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INTRODUCCION.

Desde hace varias décadas se ha reconocido a la hipoxia como un fend-
meno que reduce el efecto bioldgico de las radiaciones (12). En expe-
rimentos In Vitro se ha demostrado que éste fendmeno puede afectar la
sensibilidad de Tas células haciéndolas hasta tres veces mas resis-
tentes que aquellas con buena disponibilidad de 02 (11). Se ha de-
mostrado que en los tumores malignos existe una proporcidn variable
pero importante de células con aportes de 02 disminuidos constitu-
yéndose en un factor de fracaso en su tratamiento con irradiaciones
(20). Son mdltiples los esfuerzos que se han hecho para tratar de co-
rregir este problema.

Desde 1950 se utiliza la cadmara hiperbdrica mediante la cual se somete
al paciente a presiones externas de varias atmdsferas con el objetivo
de hacer 1legar un mayor aporte de 02 a las células tumorales caren-
tes de éste elemento. (14). Los resultados de éstos experimentos son
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contradictorios y aunque se utilizan en algunos sitios, su uso no se ha
generalizado debido a los altos costos y a las dificultades técnicas

que conllevan (20). En la biisqueda de alternativas que ayuden a resolver
el problema de la hipoxia, Adams y cols, (1) identificaron algunos com-
puestos con afinidad electrdnica que son capaces de sensibilizar las cé-
lulas a las radiaciones mediante la fijacion de radicales libres al
A.D.N. por oxidacidn.

E1 compuesto ideal tendria las siguientes caracteristicas:

1). Alta afinidad electrdnica.

2). Ausencia de toxicidad o efecto en células bien oxigenadas.

3). Suficiente metabolismo para permitir la penetracion completa
al tumor.

4). Capacidad de sensibilizar células mamiferas bajo condicidones
de hipoxia in vitro.

5). Ausencia de toxicidad animal en concentraciones suficientes
para causar sensibilizacion tumoral significativa.

Hasta la fecha, los compuestos que han sido empleados mds comlnmen-
te son los Nitro-Imidazoles: el 5-nitromidazol ('Metronidazol) y el
2-nitroimidazol (Misonidazol). Siendo este G1timo diez veces mas poten-
te que el primero (20,25), pero a su vez mads neurotdxico por su mayor
capacidad Tipofilica que 1o une a la vaina mielinica.

: Se ha demostrado por varios autores (21,26) que la administra-
cidon del radiosensibilizante debe hacerse horas antes de la irradiacidn
ya que parece que su accion depende s6lamente de la concentracion de 1la
droga en la célula hipdxica en el 1instante de la irradiacion. Las do-
sis utilizadas para obtener el efecto deseado han resultado tdxicas por
lo cual se continfia investigando para encontrar el compuesto con menos
efectos indeseables y Optimo efecto sensibilizante. Uno de estos com-
puestos es el Desmetilmisonidazol (metabolito del Misonidazol), que
posee una menor capacidad lipofilica, 1o que disminuye su neurotoxici-
dad (7).
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En 1975 se inicid la presente revision en pacientes con carcinoma
escamocelular del cervix uterino estados II y III para estudiar el e-
fecto del Metronidazol (23) asociado a la radioterapia utilizada nor-
malmente en el Instituto Nacional de Cancerologia. Debido a que 1la
administracion endovenosa de dosis altas de Metronidazol se asocia con
neurotoxicidad importante y a la dificultad de conseguir la droga para
su administracidn parenteral, se resolvid administrarla a dosis bajas
(750 mg) diarias por via oral basados en la teoria de que se podria
conseguir un efecto acumulativo a nivel de tumor y por lo tanto, un
efecto radiosensibilizante. Desafortunadamente en el Instituto Naciona-
de Cancerologia no disponemos de los métodos para determinar la con-
centracidn sérica y tumoral de los farmacos utilizados, por To cual se
resolvido 1levar a cabo una observacidn empirica basados en Tos resulta-
dos finales del tratamiento. ' |

MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron 725 historias clinicas de pacientes que se presenta-
ron con carcinoma escamocelular de-cue11o uterino, estados II y III en
lapso comprendido entre Noviembre de 1975 y Octubre de 1977, en la
Seccidn de Radioterapia. Se escogieron 374 pacientes a quienes se les
prescribid Metronidazol a dosis de 750 mg diarios, dos horas antes de
la irradiacion; se excluyeron 44 pacientes quienes no recibieron trata-
miento comp]éto con radioterapia. (2,3). La técnica de radioterapia
empleada en Ta Institutcidn consiste en irradiacidon con equipos de
Co - 60, administrando 200 rads diarios, calculados en el plano interme-
dio de la pelvis mediante campos pé&lvicos anteroposteriores paralelos
opuestos de 16 x 16 cms. a distancia foco-piel de 60 cms. para comple-
tar 4.000 rads, cuando se deja una semana de descanso para la aplicacidn
de radium intracavitario por el método de Manchester. Posteriormente se
continla cobaltoterapia con proteccion de 17nea media, usualmente de
4 x 10 cms., con el fin de alcanzar una dosis total (Co + Ra) aproxi-
mada de 8.000 rads en puntos A y 6.000 rads en puntos B. La dosis méxima



i,
con radium es de 4.560 rads en puntos A.

La duracion del tratamiento completo oscila entre 8 y 10 semanas.

RESULTADOS.
Distribucidn por edades. (Tabla 1).

Se agruparon los pacientes por quinquenios observindose que 1la
mayor frecuencia corresponde al grupo etdreo entre los 45 y 49 afos
(61 pacientes), seguido por los grupos de 40-44 y 50-54 afios con 52
pacientes cada uno. Estos datos coinciden con otras revisiones (6,10).
En mujeres menores de 29 afios la frecuencia es minima (1.8%), al igual
que en mayores de 70 afios.(3,9%). No se encontrd ninglin caso en
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330 PACIENTES (XI/75-X/77)
DISTRIBUCION POR ESTADOS
‘ ESTADO 11
X 18.2 %

ESTADO 1II
81.8 % :

menores de 20 afios, 1o que 1lama la atencidn al compararlo con lo in-
formado a paises vecinos a Colombia (R. de Britton - Panamd - Comunica-
cidn personal). (4).

La media cae en los 50.4 afnos con una desviacion estandar de
+ 10.5 ahos.

Distribucion por estados. (Figura 5).

Encontramos 270 pacientes en estados IIIB (81.8%) y 60 pacientes
en estados II (18.2%). No se encontrd ningiin caso en estado IIIA.



I.N. C.
CA CERVIX ESTADOS 11 Y II1 1982 e i
330 PACIENTES (XI1/75-X/7T7)
SOBREVIDA ABSOLUTA VS PERDIDOS
—100
= VIVAS ¥
80 — PERDIDAS .y
60
°/o =3
40 -
20 -
1 T T T T TIEMPO
(0} | 2 3 4q 5 6 7 8 9 (SEMESTRES)_|

Se presentan los resultados analizados a los 9 semestres debido
a que muchas pacientes, al cierre del seguimiento (diciembre/81) no
completaban los 10 semestres.

De Tas 330 pacientes del estudio, al noveno semestre se encontra-
ron vivas el 30.6% (101), resultado cercano al 38% hallado en revisién

previa en el Instituto Nacional de Cancerologia de 904 pacientes, co-
mo se ilustra en la figura 2.

Confrontando las figuras 1y 2 , se observa que la sobrevida al
quinto semestre concuerda (52%), (10) pero a partir de este punto
nuestra curva se ve afectada por d nimero elevado de pérdidas que
a este nivel es del 20% (67 pacientes), aumentado en el noveno semes-
tre a 37% (123 pacientes).
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La mortalidad al quinto semestre es del 27% (90 pacientes) y al
noveno semestre es del 30.6% (101 pacientes), mostrando aplanamiento
de la curva en los Gltimos cuatro semestres, 1o que no altera signifi-
cativamente el porcentaje de sobrevida; que en realidad se ve afecta-
do primordialmente por el alto porcentaje de pérdida de seguimiento.
(figuras 1 y 3).
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Discriminamos la sobrevida sin evicencia de enfermedad por estados
como se ilustra en la figura 4 y encontramos que al noveno semestre pa-
ra el estado II, 51,6% y para el estado III, 24% 1o cual es comparable
con los resultados de la literatura mundial (3, 16, 17, 18)., Esto con-
trasta con los datos de la revision de Constantin y Gonzalez en la que
se obtuvo un resultado similar para los estados II y III a los cinco a-
nos (34%) utilizando técnicas y dosis diferentes para cada estado (5 ).
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La sobrevida a los cinco afios en d Instituto Nacional de Cancerolo-
gfa agrupando todos los estados, es del 47% (10).

ILN.C.
CARCINOMA ESCAMOCELULAR DEL CERVIX 1982 _ _ = o,
719 PACIENTES (1981)
DISTRIBUCION POR ESTADOS
l I
ESTADO N° DE PACIENTES %
IN SITU 162 22.5
1 37 5.1
11 132 18.4
66.7 %
111 347 48.3
v 41 5.7
COMPLICACIONES.

Se consideraron complicaciones de la radioterapia a todas aque-
1las reacciones que requrieron consulta y/o tratamiento especializa-
dos. Se encontraron 29 pacientes con cistitis (8.7%) y 48 pacientes
con rectitis (14.5%), apreciandose una disminucién de esta Gltima
complicacion a la observada en 1la década del 60 por Constantin y Gon-
zdles, que fué del 25% (5).

Se presentaron cinco fistulas rectovaginales, dos de ellas con
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enfermedad evolutiva y por lo tanto atribuibles a la misma enferme-
dad; cuatro fistulas vésico-vaginales siendo tres por tumor activo y

una fistula recto-vésico-vaginal también por enfermedad activa. Esta
complicacion como secuela del tratamiento representa 1,2% (3,15,19,24).
Se practicaron tres colostomias (una por estenosis rectal con tumor,
una por fistula recto-vaginal sin tumor y otra por rectorragia profusa
sin tumor).

Las reacciones de cistitis y rectitis fueron de presentacidn casi
universal al final del tratamiento y tan solo evolucionaron a proble-
mas serios en la proporcidon ya anotada.

COMENTARIOS.

E1 carcinoma de cuello uterino continfia siendo un grave prbb]ema
de salud plblica en nuestro pais, ocupando el primer lugar de los cén-
ceres que atacan al sexo femenino, pues representa el 42% de los mismos.
En 1981 se inscribieron 815 casos nuevos de carcinoma del cervix uteri-
no en el Instituto Nacional de Cancerologia, de los cuales 719 son del
tipo histoldgico escamocelular (tabla 2), con una proporcidn igual al
66.7% para estados II y III.

En la presente revision, de noviembre de 1975 a octubre de 1977
sobre un total de 1.585 Ca. de cervix, se analizaron 1.420 casos con
diagndostico histoldgico de carcinoma escamocelular y cen datos sufi-
cientes para su clasificacion (tabla 3), encontrando que los estados II
y III corresponden al 68%.

Se aprecia que los datos del presente estudio (1975-1977) y los
datos obtenidos en el Instituto Nacional de Cancerologia para 1981,
son practicamente iguales tanto en el nimero como en la distribucidn
proporcional por estados clinicos. Dentro de un medio en que la inci-
dencia de cancer ha venido en franco aumento, estos datos no son
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facilmente conciliables.

Hay que tener en cuenta que el Instituto Nacional de Cancerologia
es principalmente un centro de referencia y que presta el Gnico servi-
cio estatal de radioterapia en Bogotd, por lo tanto es 1dgico que la
proporcidén de casos avanzados, no tratables en otras instituciones, sea
mayor en el Instituto Nacional de Cancerologia; asi mismo, se puede
presumir que el aumento en el nimero total de casos nuevos de cdncer
de cuello uterino, ha sido principalmente a expensas de los estados
mds tempranos que nunca 1legan al Instituto, pues son tratados en otros

hospitales.

I.N.C.

CARCINOMA ESCAMOCELUL AR DEL CERVIX 1982

1420 PACIENTES (1975-1977) TABLA N° 3

DISTRIBUCION POR ESTADOS

ESTADO Ne DE PACIENTES %
IN SITU 313 22. |
I 52 3.7
11 206 14.5
111 760 I
v 87 6,2
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Un inconveniente serio para el andlisis de los resultados del tra-
tamiento es la gran dificultad en el séguimiento de pacientes; esto
podria explicarse porque la gran mayoria de pacientes que acuden a
nuestra Institucion son de bajo nivel socio-econémico y aunado a ésto,
muchas viven en regiones apartadas del pafs donde no existen unidades
zonales de salud que garanticen el control. '

En otro estudio de esta misma Institucidn sobre el mismo tipo de
pacientes, se informa un seguimiento a los cinco afios del 90.4% (10).

Lamentablemente en el presente estudio nuestros resultados no son
tan halagadores puesto que se perdi6 de seguimiento un 37% de las pa-
cientes a pesar de los esfuerzos realizados por nuestras trabajadoras
sociales y por nosotros mismos para su localizacidn. Consideramos que
los datos obtenidos del presénte andlisis son representativos de la
experiencia general del Instituto y‘que probablemente las diferencias
con otros estudios institucionales se deban a las particularidades de
cada estudio. Seria muy provechoso analizar estas particularidades con
el objeto de incorporarlas a la prdactica general del Instituto Nacional
de Cancerologia y asi mejorar el seguimiento de los casos con todas las
ventajas que esto conlleva.

Desafortunadamente la Gnica manera de comprobar estos hechos es
mediante un registro de cancer de cardcter nacional que nos pueda
compilar todos los datos del pais para poderlos utilizar como puntos
de referencia para la comparacidn de los datos particulares a cada
Institucion.

Los datos de sobrevida en la presente revision no difieren en
abso]uto de los que son generales para los pacientes con carcino-
ma escamocelular del cuello uterino en estados II y III tratados en
jgual forma en el Instituto sin la adicidn de metronidazol. Esto nos
11eva a concluir que al menos en la forma utilizada en el estudio,
1a administracidon de la droga no afecta el porvenir de éstos grupos
de pacientes. Vale la pena anotar que estos hallazgos coinciden con
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los informes de literatura de grupos en que se han utilizado drogas de
la misma familia con otras dosificaciones. (8,13).

Un resultado muy halagador se observa en la sobrevida del estado
II al noveno semestre (51.6%), demostrando la utilidad de la técnica y
dosis propuestas en la revisidon de Constantiny Gonzalez. As1 mismo,
11ama la atencidn que éstos resultados son comparables con los in-
formados en la literatura mundial (16-6). Otro hallazgo importante es
la disminucién de las rectitis comparando con la demostrada por  Tos
autores arriba mencionados, atribuimos este hecho a una mejor dosime-
tria, al taponamiento vaginal posterior y a la proteccidn con Pb en
la parte posterior de los colpdstatos espaciando la carga de radium
del recto, asi como a las modificaciones que se han hecho a nuestros
colpodstatos.

Por G1timo, consideramos que aunque con la presente revisidn po-
demos concluir que nuestros resultados no son inferiores a los de o-
tros centros dedicados al tratamiento de estas enfermedades, debemos
continuar la blisqueda de métodos para mejorar Tlas cifras de curacidn
mediante el uso de mejores técnicas de aplicacion de la radioterapia,
el uso de aparatos mds modernos tanto para la administracidn de la ra-
diacidn externa como para la colocacion intracavitaria de las cargas
radioactivas (9), métodos computadorizados para el calculo de las do-
sis, un mejor registro iconografico de su distribucion en los  pa-
cientes y la exploracion de nuevas perspectivas para la proteccidn
del efecto de las radiaciones ionizantes a nivel tumoral persiguiendo
un mejor margen terapéutico.

Es importante destacar que serfa altamente provechoso el uso
de hojas especialmente disefiadas para el registro de los datos basicos
considerados esenciales en este grupo particular de pacientes en
que se puedan analizar posteriormente otras variables como el voli-
men tumoral inicial, el grado de diferenciacion de los tumores, etc.
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que nos puedan ayudar a identificar y corregir las causas de falla
al tratamiento y de sus complicaciones para asi continuar mejoran-
do nuestros resultados.(22). '
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