoma puede dividirse en una region temprana (E), una regi6n tardia (L) y una
region control  (Figura 1), conociéndose mas de 100 tipos virales que, en relacién a su
patogenia oncoldgica, se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo. Establecen infecciones
productivas en el epitelio estratificado de la piel y mucosas de humanos y animales.
Algunos tipos de VPH pueden causar verrugas o condilomas, mientras otros pueden generar
infecciones subclinicas, que pueden dar lugar a cancer cervical, cancer de vulva, vagina y
ano en mujeres, o cancer de ano y pene en hombres. Todos los VPH se transmiten por
contacto piel a piel. 2°°

Patogenia

Los VPH son virus epidermotropos con afinidad y capacidad de infectar cualquier tipo de
epitelic escamoso. Desde el momento de la infeccion, que sucede a partir de pequefias
soluciones de continuidad en la superficie cutdneomucosa, se establece un perfodo de
incubacién variable entre 6 semanas y 2 afios, aunque este aspecto no esta totalmente
aclarado, para que se manifiesten las lesiones clinicas o subclinicas de la infeccion. La
célula diana es el queratinocito, situado en la ldmina basal. Estas células basales son las
Unicas con capacidad de division, por lo que su infeccidn resulta obligada para que ésta sea
persistente vy en ellas se produzca la transcripeién de los genes tempranos. Se sabe que ef
ciclo vital del VPH se desarrolla de manera coordinada con la diferenciacién vy division celular
de los queratinocitos. Este fendmeno condiciona una proliferacion de las sucesivas capas
epidérmicas que, histolégicamente, se traduce en acantosis, paragueraiosis e
hiperqueratosis. La secuencia final gue incluye la expresion de los genes tardios (L1, L2) v
la sintesis v ensambigje de la capside tiene lugar en las células més diferenciadas o
queratinizadas del estrato espinoso. La secuencia L1 es fa proteina principal de la capside.
Es la responsable de la adherencia especifica del virus a la célula, ademas de ser e
antigeno frente af cual se produce la respuesta humoral y celular. En las lesiones benignas,
sl ADN virs! se localiza en posicidn exdracromostmica del nGoleo celular. Por contra, en las

fesiones displdsicas graves y en los canceres ef ADN se encuentra frecuentemente integrade




en el cromosoma celular. Esta integracién se produce preferentemente en algunos lugares
del cromosoma y el ADN viral se inserta rompiendo la region E2. Esta circunstancia puede
explicar la malignizacion de la lesién, ya que la expresion de la proteina E2 regula la
expresién de las proteinas E6 y E7, cuyos productos interfieren con las proteinas supresoras
de tumores, la p53 y el oncogén del retinoblastoma (Rb). Esta actividad transformadora,
localizada en las regiones E6 y E7, es mayor en los genotipos de VPH considerados de alto
riesgo. (Figura 2)°7
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Figura 2. DNA integrado HPV-16.
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Figura 3. Activacion de franscripcion. Unién de E7 a pRB libera el factor de

Transcripeidn E2F el que inicia el proceso.

Cuando la proliferacion epitelial se hace excrecente, condiciona la presencia clinica del
condiloma con sus diferentes expresiones morfoldgicas: acuminado, papuloso, micropapilar,
etc. Otras veces, la infeccién estd presente en la epidermis, pero no se identifican lesiones a
la simple inspeccion. Otra parte de la infeccién puede permanecer en el epitelio en situacion
de latencia sin poder objetivarse clinica ni subclinicamente. Esta infeccién latente sélo es
accesible a la aplicacion de técnicas de biologia molecular para la identificacion del ADN

viral %7

Distribucién mundial

La mayor prevalencia de HPV de alto riesgo oncogénico tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52,
58, 59, se encuentra en Africa y América Latina. HPV 16 es el mas frecuente en el mundo,
excepto Indonesia y Argelia donde HPV 18 es el mas comin, HPV 45 presenta alte

frecuencia en Africa Occidental. Los tipos 33, 39 y 59 se concentran en Centroamérica y
Sudamérica (Figura 4). '
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Figura 4. Distribucién mundial de tipos de HPV en céncer cervical invasor.

Transmision
Infecta piel y algunas mucosas, presentando selectividad segun el tipo de Virus del Papiloma
Humano. El periodo de latencia es variable hasta su expresion clinica (meses a afios).”
Ingresa al epitelio a través de varios mecanismos:

v Microtrauma, durante la relacion sexual.

v Contacto directo con piel u objetos infectados.

v" En el embarazo y periodo perinatal es posible el paso ascendente y vertical

Serotipos

Hoy en dia se conocen mas de 75 serotipos diferentes de Virus del Papiloma Humano, pero
s6lo algunos pueden ser un factor causal necesario, aunque insuficiente para el desarrollo de
neoplasia cervical intraepitelial (NIC) *2*

De acuerdo con su potencial o riesgo oncogénico los virus de HPV se clasifican en:

v Bajoriesgo: 6, 11, 41, 42, 43,44.
v Riesgo medio: 31, 33, 35,39, 51,52.
v Alto riesgo: 16, 18, 45,46.

METODOS DE IDENTIFICACION DE LESION CERVICAL DE BAJO GRADO Y VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO

La citologia del cérvix, la colposcopia y el estudio histolégico de las displasias o de lesiones
por VPH son las bases que sustentan el reconocimiento precoz o temprano de las NIC y su
correlacion brinda un buen indice de diagnostico para el VPH mucho mas asequible en los

paises en vias de desarrollo. """




Citologia: La presencia de coilocitos, disqueratocitos y la binucleacién son los tres aspectos
mas caracteristicos de la infeccién por Virus del Papiloma Humano. Los coilocitos son
células superficiales e intermedias que fueron descritas por Ayre en 1949 (las llamd células
precancerosas en ese entonces) y se identifican por un gran halo perinuclear claro, que
rechaza el citoplasma hacia la periferia, muy caracteristico y se denomina halo coilocitico.

Colposcopia: Es un método indispensable para el diagnostico de la infeccidén por Virus del
Papiloma Humano subclinico en el cuello uterino, vagina, vuiva y periné.? Este método nos
permite evaluar la extension de la lesion y es de gran ayuda para decidir el lugar donde debe
realizarse la biopsia.

Histologia: Los cambios morfoldgicos visibles por fa microscopia convencional que ocurren
son: crecimiento nuclear e hipercromasia, aumento en 1a relacion nucleo/citoplasma y halos
perinucleares.

Inmunochistoquimica: Por medio de la técnica llamada ABC (avidina-bictina) més un antisuero
se puede poner de manifiesto la presencia de un antigenc interno de la capside viral al
reaccionar con el antigeno de células infectadas; la limitacién consiste en que no brinda la
informacion sobre el tipo de virus infectante.

Tipificacion del DNA! Las prusbas de hibridacion molecular son los Gnicos métodos capaces
de determinar la presencia del Virus del Papiloma Humano con alta sensibilidad vy
especificidad y posibilitan diferenciar cada tipo.'"

PERSISTENCIA VIRAL Y PROGRESION DE NIC

Nobbenhuis y colsl, en un estudio realizado en 353 pacientes, derivadas por papanicolaou
con NIC de bajo y alto grado, establecen que aguellas pacientes que presentan HPV de glio
riesgo, en cérvix, detectado por técnica de PCR, eliminan el 50% de la carga viral en los 2
primeros afios de seguimiento. Aquellas pacientes que inicialimente no presentan HPV en
muestra cervical, pero lo adquieren posteriormente en la avolucion, eliminan el 50% de ia
carga viral antes del primer afio de seguimiento, lo cual sugiere que la persistencia viral en
cuello uterino depende de si la infeccién es de reciente comienzo ¢ de mayor data. Estos
autores demuestran que al seguir éstas pacientes con estudio citeldgico, colposcopico ¥ por
biopsia se aprecia que la progresion de lesiones (definida como &l alcanzar una NIC de Alto
Grade o un Papanicolaou sospechoso de Ca micro invasor) es cuantitativamente mayor en &



grupo que fue corregido por clearance, es decir, aquellas en las que el virus HPV persistio en
20,2213

Cervix.
CONDUCTA Y TRATAMIENTO DE LESION CERVICAL DE BAJO GRADO

En la dltima década, el tratamiento de las lesiones pre invasoras (NIC) ha gravitado hacia el
uso de métodos conservadores ambulatorios. Esto se ha debido a varios factores: el
desarrollo de la colposcopia, un mayor conocimiento de la historia natural de la NIC y la
disponibifidad de tecnologias terapéuticas ambulatorias eficaces y de bajo costo, como la
criocirugia y el procedimiento de escision electro quirtirgico con electrodos cerrados.®

La historia natural de la NIC, incluso el papel etiolégico de los virus del papiloma humano
(HPV), el tratamiento debe limitarse a las mujeres con displasia moderada y grave (NIC I y
NIC {if) y al carcinoma in situ (CIS), puesto que la mayoria de los casos de displasia leve no
avanzan o se normalizan espontaneamente, sin tratamiento. Queda bien claro, que segin
esta estrategia, es preciso vigilar a las mujeres con lesiones leves a intervalos apropiados,
por lo que el seguimiento de éstas debe estar garantizado. %%

De todos los métodos que existen para el tratamiento ambulatorio de la NIC, la crioterapia y
escision electroquirurgica (LEES) son los mas prometedores para paises en desarrollo,
debido a su eficacia, a la casi ausencia de efectos secundarios y a su sencillez y bajo costo.
Las tasas de curacion varian de 80 a 95 %, segun el método usado vy la gravedad de las

lesiones.

El tamafio de las lesiones ejerce mas influencia en los resultados gue su gravedad. La
mayoria de los investigadores consideran que la crioterapia es apropiada para tratar la NIC
tH, siempre y cuando las pacientes se cifian a un plan de seguimiento riguroso. ' L g
valoracién individual de cada paciente, en las que se toman en cuenta la edad, paridad,
deseos o no de mas descendencia y otros factores serian determinantes frente al carcinoma
in situ, para decidir ofro tipo de conducta terapéutica, como serian la conizacién, Ia
amputacion baja de cuello o la histerectomia total, respetando los ovarios.

El tratamiento ideal de la NIC, seria aquel método que sea de muy facil ejecucién, nula
mortalidad, muy baja morbilidad, preservacion de la capacidad reproductiva, no mutifante, de
bajo costo y excelentes resultados a largo plazo. No debemos olvidar que para el
fratamiento conservador de la NIC son necesarios el conocimiento de ciertos fundamentos y
requisitos. Al aplicar estos requisitos es importante considerar la edad, paridad, tipo v




localizacion de la lesion. Debe orientarse adecuadamente a la paciente en relacion con su

enfermedad y el control que debe seguir posteriormente. 1624

Fundamentos del fratamiento conservador de la NIC
1. La mayor difusién de la colposcopia ha permitido el incremento en la terapia
destructiva local de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
2. El aumento de la NIC en nuliparas jovenes ha obligado a implementar el
tratamiento conservador.

- 3. La histerectomia y el cono constituyen tratamientos excesivos en la mayoria de
los casos.
4, El mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad permite la

terapéutica actual. *®
Requisitos para el tratamiento conservador de la NIC
1. Colposcopista experto.
Colposcopia satisfactoria.
Correlacién entre citologia, colposcopia y biopsia dirigida.
Legrado endocervical (LEC) negativo.

a b w N

Seguimiento con citologia cada 3 meses el primer afio, y posteriormente cada
afio. 38
Finalmente el manejo o tratamiento de estas lesiones dependera:
v' del grado de lesion que vamos a tratar.
v del tamafio y localizacion.
v de los medicamentos citoquimicos que tengamos al alcance en el pais.
¥ de los equipos disponibles donde estemos laborando.
De acuerdo con esto el tratamiento sera:
v expectante
criocirugia
asa diatérmica
laser
conizacién

amputacion baja de cuello

AN N N N T

histerectomia total, respetando los ovarios

10



AGENTES INMUNOMODULADORES NO ESPECIFICOS

Los agentes inmunomoduladores no especificos son sustancias que estimulan o aumentan
indirectamente el sistema inmune. Con frecuencia, estos agentes se enfocan en células
clave del sistema inmune y causan respuestas secundarias tales como una mayor
producciéon de citocinas y de inmunoglobulinas. Dos agentes inmunomoduladores no
especificos que se usan en el tratamiento del cancer son el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG)
y el Levamisol. El Levamisol se usa junto con la quimioterapia de Fluorouracilo (5~FU) en el
tratamiento de céancer de colon después de la cirugia. Es posible que el Levamisol ayude a

restaurar la funcion inmune deprimida.**'®

LEVAMISOL

El levamisol actia de forma inespecifica; es capaz de restaurar la respuesta inmune humoral
y celular. Se indica fundamentalmente en casos de Inmunodeficiencias producidas por
helmintos y protozoos. Las sustancias inmunomoduladoras tienen la capacidad de modular
la respuesta inmune, ya sea estimulandola o suprimiéndola. Entre ellas, a los
inmunopotenciadores se les atribuyen funciones importantes en las inmunodeficiencias de
algunos tipos de infecciones virales y bacterianas, especialmente en el tratamiento del
cancer, cuando las radiaciones y los medicamentos anticancerosos rompen el equilibrio de!
sistema inmune.

Estos agentes suelen combinarse con quimioterapia y radioterapia o utilizarse después de la
primera, de forma que el tratamiento recibe el nombre de inmunoquimioterapia. A los usos
mencionados se une la posibilidad de potenciar la inmunogenicidad de vacunas con
antigenos sintéticos, incluidas las de nueva generacidn, asi como la inmunizacion
experimental para obtener antisueros policlonales y anticuerpos monoclonales; en este
ultimo caso, a los inmunopotenciadores se les denomina adyuvantes inmunolégicos. Es por
ello que la inmunologia experimental contempla investigaciones dirigidas a conseguir y
evaluar nuevas sustancias con actividad inmunomoduladora y mayor fuerza para
inmunopotenciar, o sea, para estimular la respuesta inmune. Los inmunomoduladores
actian a diferentes niveles del sistema inmune, por la necesidad de desarroliar agentes gue
puedan inhibir o intensificar selectivamente poblaciones 0 subpoblaciones de células para
la respuesta inmune, tales como: linfocitos, macrofagos, neutrdfilos, células asesinas NK vy
citotoxicas (CTL), o producir mediadores solubles como fas citoguinas.™ 1
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Efectos secundarios de las Terapias Bioldgicas

Pueden causar diversos efectos secundarios que pueden variar de un agente a otro o de un
paciente a otro. Pueden presentarse ronchas o inflamacién en el sitio en donde se inyectan
los modificadores de la respuesta biolégica. Varios modificadores de la respuesta bioldgica,
inclusive los interferones y las interleukinas, pueden causar sintomas similares a los de la
gripe, entre ellos, fiebre, escalofrios, nauseas, vomito y pérdida del apetito y fatiga. Los
factores estimulantes de colonias (CSF) pueden producir dolor de huesos, fatiga, fiebre vy
pérdida del apetito. Los efectos secundarios de los anticuerpos monoclonales varian, y
pueden surgir reacciones alérgicas serias. Las vacunas contra el céncer pueden causar
dolores musculares y fiebre.?

5-FLUOROURACILO (5FU)

Se considera que el 5-fluorouracilo tiene accion especifica de la fase S del ciclo de divisién
celular. La actividad se produce como resultado de su conversion a un metabélico activo en
los tejidos e incluye la inhibicion de la sintesis de DNA y RNA. Atraviesa la barrera
hematoencefalica y los metabdlicos activos se localizan dentro de la célula. Se metaboliza
con rapidez (1 hora) en los tejidos y produce un metabdlico activo, el monofosfato de
fluoxuridina. La degradacién catabdlica tiene lugar en el higado. Se elimina en forma primaria
por via respiratoria 60% a 80%, como diéxido de carbono, y en forma secundaria por via
renal 15%, inalterado, en Ia primera hora.

El 5FU es un analogo de las pirimidinas, timina y uracilo, ampliamente usado en el manejo
de lesiones benignas, como verrugas planas y condilomas  acuminados, en lesiones
premalignas, como las queratosis actinicas y la enfermedad de Bowen, y en malignas, como
el carcinoma vasocelular superficial.

Su uso se fundamenta en su efecto sobre la proliferacion celular. En la epidermodisplasia
verruciforme se utiliza precisamente en el tratamiento de las lesiones precancerosas que se
desarrollan como parte de la historia natural del padecimiento (por ejemplo en las queratosis
actinicas y la enfermedad de Bowen) y es tan efectivo como en las lesiones precancerosas
no relacionadas con la epidermodisplasia verruciforme.®%%*
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. OBJETIVO

Efectividad de la aplicacion local de 5-fluorouracilo mas ingesta del Levamisol en pacientes
con lesién cervical de bajo grado acompariado de Virus del Papiloma Humano.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

De tipo descriptivo, ya que se determiné la efectividad del tratamiento utilizado en la consulta
externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt a pacientes con lesion cervical de bajo grado
acompafada de virus del papiloma humano durante el periodo de enero a diciembre de
2010.

4.2 Poblacién
Todas las pacientes con diagndstico establecido, por medio de Colposcopia y biopsia, de
lesidn cervical de bajo grado acompariado del virus del papiloma humano.

4.3 Seleccion y tamaiio de la muestra

Segun el registro anual del libro de pacientes de consulta externa de ginecologia, el nimero
de pacientes a las cuales se les aplicd 5- fluorouracilo, son aproximadamente 50, por lo tanto
se tomo al total de pacientes durante el periodo de estudio que cumplian con los criterios de
inclusion.

4.4 Unidad de analisis
Pacientes tratadas mediante aplicacion local de 5-Fluorouracilo durante 6 semanas, mas
ingesta de Levamisol por 4 semanas; evaluando la efectividad del tratamiento.

4.5 Criterios de Inclusién

Pacientes con lesion cervical de bajo grado acompafiado de virus del papiloma humano
diagnosticado mediante colposcopia y biopsia.

Pacientes igual o mayor de 12 afios de edad.

Paciente que concluyeron el tratamiento ininterrumpidamente.

Pacientes con colposcopia y biopsia control post tratamiento.

4.6 Criterios de exclusion

Pacientes con inmunocompromiso.

Pacientes con enfermedades crénicas de base ((Diabetes Mellitus)
Pacientes con escolaridad minima de 6to. Grado primaria
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4.7 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Definicién Tipo de Escala Unidad
Conceptual Operacional Variable | Medicién de
Medida
Capacidad de | Capacidad de | Cualitativa | Nominal Si
Efectividad | lograr un efecto | lograr Remision de
de deseado o | la lesién cervical al No
tratamiento | esperado con un | no encontrar
medicamento. presencia de
displasia celular o
coilocltosis por
medio de
colposcopia y
biopsia post
tratamiento.
Clasificacion por | Displasia leve o | Cuantitativ | Ordinal Bajo
Neoplasia Sistema Bethesta | crecimiento celular | a Grado
cervicalde |que se le da al | anormal,
bajo grado | crecimiento Confinado al 1/3
anormal y pre-| basal del epitelio Alto
canceroso de | cervical, con Grado
células presencia o no del
escamosas en el | Virus del Papiloma
cuello uterino, | Humano (HPV)
que incluye NIC |
+ HPV, HPV, y
NIC 1 sin HPV
Virus ADN, que al | Coilocito:  célula | cualitativa | Nominal | Presen-
Virus del infectar la célula | ovoide, muestra ciaono
papiloma escamosa Citoplasma denso de
humano cervical produce | con aspecto en coilocito
un tipo de célula | “asa de alambre” senia
llamada coilocito, | acidofilico o de colpos-
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Es la | color rojo/naranja copia y

manifestacion brillante.  Ndcleo Biopsia

clasica de la | excéntrico, halo

infeccién por VPH | paranuclear.

en la célula.

Activo con accién | Aplicacion local de | Cuantitativ Razén Gramos

5- especifica de la |1 gramo de 5FU a

Fluorouracilo | fase S del ciclo | sobre lesion

de divisioén célula, | cervical

por la inhibicién | semanalmente por

de la sintesis de | 6 semanas.

DNA y RNA,

mediante el

activo,

monofosfato de

Fluoxuridina.

Coadyuvante. Administracién Cuantitativ Razén Miligra-
Levamisol Inmunomodulador | oral de 80 mg. Los a mos

Modula la | dias miércoles vy

respuesta viernes por 4

inmunitaria de los | semanas.

linfocitos B, T,

monocitos y

macroéfagos.

Tiempo Igual o mayor de | Cuantitativ | Intervalo afos

Edad transcurrido a | 12 afios de edad. a

partir del

nacimiento de un

individuo.

Procedimiento Diagnostica: Cualitativo | Nominal | Presenci
Colposcopia | que consiste en | Lesion cervical aoNo

ampliaciébn  con | cetoacida positiva de lesion

iluminacion de | con discontinuidad cervical

alta potencia del

del epitelio, o
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cérvix. reemplazo de la
zona de
transformacién de
epitelio columnar a

€scamoso.
Control: Dos
semanas post
tratamiento.

4.8 Instrumento de recoleccion de Informacion
Se utilizé un instrumento de recoleccion de datos, en el cual se anotaron: nombre de la
paciénte,: registro medico, fecha de realizacion de 1°. Colposcopia, edad de la paciente,

estado civil, caracteristicas colposcopias diagndsticas, fecha de aplicacion de medicamentos
y hallazgos colposcoépicos de estudio control de las pacientes en estudio. (Ver anexo #1).

4.9 Procedimientos para la recoleccion de informacion

Aquellas pacientes a quienes se les diagnostico lesion cervical de bajo grado acompafiado
por virus del papiloma humano mediante colposcopia y biopsia, y que cumplian con los
criterios de inclusion, se les inici6 el tratamiento establecido que consistia en:

Administracion oral de levamisol 80mg. los dias miércoles y viernes, durante 4
semanas.

Aplicacion de 5-fluorouracilo en crema, aplicando semanalmente los dias miércoles
en la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt, 1 gramo sobre la lesién
cervical durante 6 semanas consecutivas

Dos semanas después de concluido el tratamiento se realizard una segunda colposcopia
mas toma de biopsia (colposcopia control), en la consulta externa de Ginecologia del
Hospital Roosevelt, en el cual se evalué segin los informes de colposcopia y patologia la
progresion de la lesion cervical o la remision de las lesiones cervicales, evaluando asi la
efectividad del tratamiento.
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4.10 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

El presente estudio no se realizara nuevas técnicas ya que solamente se trata de un estudio
descriptivo, por lo que se dara el mismo frato a todas las pacientes y se cumplird con el
principio de no hacer dafio, y se guardara la confidencialidad de las pacientes y los
resultados.

4.11 Procedimientos de analisis de la informacién

Para el analisis de los datos se realizaron los siguientes pasos:

Luego de la recoleccion de datos se procedié a la revisidn y limpieza de los mismos y
finalmente se ordena la informacion.

Se disefio el instrumento en el programa electrénico Excel, en el cual se ingresan los datos.
Se realizé un analisis descriptivo de los datos con frecuencias y proporciones.

Por dltimo se generaron tablas para la presentacion de resultados utilizando la pagina
electrénica de Excel.
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V. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos durante la realizacién del trabajo
“Efectividad de 5 fluorouracilo y levamisol en lesion cervical de bajo grado acompariado de
virus del papiloma humano” en pacientes tratadas en Consuita Externa de ginecologia del
Hospital Roosevelt, durante el periodo enero-diciembre 2010.

TABLA No. 1
RESULTADO COLPOSCOPICO Y ANATOMOPATOLOGICO PRE TRATAMIENTO CON
LEVAMISOL Y 5-FLUOROURACILO, ENERO-DICIEMBRE 2010

HALLAZGO HALLAZGO
COLPOSCOPICO ANATOMOPATOLOGICO No. :
PRE TRATAMIENTO | PRETRATAMIENTO | HALLAZGOS -
NIC | + HPV NIC | + HPV 44 100%
TABLA No. 2

CORRELACION DE EDAD DE LA PACIENTE CON RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO
POST-TRATAMIENTO DE LEVAMISOL Y 5-FLUOROURACILO, ENERO-DICIEMBRE 2010

Edad Progresion de | Remisiondela | Sin cambios TOTAL
la Lesion Lesién

Menor de 20 afios 2 0 2 4
20-29 afios 0 2 8 10
30-39 afios 1 8 6 15

40-49 aifos 1 0 6

50 afios o mas 1 3 4
TOTAL 5 13 26 44
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TABLA No. 3
RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO POST-TRATAMIENTO CON LEVAMISOL Y 5-
FLUOROURACILO, ENERO-DICIEMBRE 2010

HALLAZGO ANATOMOPATOLOGICO No.
POST TRATAMIENTO HALLAZGOS %
Cervicitis crénica 2 4.55%
NIC il + HPV 3 6.82%
NIC li 1 2.27%
Cervicitis cronica mas areas sugestivas de Ca In Situ 1 2.27%
NIC | + HPV 25 56.82%
NIC | 6 13.64%
Sin anormalidad diagnostica 1 2.27%
" NIC I con coilocitosis 1 227% |
Endocervicitis folicular 1 2.27%
TOTAL 44 100%

TABLA No. 4
EVOLUCION ANATOMOPATOLOGICA DE LA LESION CERVICAL POST TRATAMIENTO
5-FLUOROURACILO MAS LEVAMISOL, ENERO-DICIEMBRE 2010.

Evolucién de la lesion # %
Remisién completa 4 9.09%
Remisién parcial 9 20.45%
Sin cambios 26 59.09%
Progresion 5 11.37%
TOTAL 44 100%
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VL. DISCUSION Y ANALISIS

Con el fin de evaluar la efectividad del uso del tratamiento 5 fluorouracilo mas levamisol, a
toda paciente con diagnostico de lesién cervical de bajo grado acompariado por el virus del
papiloma humano establecido por colposcopia y biopsia se realizo luego de concluido el
tratamiento control colposcopico mas toma de biopsia cervical. Para lo cual se definié como
tratamiento efectivo aquel que fue capaz de revertir los cambios del epitelio cervical, y
tratamiento no efectivo si el hallazgo post tratamiento persistia o presenta avance en la
lesion epitelial cervical. De estas pacientes diagnosticadas y que cumplian con criterios de
inclusion y exclusidén se encuentran Unicamente a 44 pacientes que completaron a cabalidad
el tratamiento y a quienes se les realizo colposcopia mas biopsia control post tratamiento.

Encontrandose que un 9.09% de las pacientes presentaron remision cervical, es decir que el
 tratamiento fue efectivo; y un 79.54% de pacientes persisten sin cambios en el epitelio
cervical, mas 11.37% de las pacientes presentan progresion de Ia lesion, para un total del

90.91% de pacientes en las que el tratamiento no mostro efectividad.

6.1 Conclusiones
Por lo cual, se concluye que el uso de 5 fluorouracilo mas la ingesta de levamisol en
pacientes con lesién cervical de bajo grado acompariado del virus del papiloma humano no
es efectivo ya que solamente en el 9.09% de las pacientes tratadas en la consulta externa
del Hospital Roosevelt, mostraron remision completa de la lesion.

A pesar que la literatura reporta hasta un 80% de remisién espontanea en pacientes
menores de 30 afios, se concluy6 que de 14 pacientes evaluadas entre este rango de edad
a quienes se les aplico 5 fluorouracilo mas la ingesta de levamisol, solamente el 14.2% (2
pacientes) de las pacientes mostraron remisioén de la lesion.

El grupo atareé que mostro mayor porcentaje de remision de la lesién con el uso de 5

fluorouracilo mas la ingesta de levamisol, son las pacientes entre 30 y 39 afios de edad, con
una remision de la lesién del 53.3% (8 pacientes) para este grupo atare6.
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En el 90.91% de las pacientes tratadas no fue efectivo el uso de 5 fluorouracilo mas la
ingesta de levamisol, ya que la lesién persistié sin cambio (59.09%), remisién parcial
(20.45%) o se demostro progresion de la lesion (11.37%).

El problema de educacion en la poblacion guatemalteca se ve reflejado en la salud de
nuestras pacientes; al haber una pobre concientizacién sobre la necesidad de la realizacién
de monitoreos de salud preventivos, en este caso a la practica del Papanicolaou en mujeres
sexualmente activas o mayores de 25 afios de edad.

6.2 Recomendaciones
Con base en los resultados obtenidos, recomendamos implementar a la consulta externa de
ginecologia del Hospital Roosevelt personal que de seguimiento a pacientes que presentan
hallazgos patoldgicos y que ignoramos las causas por las cuales se ausentan o no acuden al
segumuento en consulta externa, asi como tamblén realizar t;pn‘" icacion del virus en toda

. :pacsente portadora de! virus del papxicma humanc

Se considera necesaria la creacion de la unidad de patologia cervical, en el departamento de
Ginecologia del Hospital Roosevelt, y protocolizar el tratamiento mas efectivo en funcion de
seguimiento.
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Vill. ANEXOS

A. Instrumento Recolector de Datos:

Universidad de San Carlos de Guatemala
Departamento de Gineco-Obstetricia

Area de Investigacion

Investigador: Dra. Ana Gabriela Rodas Cobos

“Efectividad de 5fluorouracilo y Levamisol en Lesién Cervical de bajo grado
acompafiado de Virus del Papiloma Humano”

Nombre de la paciente:
Registro Médico
Fecha

Edad de Paciente:
Escolaridad:

Primaria lj

Diversificado D

Universitario D

6. Diagnésticos: colposcopia y biopsia:

o s 0N =

7. Fecha de aplicacion de 5-fluorouracilo en crema:
1°. Cita 2°. Cita 3°. Cita
4°, Cita 5°. Cita 6°. Cita
8. Control: colposcopia y biopsia:
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “Efectividad de 5Fluorouracilo y Levamisol en Lesion Cervical de bajo grado
acompafiado de Virus del Papiloma Humano’ para propésitos de consulta académica.
Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccidon o
comercializacién total o parcial.
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