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RESUMEN
INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es la neoplasia mas frecuente en mujeres en alrededor de 45
paises , donde el virus del papiloma humano (VPH) ha sido identificado como factor
determinante para la aparicion del mismo . Generalmente, gran parte de las personas
que contraen la infecciéon por VPH remite, sin embargo, una minoria cuenta con una
infeccidn persistente provocando lesiones precancerosas que de no ser tratadas
evolucionaran a un cancer entre 10 a 20 afos después. El tratamiento de las lesiones
premalignas se basa en su escision y/o ablacion, en conjunto a un seguimiento y control
adecuado. Sin embargo, otros de los métodos con los que se cuentan es el empleo de
farmacos que actuan mediante citotoxicidad quimica, dentro de los cuales se encuentra

el 5-fluorouracilo (5-FU).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, existe una importante mortalidad en paises en vias de desarrollo debido a
la carencia de programas de prevencion, deteccion y tratamiento eficaces de lesiones
premalignas, por lo que el cancer se detecta en una etapa avanzada sin alcance

terapéutico.

OBJETIVO

Determinar la eficacia del 5-FU en lesiones escamosas intraepiteliales refractarias a
tratamiento convencional en pacientes tratadas en la clinica de displasias del Hospital
General de Cholula (HGCH) durante el periodo de 01 de Enero de 2018 al 31 de
Diciembre de 2018.

MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo efectuado en el Hospital
General de Cholula. Se incluyeron pacientes con LEI refractarias a tratamiento
convencional (esferolisis y/o conizacion) tratadas posteriormente con 5-FU en el clinica
de displasias durante el periodo de 01 de Enero de 2018 al 31 de Diciembre de 2018. No

se consideraron pacientes con lesiones en regidn vulvar, vaginal y/o anal ni aquellas que



no concluyeron el esquema de tratamiento al momento del estudio. Se evalu¢ la eficacia
del 5-FU por medio del analisis de expedientes clinicos y el porcentaje de pacientes cuya

lesion remitié con el tratamiento.

El estudio no implico ningun riesgo ni consecuencia para el paciente y se procuro la
confidencialidad absoluta en el manejo de los datos, se rigi6 de acuerdo a los
lineamientos planteados en la declaracidon de Helsinki, de la misma manera se revisaron

normas, leyes y reglamentos en materia de investigacion cientifica en México.

RESULTADOS

Se estudiaron 52 pacientes con LEI, de las cuales solo se incluyeron 26 de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion. Se comprobo6 remision total de LEI en 24 pacientes
tratadas con 5-FU como tratamiento complementario al convencional, teniendo un

porcentaje de eficacia del 92,3%.

CONCLUSIONES

La utilizacién de 5-FU para el LEI no es considerado un procedimiento estandarizado en
la mayoria de las guias de displasia cervical, no obstante, los resultados del estudio
demostraron una eficacia elevada del farmaco como tratamiento complementario de LEI
persistentes con seguimiento a 6 y 12 meses. Como limitantes se encuentran el tamafio
de la poblacion en estudio, el periodo de seguimiento, y el tipo de poblacion, por lo que
este analisis puede funcionar como base para investigaciones futuras con una poblacion

de estudio mayor y diversa, que tengan un impacto social superior.

PALABRAS CLAVE: 5-fluorouracilo, Cancer cervicouterino, Lesidon escamosa

intraepitelial, Virus del papiloma humano.



ANTECEDENTES

GENERALES
El cancer cervicouterino es la neoplasia mas frecuente en mujeres en alrededor 45

paises del mundo. (1) El virus del papiloma humano (VPH) ha sido identificado como
factor de riesgo determinante para la apariciéon de cancer de cuello del utero, se estima
que en el mundo hay alrededor de 604 mil casos de cancer cervicouterino y 341 mil
muertes, lo que lo ubica como el cuarto tipo de cancer mas frecuente y en muertes por

esta enfermedad entre mujeres . (2)

En México, para 2020 el cancer cervicouterino es el segundo mas diagnosticado y la
segunda causa de muerte en mujeres, con un estimado de 9 mil 439 nuevos casos y 4
mil 335 muertes, una cifra alarmante por ser una patologia prevenible y lentamente
progresiva. En paises en vias de desarrollo murieron 9 de cada 10 pacientes, por el
contrario, solo 1 de cada 10 falleci6 en paises de ingresos elevados. Esta desproporcion
se debe a la falta de prevencion, deteccion y programas de tratamiento eficaz de lesiones
premalignas, por lo que el cancer se detecta en una etapa avanzada sin alcance

terapéutico. (1)

Existen vacunas profilacticas como prevencion primaria, y prevencion secundaria por
medio de pruebas como la citologia exfoliativa cervical, la colposcopia y la biopsia. (3)
Generalmente, gran parte de las personas que contraen la infeccion por VPH remite, sin
embargo, una minoria cuenta con una infeccion persistente provocando lesiones
precancerosas que de no ser tratadas evolucionaran a un cancer entre 10 a 20 afios
después. Este intervalo de tiempo permite ofrecer un oportuno tamizaje y diagnostico de

las lesiones precursoras del cancer, asi como diferentes opciones para su remision. (1)

Esta patologia afecta principalmente a mujeres jovenes en edad fértil; principalmente
quienes cuentan con multiples factores de riesgo dentro de los cuales se encuentran el
inicio temprano de la vida sexual, multiples parejas sexuales, tabaquismo, deficiencia

nutricional, falta de alfa-1-antitripsina, y ausencia de métodos de barrera de planificacion



familiar. El método de transmision es directo, principalmente por contacto sexual, seguido
de la infeccidn vertical, via perinatal y via sanguinea. (4)

A nivel mundial, los serotipos 16 y 18 generan el 70% del total de los canceres de cuello
uterino, los cuales son mas agresivos por tener propiedades oncogénicas. De acuerdo a
estudios realizados, el total de estos casos entre 41-67% son lesiones cervicales de alto
grado y 32% de bajo grado.

Las caracteristicas mas importantes del virus son su genoma viral ADN de doble cadena
con oncoproteinas como E1, E2, E5, EG, E7, L1, L2; cuenta con mas de 200 genotipos,
los tipos 6 y 11 estan asociados a otro tipo de lesiones como el condiloma acuminado y
las verrugas, los cuales son considerados benignos. El VPH infecta a los queratinocitos
de la zona de transicion cervical o también conocida como zona de transformacion (u
otra region susceptible por trauma en la regién ano-genital), penetra las células supra
basales del epitelio en esta zona de metaplasia y comienza la transcripcion de sus genes,
que generan la alteracion del ciclo celular y la produccion de células cancerigenas con

el tiempo. (5)

En cuanto a las lesiones precancerosas, se refieren a los cambios diferenciados en las
células epiteliales en la zona de transicidén, es decir, un desarrollo celular anormal en
presencia de una infeccién persistente o prolongada al VPH que da cambios
caracteristicos llamados displasia. (1)

Existe diferente terminologia para denominar las lesiones precancerosas en cuanto a
citologia y/o histopatologia, entre las que destacan la clasificacion de la OMS (displasia
leve, moderada, severa, carcinoma in situ, carcinoma invasor), NIC original (I, Il, IlI,
carcinoma epidermoide invasor), NIC modificada (bajo grado, alto grado, carcinoma
invasor) y el sistema Bethesda o terminologia de LEI, siendo esta ultima la mas utilizada
actualmente, denominando a las lesiones como lesion escamosa intraepitelial de bajo
grado (LEIBG), lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) y carcinoma
epidermoide invasor. Mediante el examen citologico con la técnica de Papanicolaou

10



(PAP) se puede sospechar de una LEIBG. La indicacion principal de una colposcopia es
el resultado de un LEIBG mediante PAP. El diagndstico final se establece por examen
histopatoldgico de una biopsia cervical. (6)

Si bien es sabido, la conversién de un NIC | o LEIBG a un cancer epidermoide invasor
suele ser poco factible. Por el contrario, a partir de un NIC II-lll o LEIAG el riesgo
incrementa de forma importante. (7)

Una LEIBG se relaciona una infecciéon por VPH productiva dénde se encuentra una
replicacion virica activa con alteraciones leves en el epitelio. En cuanto a una LEIAG,
existe una falta de regulacion del ciclo celular, proliferacion y deteccion de la maduracion
epitelial, aun cuando la tasa de replicacién viral sea menor. En la mayoria de los casos,

las LEIAG son irreversibles.

Entre las caracteristicas histopatoldgicas de las lesiones precursoras se identifica atipia
nuclear, hipercromasia, granulos de cromatina groseros y alteracién en el tamafio celular.
Ademas, se observan vacuolas perinucleares, siendo el principal cambio producido por
la infeccion de VPH, denominada atipia coilocitica. (8)

El tratamiento de las lesiones premalignas se basa primordialmente en su escision y/o
ablacion, en conjunto a un seguimiento y control adecuado. Estas medidas terapéuticas

pueden ser mediante conizacion y/o esferolisis.

La conizacién es un procedimiento en el que se extrae un pedazo de tejido anormal del
cuello uterino en forma de cono. Para esto se utiliza equipo variable que va desde el
bisturi y el bisturi laser, hasta la utilizacion del alambre delgado eléctrico en forma de asa
el cual previo a su calentamiento se utiliza para extraer el tejido. Este procedimiento es
utilizado en la patologia de displasia cervical como método diagndstico para determinar
en el tejido si hay signos de enfermedad pero también como método terapéutico al
remover las lesiones. Los dos tipos de procedimientos mas utilizados son la conizacion
con bisturi (biopsia de cono con bisturi o biopsia de cono) y la escision electroquirurgica
con asa (PEEA), también llamada electroesferolisis. (9)
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La biopsia de cono con bisturi se ha demostrado en multiples estudios como una
excelente técnica sencilla, efectiva, con escasas complicaciones para el estudio
anatomopatologico de la pieza quirurgica que se obtiene durante el procedimiento, sin
embargo, como método terapéutico no es eficaz, ya que en multiples estudios en
pacientes cuyo unico tratamiento fue este, se encontré un porcentaje de persistencia de
lo lesién a los 3 afos mayor al 90%. La complicacidon mas frecuente durante los

procedimientos fue hemorragia local. (10) (11)

La electroesferolisis es un procedimiento ablativo en el que se remueve el epitelio del
cérvix maximo con una profundidad de 3 mm, el cual es util para tratar las lesiones
producidas como el VPH, displasias leves, ulceras cervicales y ectropion. Se efectua bajo
anestesia, por medio de rayos que destruyen la lesién con una quemadura, la cual
requiere de un periodo de recuperacion de 21 a 30 dias en el cual el cérvix regenera su
epitelio. Es un procedimiento rapido, econdmico y eficaz en el que ademas se preserva

la sexualidad y fertilidad de la paciente.

Con respecto al procedimiento de la electroesferolisis, se demostré en multiples estudios
su alto porcentaje de eficacia, donde se ha determin6 una tasa de remision de la lesion
mayor al 90% al afo del tratamiento. La complicacion mas frecuente del procedimiento
fue de igual forma la hemorragia local. (12)

ESPECIFICOS

Otros de los métodos con los que se cuenta actualmente para el tratamiento de esta
patologia se incluye el empleo de farmacos y sustancias que actuan mediante
citotoxicidad quimica, dentro de los cuales se encuentran los siguientes: acido
tricloroacético, antimetabolitos como el 5-fluorouracilo, antimicéticos como podofilina,
podofilotoxina, antivirales y anti reguladores como el interferon alfa, imiquimod y acido
glicirricinico. (13)
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La guia de practica clinica IMSS-333-09 sobre el diagnostico y tratamiento del cancer
cervicouterino, recomienda como tratamiento y dependiendo la estadificacion vy

estratificacion de la patologia, la cirugia, radioterapia y quimioterapia. (14)

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un farmaco recomendado y utilizado como tratamiento
principal o adyuvante para el cancer colorrectal, hepatocelular, gastrico, pancreatico, de
mama, cabeza y cuello, incluso verrugas genitales de etiologia viral. Actualmente, su
utilidad en el cancer cervicouterino y sus lesiones precursoras sigue en estudio. No
existen muchos articulos donde se reporte la utilidad del 5-FU para el tratamiento de
displasias cervicales, pero dentro de los pocos que hay, se encuentra un estudio
comparativo en el que se utilizé imiquimod y 5-FU para el tratamiento de lesiones
intraepiteliales, en los resultados se observé que hay una respuesta al tratamiento en un
55 - 85% de los casos, dependiendo también del grado de NIC con el que cuenta la
paciente al inicio del tratamiento y se demostré una efectividad igual para la resolucion
de este tipo de lesiones. El 5-FU es un analogo piridinico flormorado y su mecanismo de
accidn se basa en la biosintesis de la vitamina tiamina (5-metiluracilo) y actua sobre la
sintetasa del timidilato, ademas produce la inhibicion de la sintesis de ARN pues compite
con enzimas uracilo activas y evita que el uracilo se incorpore al acido ribonucleico; lo
anterior le da su efecto citotdxico sobre las células displasicas y explica su uso como
quimioterapico. Los efectos adversos mas frecuentes con el uso de 5-FU son irritacion y

escozor intensos, los cuales terminan al finalizar o suspender el tratamiento. (15)

En otro estudio comparativo entre la esferolisis, 5-FU y mixto, se demostrd que la mejor
respuesta se obtuvo mediante el uso de 5-fluoracilo, sin embargo no consiguio la
remision al 100% en todas las pacientes. En las pacientes con NIC | se obtuvo una
remision total del 75.8% del total de las pacientes, persistencia en el 24.2% y 0% tuvieron
progresion a NIC Il. En las pacientes con NIC Il se obtuvo una remision total del 69.2%
del total de las pacientes, persistencia en el 23.1% y 7.7% tuvieron progresion a NIC Il
En las pacientes con cancer cervicouterino se obtuvo una remision total del 66.7% del

total de las pacientes, y persistencia en el 33.3%. (16)
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JUSTIFICACION

Se realizara un estudio retrospectivo del resultado anatomopatoldgico y clinico de casos
de pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas resistentes a tratamiento primario

que posteriormente se manejaron con 5-FU.

La importancia de dicha revisién tiene como finalidad demostrar la eficacia del 5-FU en
el tratamiento de lesiones premalignas cervicales persistentes y evaluar su utilidad como
un meétodo oportuno y menos invasivo en comparacion con otros tratamientos
convencionales como esferolisis 0 conizacion para la prevencidén secundaria del cancer

cervicouterino.

Es considerado un tema de gran relevancia debido a la alta tasa de morbilidad y
mortalidad que produce el cancer cervicouterino en paises en vias de desarrollo, donde
actualmente el algoritmo de tratamiento no incluye como procedimiento estandarizado la
utilizacién de 5-FU para curar las lesiones premalignas resistentes al tratamiento primario
convencional, por lo que demostrando su eficacia para la remision de este tipo de
lesiones se puede estandarizar este procedimiento, mejorando el algoritmo de
tratamiento actual y disminuyendo las cifras actuales sobre morbimortalidad del cancer

cervicouterino al evitar la progresion de lesiones premalignas a malignas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el impacto de la aplicacion del 5-FU en lesiones escamosas intraepiteliales

refractarias a tratamiento convencional en mujeres tratadas en la clinica de displasias

del Hospital General de Cholula durante el periodo de 01 de Enero de 2018 al 31 de
Diciembre de 20187

HIPOTESIS
La aplicacion del 5-FU en lesiones escamosas intraepiteliales refractarias a tratamiento

convencional es una alternativa terapéutica confiable con un alto porcentaje de eficacia

demostrado en la remision de la afeccion al terminar el periodo de la aplicacion del

medicamento.

OBJETIVOS

A. GENERAL

Determinar la eficacia del 5-FU en lesiones escamosas intraepiteliales refractarias a
tratamiento convencional en pacientes tratadas en la clinica de displasias del Hospital
General de Cholula (HGCH) durante el periodo de 01 de Enero de 2018 al 31 de
Diciembre de 2018.

B. ESPECIFICOS

Evaluar la eficacia del 5-fu en pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales
refractarias a tratamiento  convencional mediante los resultados

anatomopatologicos.

Identificar factores epidemiolégicos asociados a la falla a tratamiento

convencional de lesiones escamosas intraepiteliales.

15



MATERIAL Y METODOS

A. NOMBRE DEL DISENO

Estudio analitico o de causalidad.

B. CARACTERISTICAS DEL DISENO

Por participacién del investigador: Observacional.
Por el objetivo del estudio: Comparativo.

Por intencionalidad: Transversal.

Por temporalidad: Retrospectivo.

Por direccién de causalidad: Sin causa efecto.

C. UNIDAD DE POBLACION O UNIVERSO DE TRABAJO

1) Ubicacion Espacio-temporal

Pacientes atendidas en la clinica de displasias del HGCH durante el
periodo de 01 de Enero de 2018 al 31 de Diciembre de 2018.

2) Poblacioén Elegible

Pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales refractarias a
tratamiento convencional (esferolisis y/o conizacion) tratadas con 5-FU
atendidas en el HGCH por la clinica de displasias durante el periodo de 01
de Enero de 2018 al 31 de Diciembre de 2018.
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3) Criterios de seleccion de la muestra
a) Criterios de inclusion
Pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y alto
grado con tratamiento convencional como esferolisis y/o conizacion
sin mejoria, tratadas posteriormente con 5-FU.
b) Criterios de exclusion
% Pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales referidas en la
region vulvar, vaginal y/o anal..
% Pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales tratadas de
primera intencidén con 5-FU.
% Pacientes que fueron dadas de alta por incumplimiento

recidivante del tratamiento, inasistencia a las consultas y alta

voluntaria.

c) Criterios de eliminacion

No se enlistan por el tipo de estudio en cuestion.

D. Estrategia de muestreo

Deterministico.

E. Tamaino de la muestra

Por conveniencia.
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F. Definicién de las variables y escalas de mediciéon

a. Nombre de la variable: Lesiones cervicales persistentes tratadas con 5-

FU.

R/
°e

Definicion conceptual: Antecedentes generales.

% Definicién operacional: Multidimensional.

1.
2.

R/
°

Grupo A: LIEBG.
Grupo B: LIEAG.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

«+ Escala de medicion: Nominal.

b. Nombre de la variable: Lesiones cervicales persistentes tratadas con 5-

FU con remision.

% Definicidén conceptual: Antecedentes generales.

% Definicién operacional: Multidimensional.

% Tipo de variable: Cuantitativa continua.

«+ Escala de medicion: Razon.

c. Nombre de la variable: Enfermedades de transmision sexual.

% Definicién conceptual: Antecedentes generales.

% Definicién operacional: Multidimensional.

b=

Grupo A: VDRL (+)
Grupo B: VDRL (-)
Grupo C: VIH (+)
Grupo D: VIH (-)
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% Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

«+ Escala de medicion: Nominal.

d. Nombre de la variable: Tratamiento primario de lesiones cervicales.

% Definicidén conceptual: Antecedentes generales.

% Definicién operacional: Multidimensional.

1. Grupo A: Esferolisis.
2. Grupo B: Conizacion.

% Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica.

% Escala de medicion: Nominal.

e. Nombre de la variable: Numero de parejas sexuales.
% Definicidén conceptual: Antecedentes generales.
% Definicién operacional: Multidimensional.
% Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
% Escala de medicion: Razon.

f. Nombre de la variable: Tabaquismo.

% Definicién conceptual: Antecedentes generales.

R/
°e

Definiciéon operacional: Multidimensional.
1. Grupo A: SI.
2. Grupo B: NO.

R/
°

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

«+ Escala de medicion: Nominal.
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dg. Nombre de la variable: Infecciones del tracto genital inferior.

% Definicién conceptual: Antecedentes generales.

% Definicién operacional: Multidimensional.

Grupo A: Escherichia coli

Grupo B: Candida albicans

Grupo C: Enterococcus faecalis

Grupo D: Bacilos de Doderlein

Grupo E: Staphylococcus aureus
Grupo F: Staphylococcus saprophyticus
Grupo G: Gardnerella vaginalis

Grupo H: Streptococcus agalactiae

© 0N G R ODND-A

Grupo I: Microbiota normal
10.Grupo J: Enterobacter agglomerans
11.Grupo K: Staphylococcus hominis
12.Grupo L: Serratia marcescens
13.Grupo M: No se realizé6 CEV

% Tipo de variable: Cualitativa Politdmica.
% Escala de medicion: Nominal.
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G. Cuadro de variables

Variable Dimension Indicador Tipo Escala
Lesiones Cuantitativa
] Grupo A LIEBG _ Nominal
cervicales discreta
persistentes
tratadas con 5- | 5B LIEAG Cuantitativa | minal
FU discreta
Lesiones
cervicales
persistentes Porcentaje de | Cuantitativa
X Razén
tratadas con 5- remision continua
FU con
remision
Cuantitativa _
Grupo A VDRL (+) ] Nominal
discreta
5 B VDRL () Cuantitativa Nominal
rupo - ) omina
Enfermedades discreta
de transmisién
Cuantitativa
sexual Grupo C VIH (+) _ Nominal
discreta
Cuantitativa
Grupo D VIH (-) ] Nominal
discreta
Tratamiento o Cuantitativa _
o Grupo A Esferolisis _ . Nominal
primario de dicotomica
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lesiones o Cuantitativa
] Grupo B Conizacion _ . Nominal
cervicales dicotomica
Nuamero de Promedio de o
. _ Cuantitativa
parejas X parejas ] Razon
discreta
sexuales sexuales
Porcentaje de o
] . Cualitativa _
Tabaquismo X tabaquismo _ . Nominal
N dicotomica
positivo
o | Cualitativa _
Grupo A | Escherichia coli o Nominal
Politomica
Candida Cualitativa _
Grupo B _ o Nominal
albicans Politomica
Enterococcus Cualitativa _
Grupo C _ o Nominal
faecalis Politomica
G b Bacilos de Cualitativa Nominal
: rupo omina
Infecciones del Doderlein Politdmica
tracto genital
: : Staphylococcus | Cualitativa
inferior Grupo E P o Nominal
aureus Politomica
Staphylococcus | Cualitativa _
Grupo F _ L Nominal
saprophyticus Politémica
Gardnerella Cualitativa _
Grupo G o o Nominal
vaginalis Politomica
Streptococcus | Cualitativa _
Grupo H _ L Nominal
agalactiae Politémica
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Microbiota Cualitativa _
Grupo | o Nominal
normal Politémica

Enterobacter Cualitativa _
Grupo J o Nominal
agglomerans Politémica

Staphylococcus | Cualitativa

Grupo K o L Nominal
hominis Politbmica
Serratia Cualitativa _
Grupo L L Nominal
marcescens Politbmica

No se realizé Cualitativa
Grupo M Nominal
CEV Politdmica

ANALISIS ESTADISTICO

Para la presente investigacion se utilizara la estadistica descriptiva e inferencial.

H. ESTRATEGIA DE TRABAJO: FORMACION DE LA POBLACION EN ESTUDIO

De acuerdo a la ubicacion Espacio-Temporal, se atendieron aproximadamente
150 pacientes en la clinica de displasias durante el afio 2018. Entre esa poblacion,
52 pacientes fueron tratadas con 5-FU, dénde se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion previamente citados, dando 26 pacientes como la poblacion
de estudio final.
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APLICACION DE LA ENCUESTA
Una vez seleccionado el instrumento para la recoleccidén de datos se procedera a

identificar los sujetos de investigacidn para aplicarlo. La aplicacion de la encuesta

estara a cargo de los investigadores responsables.

OBTENCION DE RESULTADOS
Realizada la aplicacion del instrumento para la recoleccidon de datos, se procedera

a realizar una base de datos a través de un software estadistico (Excel) con

tabulacion.
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K. ANALISIS DE RESULTADOS
Tabulados los datos y mediante los estadisticos correspondientes se procedera

un analisis de los resultados.

L. INTERPRETACION DE RESULTADOS
Los resultados obtenidos se interpretaran con base en los estudios previos

consignados en los antecedentes especificos.

RECURSOS

HUMANOS

% 2 Investigadores responsables
% 1 Asesor experto
% 1 Asesor metodoldgico

% 1 Asesor en estadistica

MATERIALES

< Expedientes clinicos.

+ Boligrafos

% Computadora.

% Material bibliografico digital.
% Software estadistico.

% Impresora.

FINANCIEROS

Por el tipo de estudio a realizar, los gastos que se generen en el presente
proyecto seran financiados por los investigadores responsables.
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RESULTADOS

Se estudiaron 52 pacientes con LEI, de las cuales solo se incluyeron 26 de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion. Se comprobo6 remision total de LEI en 24 pacientes
tratadas con 5-FU como tratamiento complementario al convencional, teniendo un

porcentaje de eficacia del 92,3% (Grafico 1).

En el estudio se realizaron otras pruebas por protocolo, solicitud del médico tratante o
factores de riesgo de las cuales también se recolectaron los datos. Se encontré que de
las 26 pacientes del estudio no existieron datos de positividad para VIH o VDRL, dénde
6 tuvieron resultado negativo, y en 20 pacientes no se realizaron las pruebas
correspondientes (Grafico 2). Se encontr6 una prevalencia del 88.5% de LIEBG (23
casos) y del 11,5% de LIEAG (3 casos) en las pacientes del estudio (Grafico 3). En la
prueba de cultivo de exudado vaginal los 3 patdégenos aislados con mayor frecuencia
fueron Escherichia coli 24.1%, microbiota normal de la flora vaginal 13,8% y Gardnerella

vaginalis 13,8% (Grafica 4).

Respecto a la sintomatologia de las pacientes al ingreso al servicio de la clinica de
displasias, la mayoria se mostraban asintomaticas 44.4%; 37% presentaron leucorrea y
un 18.5% prurito (Grafica 5).

La mayoria de las pacientes fueron del grupo de edad de 35-39 y de 45-49 con 6
pacientes de cada grupo respectivamente (Grafica 6). No se encontré diferencia
significativa al comparar los grupos de edad frente al promedio de inicio de vida sexual y
promedio de numero de parejas sexuales (Grafica 7), y se identific6 una mayor
prevalencia de LIEAG en edades tempranas; 66.6% del total al sumar los datos del grupo
de 25-29 y de 30-34 (Gréafica 8).
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GRAFICAS

Grafico 1. Eficacia del 5-Fluorouracilo en Lesiones Escamosas
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Grafico 3. Prevalencia de lesiones premalighas
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Grafica 5. Sintomatologia de las pacientes al ingreso al
servicio
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Grafica 7. Grupos de edad frente a Promedio de inicio de vida
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LOGISTICA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES MEDIANTE GRAFICA DE GANTT

ACTIVIDA
D

FECHA

31/01
19

14/01
/19 -
20/01
/19

21/01/
19 -
24/02/
19

25/02/
19 19

28/02/

14/03/
19 -
21/03/
19

06/04/
19

07/04/
19

Eleccion
del tema

Revision de

literatura

Elaboracion
de
protocolo

Evaluacion
de
protocolo

Recoleccio
n de datos

Elaboracion
de base de
datos
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Analisis
estadistico
de datos

Interpretaci
on de
resultados

Elaboracion
del informe

final

Evaluacion
del informe

final
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CONCLUSION

La evaluacion citolégica y colposcopica son fundamentales para el diagndstico de
lesiones precancerosas cervicales. En cuanto a su tratamiento, la utilizacion de 5-FU
para el LEIl no es considerado un procedimiento estandarizado en la mayoria de las guias
de displasia cervical, no obstante, los resultados del estudio demostraron una eficacia
elevada como tratamiento complementario de LEI persistentes con seguimiento a6y 12
meses. En comparacion a otros estudios realizados previamente, en esta investigacion
se obtuvo un mayor porcentaje de eficacia 92.3% con respecto a los anteriores, 75.8%
(16) y 85% (15) respectivamente. Esta diferencia puede estar generada por el tipo de
poblacidn, el grado de lesion, la forma de aplicacidn y el periodo de seguimiento de las

pacientes posterior a la finalizacién del mismo.

Las principales limitantes que se encontraron en la investigacion fueron el tamafo
reducido de la poblaciéon de estudio, el corto periodo de seguimiento, y el tipo de
poblacién, dénde unicamente se estudiaron pacientes tratadas con algun método de
ablacién y/o escision, por lo que este analisis puede funcionar como base para
investigaciones futuras con una poblacion de estudio considerable, y mayor diversidad
de la misma, para de esta forma tener un impacto social superior, mejorar los programas
de prevencion, tamizaje, diagnostico y asi poder ofrecer mayor amplitud de opciones de
tratamiento oportuno de los que se cuentan actualmente para lesiones premalignas para

evitar su progresion a CACU.

Como conclusion, los resultados obtenidos apoyan la hipétesis inicial, ya que se

demuestra la eficacia del 5-FU para tratar las lesiones premalignas refractarias.
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BIOETICA

El estudio no implica ningun riesgo ni consecuencia para el paciente y se procurara la
confidencialidad absoluta en el manejo de los datos, protegiendo su privacidad. El
presente protocolo de investigacion se rigio de acuerdo a los lineamientos planteados en
la declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial (AMM), de la misma manera
se revisaron normas, leyes y reglamentos en materia de investigacion cientifica en

México, los cuales se indican a continuacion.

De acuerdo a la declaraciéon de Helsinki de la AMM se tomaron en cuenta cada uno los

principios generales acerca de la investigacion médica en seres humanos.

En cuanto al apartado de riesgos, costos y beneficios, el estudio no genera ningun
riesgo y costo al paciente. Sin embargo, podra beneficiarse de los conocimientos
procedentes de la investigacion. La poblacion de estudio del presente proyecto no es

considerado un grupo vulnerable, por lo que no se proporciond proteccion especifica.

Conforme los requisitos cientificos y protocolos de investigacion, se apeg6 al
compromiso de la busqueda de bibliografia cientifica, de igual forma, previamente se
explican datos especificos del protocolo como el método de estudio a utilizar. Se tomaron
todas las precauciones para resguardar la intimidad y seguridad de la informacién
personal de los pacientes involucrados, tal como lo marca la seccion de privacidad y

confidencialidad.

Los apartados de uso del placebo, estipulaciones post ensayo e inscripcion,
publicacion de la investigacion y difusion de datos no aplican en el estudio en cuestion.

Se procedio con la revision de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud cuya ultima reforma fue en el afilo 2014 para cumplir con todos sus lineamientos
y principios generales, y de este modo atender los aspectos éticos propios de la
investigacion, asi como garantizar el bienestar y dignidad de la persona sujeta al estudio.
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Se reviso el titulo primero de disposiciones generales de la Ley para tener el marco
tedrico de la misma. Posteriormente, se examind el titulo segundo para verificar que se
estaban cumpliendo con todos sus lineamientos y principios, lo cual asi fue, ya que se
cuidaron los derechos, el bienestar y la dignidad de los pacientes; se protegio la
confidencialidad de cada uno de los participantes y no existieron riesgos a la salud.

Con respecto al titulo tercero, unicamente se recolectaron datos de un protocolo de
tratamiento para el cual se comprobaron y cumplieron con los requisitos de esta seccién
de la Ley. En el titulo cuarto, se revisaron los lineamientos aunque no son aplicables para
el presente estudio. La institucion de salud donde se realizo la investigacion cumple con

todos los requisitos encontrados en el titulo quinto de la Ley.

Después de la revision del titulo sexto, se verificé al investigador principal y que
cumpliera con cada uno de los articulos dentro de esta seccion de la Ley. Los titulos
séptimo y octavo no aplican para el estudio actual. Finalmente se realizé el analisis del
titulo noveno al darle seguimiento y observancia a la Ley y cumplir con cada uno de los

lineamientos, principios y articulos en los temas que fueran aplicables.
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ANEXOS

ANEXO 1. Instrumento de recoleccion de datos

HOSPITAL GENERAL DE CHOLULA
INVESTIGACION EFICACIA 5-F

NOMBRE: EDAD: EXP:

FECHA DE INGRESO Y HORA: FECHA DE NACIMIENTO:
ESTADQ CIVIL: RELIGION: OCUPACION:
ESCOLARIDAD: ORIGINARIA:

TELEFONO (S): ESPOSO:

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

TABAQUISMO: ALCOHOLISMO: ALERGICOS:
TRANSFUSIONALES:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS

PADECIMIENTO ACTUAL

MENARCA: FECHA DE ULTIMA MENSTRUACION: CICLOS:

INICIO DE VIDA SEXUAL: METODO ANTICONCEPTIVO:

PAREJAS SEXUALES: GESTAS:_____ PARA: ABORTOS:____ CESAREAS:
PAPANICOLAOU ANTERIOR:

TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO: Sli___ NO__ TIEMPO:_____ VACUNAVPH:

DIAGNOSTICOS

ACIDO ACETICO: PRUEBA DE SHILLER:

COPOSCOPICO:

HISTOPATOLOGICO:

TRATAMIENTO

PROCEDIMIENTOS ELECTROSFEROLISIS: SI__ NO__ CONO: SI__NO__ OTRO:

S-FLUOROURACILO DESDE: RESULTADO:

CEV:

VDRL: VIH:

COMENTARIOS
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ANEXO 2 BASE DE DATOS

[Resultado final Patégenos en Parejas. -
EXPEDIENTE VH | iniciodesFy  [ReSu = LEBG LEWG  |Tabaquismo| IVSA - Edad | Prurito |Leucorrea | Dolor | Ardor | Asintomitica
NEGATIVO A
1] as% 2808018 \evanog | ® No . si o o 1 ' 3 NO No No o s
NEGATNO A "
2| em 1000017 T no | mosewstd si o o 7 1 NO s No o No
3| 28 110817 "5‘32‘1‘2“’1‘:9'-5' sl NO NO SEAISLO sl NO NO 1 2 sl sl NO NO NO
NEGATIVALE! SERRATIA
o| esoro NO w117 PR, s MO | S si o No | 2 ' a7 s No o o No
NEGATIVO wazléooocc
5 72652 - 260002017 PARALEI Sl NO S NO NO 21 1 45 Sl Sl NO NO NO
ats) saROPHYTIC
NEGATNO
6| 7eam 100418 PARALE! s No ot o si NO 18 3 % NO No No NO s
(11/02/19)
NEGATNO -
7| e - 180318 PARALEI s no | woseaisté si No o |2 1 % NO No NO No s
(27/11118)
NEGATIVO
8| e 27 PARALEI s No | ESCHERICHIA s No No s | 2 ) NO s o ) No
(200818)
NEGATNO .
9| emes NO 200218 PARALEI s vo | wosewsto si No No | 2t 1 2 NO No No ) s
(10110/18)
NEGATIVO
10| e 13077 PARALEI | S No | ESCRERICHIA s No No o || 1 a1 No NO No o s
@708118)
NEGATIVA R
1| e - aoon? PARALEI s No v si No NO 7 1 3 NO NO NO NO s
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GLOSARIO

Biopsia: Extraccion y examen microscopico con fines de diagndstico, de tejidos u
otras materias procedentes de un organismo vivo.

Cancer: Nombre dado a las enfermedades en las que hay células anormales que
se multiplican sin control y pueden invadir los tejidos cercanos.

Citologia exfoliativa cervicovaginal: Estudia las células exfoliadas de la union
escamo columnar del cuello uterino a través de un microscopio para determinar
cambios o alteraciones en la anatomia y fisiologia de las células.

Displasia: Alteracién citologica y arquitectural de un tejido, es considerada una
lesion preneoplasica.

Histopatologia: Estudio de la composicion y estructura microscopica de los
tejidos.

Metaplasia: Alteracion reversible en la que un tipo celular maduro es sustituido
por otro.

Morbilidad: Medida de frecuencia de la presentacion de una enfermedad o dafo
en una poblacion, lugar y tiempo determinado.

Mortalidad: Medida de frecuencia de las defunciones que ocurren en una
poblacion, lugar y tiempo determinado.

Neoplasia: Formacion de tejido nuevo de caracter tumoral.

Tamizaje: l|dentificacion presuntiva de una enfermedad aun no detectada o
reconocida mediante la realizacion de pruebas examinacion o cualquier otro

procedimiento que pueda aplicarse rapidamente.
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ABREVIATURAS

5-FU: 5-fluorouracilo.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

AMM: Asamblea Médica Mundial.

ARN: Acido ribonucleico.

HGCH: Hospital General de Cholula.

LEIAG: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

LEIBG: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.

NIC: Neoplasia intraepitelial cervical.

PAP: Papanicolaou.

PEEA: Escision electroquirurgica con asa.

VPH: Virus del papiloma humano.

42



