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RESUMEN
Antecedentes: Se estima que el VPH es la infeccién por transmision sexual mas frecuente en
Estados Unidos. ©®
Los datos existentes acerca de la terapéutica indican que las alternativas disponibles para el
manejo de las verrugas producidas por el PVH pueden reducir, pero probablemente no erradican
la posibilidad de contagio. "
Poblacion: Pacientes que asistieron a la consulta externa de ginecologia del hospital Roosevelt,

con papilomatosis vulvar, para aplicacion de tratamiento topico, fueron 70.

Obijetivo: Describir la efectividad entre Imiquimod y el 5 fluoracilo, a través de los efectos adversos
y disminucién de lesiones.

Metodologia: Ensayo clinico controlado durante el mes de enero a octubre del afio 2014,se realizdé
seleccion aleatoria segun el numero de registro de cada paciente.

Criterios de inclusion: presentar papilomatosis vulvar, asistir a las citas no. 3,6, y 9 para aplicacion
de Imiquimod y 5-fluoracilo en consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt, Edad
mayor de 10 afnos.ba y los efectos adversos: prurito, ardor, dolor, eritema e irritacion.

Resultados: el tratamiento con Imiquimod tiene una diferencia estadisticamente significativa en el
menor riesgo de tener efectos adversos frente al 5-fluoracilo, fomentando un mayor apego a la
terapéutica. No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los dos
medicamentos en cuanto a la reduccion de lesiones.

Conclusiones: Se determind la efectividad del tratamiento con imiquimod frente al uso de 5-
fluoracilo encontrando una diferencia estadisticamente significativa a partir de la cita 6 en cuanto a
los efectos adversos. No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a las

lesiones con las que contaban las pacientes.

Palabras clave:
= Imiquimod

= 5-Fluoracilo

- HPV

- Verrugas

= Condilomas

- Cérvix

- Papanicolaou
- Citologia

- Histologia



I. INTRODUCCION

La incidencia de infecciones de transmision sexual es un problema creciente de salud publica en

Guatemala y el mundo.

Dentro de ellas destacan las asociadas al virus Papiloma Humano (VPH). Se conocen alrededor
de 120 tipos de VPH que infectan al ser humano (un grupo de ellos esta estrechamente asociado

a la aparicion y desarrollo del cancer, principalmente serotipos 16 y 18. "

Aunque existen diversos tratamientos encaminados a eliminar las diferentes lesiones causadas

por este virus aun no se ha llegado a un consenso en la terapéutica.

Segun un adecuado analisis epidemiolégico se determina que la infeccion persistente por VPH de
alto riesgo se asocia con cancer cervicouterino, encontrandose positividad en el 99,7% de los
casos. La utilizacion del tratamiento local en los papilomas vulvares subclinicos y clinicos,
constituye el tratamiento de primera intencion.

Multiples terapias se describen en el tratamiento de las verrugas genitales, tales como, acido
tricloro-acético, podofilina, 5 fluoruracilo tépico, diatermo-coagulacién, laser, exéresis quirurgica
entre otros. En la actualidad se ha comenzando a difundir el tratamiento en base a crema de
imiquimod al 5% .

En la actualidad se ha logrado implementar la utilizacién de algunos tratamientos topicos, cuya
actividad antiviral consiste activando una respuesta inmune local contra el virus, dentro de los que
destacan:

El Imiquimod, el cual es una imidazoquinolina de bajo peso molecular, que actua como un
modulador de la respuesta inmune, induciendo citocinas que promueven una respuesta
inmunolégica mediada por linfocitos T-colaboradores o una respuesta inmune de tipo celular,
fundamentalmente a nivel local. Mientras que el 5-fluorouracilo, también conocido como 5-FU en
un potente antimetabolito utilizado en algunas formas de cancer, algunos de éstos, de la piel, sin
embargo, las indicaciones de uso dependen de la via de administracion y se maneja en
presentaciones topicas, crema y solucién; o sistémicas, solucion inyectable por via endovenosa.
La infeccién por VPH que afecta a diferentes areas de tracto genital inferior, presenta gran

prevalencia en la poblacién femenina en edad fértil.



El tratamiento de las infecciones con VPH tiene muy poco apego por parte de las usuarias; debido
a un inadecuado plan educacional acerca de la infeccion con dicho virus. Ya que en muchas
ocasiones aun no es considerado como una enfermedad de transmision sexual y no se le brinda la

importancia que amerita, a pesar de los multiples esfuerzos de los facultativos.

En la realizacidon del presente estudio de investigacion se realizé un ensayo clinico controlado
durante el mes de enero a octubre del afio 2014, con los siguientes criterios de inclusién: (que la
paciente contara on diagndstico clinico de papilomatosis vulvar, que asistiera a las citas no. 3,6,y
9 para aplicacion de Imiquimod y 5-fluoracilo en consulta externa de Ginecologia del Hospital
Roosevelt, Edad mayor de 10 afios.

Donde su unidad de medicién fue una muestra 70 de pacientes, siendo el total de pacientes que
asistieron durante ese periodo y que fueron tratadas con imiquimod y con 5 — fluorouracilo, y que
han sido previamente diagnosticadas mediante signos clinicos los cuales sugieren lesiones
papilomatosas, y cuyo seguimiento incluyé entrevista al inicio del estudio, documentando las
lesiones mediante fotografias, posteriormente se realizara el segundo seguimiento en las
semanas 3, 6 y 9. En cada evolucion o seguimiento se registraron también todos aquellos efectos
adversos (prurito, ardor, dolor, entre otros) utilizando un instrumento previamente validado y un
consentimiento informado brindado a la usuaria con anterioridad.

De esta manera se pudo brindar informacién acerca de lo comentado anteriormente tanto a la
institucion en donde se realizé el estudio, como a la casa farmacéutica interesada en patrocinar el
medicamento, para que se conociera el resultado final en cuanto a la capacidad curativa, de
eliminacion y efectividad en base a la evidencia y sobre todo a la paciente para que pueda verse
beneficiada del imiquimod que en este caso, resultd siendo el medicamento mas efectivo durante
este estudio.

Se lograron obtener resultados de esta investigaciéon tales como, comprobar que el tratamiento
con Imiquimod resultd mas efectivo en el manejo de dichas lesiones, por su mecanismo de accion,
mejores resultados en cuanto a la eliminacion o disminucion del numero de lesiones observadas
desde la cita inicial, y por su menor incidencia en efectos adversos, fomentando de esta manera
un mayor apego a la terapéutica y disminuyendo el periodo de curacion de las pacientes para
poder brindarles una mejor calidad de vida en cuanto al tratamiento sugerido por su medico

tratante.



Il. ANTECEDENTES

Desde tiempos remotos, la humanidad ha sido afectada por enfermedades de transmision sexual
que han llegado a infectar grandes grupos poblacionales.

Este es el caso del SIDA el cual es causado por el VIH, virus que cada vez cobra mayor nimero
de victimas alrededor de todo el mundo.

Es evidente que el caso del papilomavirus humano, también estan afectando a muchas personas
en el mundo entero, fundamentalmente en las edades de mayor actividad sexual.

A través de varios estudios se ha logrado determinar que el virus del papiloma humano esta
infectando a gran numero de personas al nivel mundial, asociado a lesiones benignas,
premalignas y malignas de diferentes localizaciones.

Aunque existen diversos tratamientos encaminados a eliminar las diferentes lesiones causadas
por este virus aun no se ha llegado a un consenso en la terapéutica. ¥

Se estima que el VPH es la infeccién por transmisién sexual mas frecuente en Estados Unidos. ©
Cerca de 6,2 millones de estadounidenses que se encuentren entre 15 y 44 afos de edad se
infectaron con VPH genital en el afio 2000. De estos, el 74 % tenia entre 15 y 24 afios. ©

La mayoria de los hombres y mujeres sexualmente activos probablemente adquirirdn una
infeccion genital por VPH en algiin momento de su vida”

En el ano 2006, las proyecciones de la Asociacién Estadounidense de Salud Social fueron aun
mas pesimistas en cuanto a este virus, prediciendo que cerca del 75 % de la poblacién que se
encuentra en edad reproductiva se infectara con VPH genital en algiin momento de su vida.®

Un estudio determin6 que durante los afios 2003 y 2004, un 26,8 % de mujeres entre 14 a 59 afios
estaban infectadas con al menos un tipo de VPH. Esto fue mayor de lo previamente estimado.
El 15,2 % estaban infectadas con uno o mas de los tipos de alto riesgo que pueden producir
cancer. ©

Sin embargo, mientras que hace 50 afios el cancer cervical era la causa principal de los
fallecimientos de mujeres en Estados Unidos, en la actualidad la tasa de fallecimientos se ha
reducido en dos tercios hasta lograr representar en este momento la octava causa de
fallecimientos®

La mayor parte de esta reduccion se debe a la deteccion temprana gracias a la eficacia del test
papanicolaou y la inspeccién visual del cérvix. ©

De acuerdo a los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos
(CDC), hacia los 50 afios, mas del 80 % de las mujeres estadounidenses contraeran al menos uno
de los tipos de VPH genital.(*'"1?



Es recomendable que todas las mujeres realizarse anualmente una prueba de papanicolaou para
detectar anormalidades celulares causadas por VPH. (*¥

Dentro de los antecedentes relacionados con el tratamiento tépico utilizado para el VPH, se ha
determinado que el antimetabolito 5-fluoracilo (5FU), con diferentes nombres comerciales (efudex,
fluoroplex), acttia inhibiendo la sintesis de DNA y RNA.“

Una terapia topica con 5FU de las verrugas genitales tiene como resultado buenas tasas de
eliminacion, pero produce una marcada inflamacion.®

Existen evidencias de que la crema, que es altamente caustica y tiende a causar un alto nivel de
irritacion local, esta debe aplicarse de 1 a 3 veces por semana y eliminarse dentro de las 3a 10 h

de la aplicacion ®

El tratamiento puede continuarse por varias semanas en caso de ser necesario.®

En un estudio realizado donde participaron 359 pacientes, se aplicd 5FU intralesion (30 mg/mL en
un gel viscoso que contenia epinefrina 0,1 mg/mL y colageno bovino) y se obtuvo una tasa de
eliminacién completa del 61 %. ("

Evidencias demuestran que este método requiere la inyeccion individual en cada verruga, es

doloroso y esta asociado con altas tasas de recurrencia.™

El empleo del 5FU durante el periodo del embarazo esta contraindicado por sus efectos
teratogénicos "

Para las recomendaciones del tratamiento de esta infeccién se han seguido los lineamientos del
Centro de Control y Prevencién de Enfermedades " y la Guia Asistencial para el Diagnéstico y
Manejo de Verrugas Anogenitales Europea''®"

Estos estudios consisten en revisiones sistematicas realizadas en los Estados Unidos y el Reino
Unido."®

Por otra parte es importante destacar que para la evaluacion de los tratamientos se utilizod el
sistema descripto por la Agencia para Politicas de Cuidado de Salud e Investigacion (Agency for
Health Care Policy and Research). ")

Los datos existentes acerca de la terapéutica indican que las alternativas disponibles para el
manejo de las verrugas producidas por el PVH pueden reducir, pero probablemente no erradican
la posibilidad de contagio. "

No es seguro que la reduccion del DNA viral como resultado del tratamiento tenga algun impacto
en la transmision de la enfermedad,'®"



No se ha demostrado que exista evidencia definitiva que demuestre que alguno de los
tratamientos disponibles es superior a otros, y tampoco existe un tratamiento ideal para todos los
pacientes. "

Debido a la posibilidad que ocurra resolucion espontanea de las lesiones previamente
mencionados, una alternativa aceptable es no realizar tratamiento alguno y esperar la evolucion
natural de la infeccion *

Sonnex y colaboradores demostraron la presencia de DNA de PVH en el 38% de las mujeres y
64% de los hombres que cursan con verrugas genitales®"

En este estudio, se demostré que el 27% de los pacientes tenian la misma especie de virus en las
lesiones genitales y en las manos. a9
Estos hallazgos demuestran la posibilidad de transmision de PVH por medio del contacto dedos

genitales, lo cual también aumenta su incidencia ')

PAPILOMATOSIS GENITAL
Cuadro clinico que se remite a los condilomas acuminados o verrugas genitales, las cuales son

lesiones benignas producidas por el virus de papiloma humano, siendo los genotipos 6 y 11

responsables de mas del 90% de los casos.?

Los serotipos oncogénicos son los tipos 16 y 18 generalmente ocasionan lesiones subclinicas y se

asocian con neoplasia intraepitelial en su mayoria y cancer anogenital. 2%

Las lesiones aparecen en zonas traumatizadas durante el contacto sexual, como lesiones unicas o
multiples, con un didmetro que varia de 1 a 10 mm. Pueden distribuirse en forma aislada o

agruparse en placas, lo cual suele verse en individuos inmunocomprometidos®.

Dentro de las localizaciones, las verrugas genitales pueden manifestarse en los genitales

externos: pene, vulva, escroto, perineo y piel perianal, cérvix, vagina, uretra, ano y boca. 2

Las verrugas intra anales aparecen predominantemente en pacientes que han mantenido sexo
anal receptivo, a diferencia de las perianales, que pueden producirse sin antecedentes de sexo

anal. "%

Se han descrito tres tipos de lesiones:



a) Verrugas acuminadas: predominan en mucosas (surco balano prepucial, meato
urinario, labios menores, introito, vagina, cervix, ano y canal anal) y areas

intertriginosas (ingle, perineo y region perianal).

Las proyecciones digitiformes son muy vascularizadas lo que conforma un

aspecto punteado cuando se observan con alta magnificacion. ?°

b) Verrugas papulosas: comunes en epitelios queratinizados (prepucio, tronco del
pene, escroto, caras laterales de la vulva, pubis, perineo y region perianal), son
frecuentemente hiperqueratésicas, hiperpigmentadas y carecen del aspecto de

las anteriores.

Cuando se presentan pigmentadas, con aspecto de leucoplasia, o como

papulas rojizas o marrones deben diferenciarse de la papulosis bowenoide. 2

c) Lesiones maculares: en mucosas, donde se presentan como lesiones planas.

El color de las verrugas varia desde el rosado caracteristico de las no
queratinizadas, EI color blanco grisdceose asocia a lesiones muy
queratinizadas. Finalmente el color marrén grisaceo, que son conocidas como
lesiones pigmentadas. Estas ultimas generalmente se ven en labios mayores,

cuerpo del pene, pubis, ingle, perineo y regién perianal. %'

En el glande deben diferenciarse de las papulas perladas, denominadas
papilomas hirsutoides; que consisten en estructuras acuminadas distribuidas en

alrededor del surco coronal y de los condilomas planos de la sifilis secundaria.
24

ETIOLOGIA
Los viriones de VPH son particulas pequenas, sin envoltura, con simetria icosaédrica. Cada virién
esta formado por 72 capsdmeros, y cada uno de ellos contiene 5 moléculas de la proteina mayor

de la capsida, denominada L1.%°



El genoma viral esta formado por una molécula de ADN circular de doble hebra, asociada con

nucleosomas formados por histonas celulares.?®

Los papilomavirus comparten estas caracteristicas con los virus de la familia Polyomaviridae,

pero presentan diferencias con respecto a estos. %°

El ciclo de vida del VPH sigue estrictamente el programa de diferenciacion del queratinocito.?®

Durante la infeccion del epitelio de las mucosas, los viriones deben alcanzar en primer lugar las

células basales no diferenciadas.?

Por ello, se piensa que el viriébn VPH infecta tejidos epiteliales a través de microabrasiones que

permiten un acceso mas facil a las zonas basales del epitelio. ®

Una vez en contacto con las células objetivo, el viridn se asocia con receptores putativos como
son las alfa integrinas, la heparina y las lamininas. %
Los viriones entran en las células epiteliales basales por endocitosis mediada por vesiculas

recubiertas de clatrina y/o caveolina, dependiendo del tipo de VPH.

Una vez en el interior celular, el genoma viral es transportado al nucleo por mecanismos
desconocidos, donde se mantiene como un minicromosoma circular libre. %
Se transcriben entonces los genes tempranos (E), lo que permite realizar una replicacion del ADN

inicial que resulta en un nimero de copias de entre 50-100 genomas virales por célula. %°

A partir de este momento, el genoma viral se replica en promedio una vez por ciclo celular, cuando
las células basales se dividen, y los genomas virales se reparten a partes iguales entre las células

hijas. Este tipo de replicacion viral se denomina replicacién tipo plasmido. %

Cuando las células basales entran en el proceso de diferenciacion que las convertira en
queratinocitos, a medida que migran hacia las capas superiores del epitelio, tiene lugar una
explosion en la replicacion del ADN viral, conocida como replicacion vegetativa. %

Ademas, en las capas superiores del epitelio del huésped se desencadena un complejo
mecanismo de transcripcion en cascada y se expresan los genes tardios L1 y L2, que son las

proteinas estructurales que encapsidan los genomas virales amplificados. %



El ensamblaje de los viriones hijos se lleva a cabo en el nucleo, liberandose cuando se descaman

las células muertas del epitelio del huésped, de manera que el ciclo de vida viral continua.®

Actualmente se desconocen las sefiales intracelulares que regulan la transicion del virus hacia la

replicacion vegetativa durante la diferenciacion de los queratinocitos. %

CLASIFICACION

Las diferencias genotipicas entre los tipos de papiloma virus vienen marcadas por los diferentes
aminoacidos que constituyen la proteina L1 (proteina estructural del virus que posee ademas

efecto antigénico).?®

Son las caracteristicas de esta proteina las que hacen que el virus pueda ser tratado como de
bajo o alto riesgo y por ello su genotipo especifico es el que se usa para poder clasificar a estos

virus. %

Segun el genotipo de la proteina L1 podremos clasificar los virus como: L1 tipo 16, L1 tipo 18 o
como VPH tipo 16, VPH tipo 18. (25) La mayoria de los genomas de los papilomavirus contienen

entre 8 y 10 marcos abiertos de lectura.?®
El genoma del papilomavirus humano tipo 16 contiene 6 genes de expresion temprana
(denominados E1, E2, E3, E4, E5 y EB, por early genes) y 2 de expresion tardia (denominados L1

y L2, por late genes).”

A diferencia con los polyomavirus, todos los ARN mensajeros de los papilomavirus se transcriben

a partir de una sola de las hebras del ADN. #°

La secuencia que codifica las diferentes proteinas se solapa en algunos casos, lo que permite

utilizar de forma eficiente un genoma muy pequefio. *°

MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestacion mas frecuente de infeccion por el virus del papiloma humano es la aparicion de

verrugas cutaneas. %



Existe la evidencia de que algunos tipos cutaneos de VPH, como las VPH-1 y VPH-2, causan
verrugas comunes; encontradas con frecuencia en manos y pies, pero pueden aparecer en otras
areas, como rodilla y codo. Estas verrugas tienen una superficie caracteristica de coliflor, y
tipicamente elevada ligeramente por encima de la piel circundante. %

Los tipos cutdaneos de VPH no suele causar usualmente verrugas genitales y no se asocian con el
desarrollo de cancer.®® También se ha identificado la presencia de diferentes tipos de verrugas,
segun su localizacion:

Verrugas plantares: se encuentran en la base del pie; y crecen hacia adentro, generalmente

causando dolor al caminar. %

Verrugas subunguales o periunguales: se forman debajo de la ufia (subungual), alrededor de la

ufia o en la cuticula (periungual).?®
Pueden ser mas dificil de tratar que otras verrugas de diferentes lugares. %

Verrugas planas: se ubican cominmente en los brazos, cara o nuca. Como las verrugas comunes,

estas planas se presentan mas en nifios y adolescentes.

En personas con la funciéon inmune normal, estas verrugas planas no se asocian con el desarrollo

de cancer.?®

Las verrugas genitales o anales (Condilomata acuminata o verrugas venéreas) son los signos mas
reconocidos de esta infeccién del VPH genital.

Aunque hay una amplia variedad de tipos de VPH que pueden causar verrugas genitales, los
tipos 6 y 11 dan cerca del 90 % de todos los casos. %%’

Los tipos de VPH que tienden a causar verrugas genitales no son los mismos que causan cancer

cervical. %

Sin embargo, desde que un individuo puede infectarse con multiples tipos de VPH, la presencia de

verrugas no es regla de que esté ausente la posibilidad de la presencia de tipos de alto riesgo del

virus. 26%

Por otro lado es importante no olvidar hacer mencién que una infeccion de VPH es un factor

necesario en el desarrollo de casi todos los casos de cancer cervical. 2
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Cerca de una docena de tipos de VPH (incluyendo los tipos 16, 18, 31, 45) se llaman tipos de
«alto riesgo» debido a que pueden disparar un cancer cervical o también cancer anal, cancer

vulvar, cancer de pene.?®

Desde el punto de vista del cancer cervical, los dos tipos mas importantes son VPH 16 y 18: VPH
16 esta asociado con casi el 60 % de los casos de cancer cervical, y VPH 18 por otro 10 % de los

casos.?®

Los factores de riesgo de cancer cervical estan relacionados con caracteristicas tanto del virus

como del huésped, e incluyen:

multiples compafieros sexuales

una pareja masculina con muchos compafieros sexuales presentes o pasados
infecciones urinarias persistentes

edad temprana en la primera relacion sexual

elevado numero de partos

infeccién persistente con un VPH de alto riesgo (como VPH 16 o 18)
inmunosupresion

ciertos subtipos de HLA (antigenos leucocitarios humanos)

uso de contraceptivos orales

Y A O R O N O

uso de nicotina.
Varios tipos de VPH, particularmente el tipo 16, han sido hallados asociados con carcinoma

orofaringeo de células escamosas, una forma de cancer de cabeza y cuello. 28

Los canceres inducidos por VPH con frecuencia tienen secuencias virales integradas en el ADN
celular. Algunos de los genes tempranos de VPH, como E6 y E7, actian como oncogenes
promoviendo la proliferacion celular y la transformacién tumoral. 2

La proteina endégena p53 previene el crecimiento celular en presencia de ADN dafado, activando
la apoptosis, primariamente mediante la activacion de la transcripcion de la proteina proteina X
asociada con BCL-2 (BAX) (que bloquea los efectos de la antiapoptosis del receptor BCL-2)

mitocondrial). %
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Ademas, p53 es un factor de transcripcion que también activa la expresién de la proteina p21, la
cual bloquea la formacion del complejo ciclina D/Cdk4, que a su vez previene la fosforilacion de
pRb. 2

Esto provoca una parada en la progresion del ciclo celular, ya que se impide la activacion de E2F,
un factor de transcripcion necesario para la activacion de genes implicados en la proliferacion

celular.?®

En resumen, p53 es un gen supresor tumoral que detiene el ciclo celular cuando hay ADN
dafado. Las proteinas virales E6 y E7 trabajan inhibiendo dos genes supresores de tumores: E6
activa la degradacién de p53, y consecuentemente inhibe p21y pRb, mientras E7 se une
directamente e inhibe pRb.

Como se indico previamente, la accién conjunta de E7 (inhibiendo pRb) y E6 (degradando p53)
produce un efecto sinergistico en la activacion del ciclo celular, dando como resultado la
proliferacion descontrolada de las células infectadas por el virus que, asociado al efecto anti-

apoptético resultante de la inactivacion de p53, es una potente combinacién oncogénica.

Los VPH sexualmente transmitidos también pueden causar la mayor fraccion de casos de cancer

anal y aproximadamente el 25 % de casos de cancer de boca y garganta (orofaringe). 2

Este ultimo comunmente presente en el area de las amigdalas; el VPH se enlaza con el

incremento de cancer oral en no fumadores.?®

El contacto de sexo anal o de sexo oral con una pareja sexual infectada de VPH puede

incrementar el riesgo de desarrollar esos tipos de canceres.

Se considera que una historia de infeccién con uno o mas tipos de VPH de alto riesgo es un
prerrequisito para el desarrollo de cancer cervical (y la vasta mayoria de las infecciones VPH no
son de alto riesgo); de acuerdo a la ACS (American Cancer Society: Sociedad Estadounidense de

Cancer), las mujeres sin historia de virus no desarrollan ese tipo de cancer.?

La mayoria de las infecciones de VPH son resueltas rapidamente por el sistema inmune y no

progresan a cancer cervical.
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Debido a que el proceso de transformacién de células cervicales normales en cancerosas es
lento, el cancer ocurre en personas que han sido infectadas con VPH por un largo tiempo,

usualmente una década o mas.?**°

5- FLUOURACILO

DEFINICION
El 5-fluorouracilo (5FU) es un antimetabolito que inhibe la sintesis de DNA y RNA produce

desequilibrio en el crecimiento celular y muerte. *'

Es un farmaco que bloquea la reacciéon de metilaciéon del acido desoxiuridilico para convertirlo en
acido timidilico mediante la inhibicion de una enzima que es importante para la sintesis de la

timidina, que siendo parte de la molécula de ADN detiene su formacion. *'

El farmaco es especifico del ciclo de fase celular, fase S. 31
La actividad inhibitoria del farmaco, por su analogia con el acido nucleico uracilo, tiene afectacion
sobre el veloz crecimiento de las células neoplasicas que aprovechan preferentemente la

molécula del uracilo para la biosintesis del acido nucleico. *

Los efectos de una privacién de ADN y ARN atacan mas a las células que crecen y se multiplican

sin control que a las normales.®

Su eficacia radica en que se une de forma irreversible a la enzima timidilato sintasa, esencial para
la sintesis de nucledtidos de timina. La timina es una de las cuatro bases nitrogenadas que forman
parte del ADN, y su carencia implica que el ADN no se puede replicar, o que inhibe la divisién

celular, y por tanto, el crecimiento tumoral.
UsoS

Se usa en el tratamiento de verrugas virales topico o intralesional, pero la respuesta difiere en la
presentacion clinica de la lesion. '

Se reporta en diferentes estudios un 50 a 60% de aclaramiento de las verrugas vulgares y
plantares con 5FU al 5%, con aplicacion de hasta 3 meses, a diferencia de la verrugas planas que

la tasa de recuperacion es mas alta. "%
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EFECTOS ADVERSOS

Entre los efectos adversos locales se han descripto eritema y erosiones superficiales.*
Una vez que se alcanza el grado de inflamacién predeterminado estas lesiones curan sin cicatriz.
Algunos pacientes experimentan purito e irritacion intensa que requiere estrecho seguimiento y

monitoreo de la respuesta terapéutica. >

Por lo tanto se describe que los efectos secundarios mas frecuentes reportados son:

(1 Dolor

(1 Prurito

[1 Irritacion intensa
(1 Ardor

71 Eritema *

Las mujeres embarazadas deben evitar el medicamento a menos que el oncologo tratante lo

autorice seguin su andlisis de la historia clinica.**

En la aplicacion topica, la superficie cutanea tratada no debe ser mayor de 500 cm2, alrededor de
23 X 23 cm*

IMIQUIMOD

DEFINICION
El imiquimod es una imidazoquinolina de 240,3 A de peso molecular. Es un solido cristalino, de
color blanco y carente de olor. Es un producto quimicamente estable, insoluble en sistemas

acuosos y en la mayoria de los solutos organicos.*

El imiquimod sublima a una temperatura entre 297-299 °C. Su constante de ionizacién es de 7,5.
Cada gramo de crema al 5% contiene 50 mg de imiquimod en una solucién que contiene acido

isotearico, alcohol cetilico, alcohol estearilico, vaselina blanca, polisorbato 60, monoestearato de
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sorbitano, glicerina, goma de xantano, agua purificada, alcohol bencilico, metilparabeno y

propilparabeno. *

Diferentes estudios in vitro e in vivo en ratones, cobayas, monos y humanos han demostrado que

el imiquimod es un gran inductor de citocinas.

Las experiencias en cultivos tisulares demostraron que las primeras células que responden son

las de estirpe monocitaria/macrofagica.®

La principal citocina inducida por el imiquimod fue el interferén alfa IFN-a, pero puede también
inducir sus otros cuatro subtipos de forma similar a como lo hace el organismo frente a una
infeccién viral. *

Asimismo, el imiquimod produce un incremento dosis-dependiente de otras citocinas, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina (IL) 1, IL-6, IL-8, IL10e IL-12. Igualmente, el

queratinocito y el fibroblasto pueden producir citocinas bajo la induccién del imiquimod.

La absorcidén, distribucion, metabolismo y excrecién del imiquimod han sido bien estudiados en
animales y humanos cuando se utiliza por via oral. Su metabolito sistémico mayor, el S-26704, es

un producto hidroxilado equipotente con el imiquimod. ¥’

Cuando se realizaron estudios cinéticos tépicos, las citocinas se detectaron de 1 a 2 h después de
la aplicacién del imiquimod, con notable incremento de la mayoria de ellas dentro de las primeras

8 horas.*” Su absorcién percutanea fue escasa.”’

En los primeros estudios en humanos no se observo cifra alguna sérica y su metabolito S-26704
no fue detectado en orina. Menos de 0,9% de su dosis radiomarcada fue excretada en orina y

heces. ¥

Estudios con carbono marcado del S-26704 demostraron que esta sustancia tiene una gran
afinidad por unirse a fracciones de la membrana plasmatica. Esta unidnes tanto por saturacion
como por competicion, y no se aprecié en el nicleo o en el citoplasma.®®

Esto sugiereque se une a un receptor de superficie de los monocitos y macréfagos.
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Posteriormente se estimula la fosforilacién de NF-kB (kappa-genenhancer binding protein) y los
factores de transcripcion del IFN, por la activacion de la tirosincinasa o bien de la activacion de la

protein- cinasa C.*°

Estas moléculas activadas forforilizadas regulan multiples citocinas inducidas por el imiquimod.
Los factores activados de transcripcion del IFN y el NF-kB actuan sobre el ADN celular induciendo

la sintesis del ARN mensajero (ARNm) codificando IFN y otras citocinas.*

La adicion de cicloheximida, que bloquea la sintesis proteica, no inhibe la producciéon de IFN, TNF
e IL generada por el imiquimod.*

Esto indica que ninguna de estas citocinas es inducida como una cascada de sucesos, por lo que
la induccion de citocinas por el imiquimod es un hecho primario y esta sustancia ocasiona la

produccion de ARNm de forma directa e independiente™.

El imiquimod es un potente inductor del IFN-a y potencia la actividad citolitica mediada por células
contralas dianas virales; también induce la produccion de otras citocinas en células

mononucleares periféricas.*

Por este efecto sobre la inmunidad, el imiquimod se ha demostrado eficaz en el tratamiento de los

CA. Se emplea por via tépica en crema al5% (5 mg de imiquimod por cada 100 g de crema). *°
USoS

El imiquimod es el prototipo de los medicamentos del siglo XXI. Sin ser un farmaco quimicamente
muy complejo, es capaz de modificar la respuesta inmune, con induccion de grandes cantidades
de IFN-a y citocinas como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a. %’

Aunque es un farmaco con gran efecto final antiviral y antitumoral, no puede ser calificado per se

como tal, ya que sélo es inductor de esta respuesta en el tejido. ¥’

Sus indicaciones mas importantes son el tratamiento de las infecciones por el VPH, las queratosis
solares y los CCB, aunque el horizonte puede ampliarse en los proximos afios al Molluscum
contagiosum, los lentigos malignos melanomas, la eritroplasia de Queyrat, la enfermedad de

Bowen, etc.’
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Es posible que la mayor experiencia en el manejo de este farmaco amplie considerablemente sus

indicaciones en los préximos afios. *°
EFECTOS ADVERSOS
La toxicidad del imiquimod tiene notables diferencias que dependen de la via de administracion. *

Estudios previos realizados por via sistémica en ratas, ratones y monos, utilizando vias diferentes
(oral, intraperitoneal, subcutanea e intravenosa), revelaron que los efectos secundarios mas

comunes fueron la hipoactividad y la letargia. *

En dosis letales o préximas a letales se observaron convulsiones.*

No obstante, la dosis media letal es mayor de 5.000 mg/kg, por lo que realmente se trata de un
medicamento muy seguro. Otro efecto secundario observado en dosis altas repetidas fue la
induccién a cambios de la poblacién linfoide, manifestandose como agrandamiento de érganos

linfoides.*®

El sistema linfoide periférico se estimulé con dosis altas, superiores a 10-30mg/kg/dia, después de

su administracion diaria durante un mes®

En animales expuestos a altas dosis de imiquimod se observé anemia y trombocitopenia, pero
pueden considerarse como unos efectos secundarios esperados ya que el IFN induce una

supresion de las células de la medula ésea hematopoyéticas. *
Por el contrario, se produce una plasmocitosis tanto en ganglios como en bazo y medula éseas. *

Si la dosis de 10-30 mg/kg/dia se mantenia durante mucho tiempo, se apreciaba un notable

descenso de la albumina, pérdida de peso y muerte del animal. *®

No obstante, todos estos efectos sistémicos fueron reversibles, ya que en realidad son

farmacoldgicos y no son consecuencia de la citotoxicidad inducida por el imiquimod. *

Los efectos secundarios del uso del imiquimod por via topica son escasos, donde el producto
muestra poca absorcidén sistémica en piel intacta durante un trata- miento prolongado de 16
semanas. *'.
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Solo podria ser letal si la dosis fuera mayor de 1.600 mg/m. Si en una aplicacion se administra
mas de 200 mg, puede tener alguna absorcion sistémica, manifestandose sobre todo como

hipotension, que se resuelve con facilidad mediante la administracién oral de fluidos. *

Grandes dosis topicas unicas (2.000 y 5.000 mg/kg cada 24 h) de imiquimod aplicado en animales

de experimentacién no producen la muerte ni signos graves de toxicidad.

Esto significa que la dosis media letal (LD) dérmica es mayor de 5.000 mg/kg. *®

Los efectos secundarios tras el tratamiento topico con imiquimod van a aparecer principalmente
en la piel y, concretamente, en el lugar de la aplicacion. *'

Estos son mas comunes en aquellos pacientes tratados con imiquimod crema al 5% que al 1%, y

en aquellos con aplicacién diaria mas que en la pauta de tres veces por semana. *’

Los efectos secundarios locales se deben a la inflamacion inducida por las citocinas y/o a la

respuesta inmune.

Clinicamente se van a manifestar como:

[1 Eritema

[1  Picor

(1 Dolor

[1 Erosion

71 Quemazon

[1 Sensibilidad extrema

[1 Excoriacion

[0 Edema

[1 Vesiculas

[l Descamacion
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[l Induracion

1 Ulceracion. ¥

Suelen aparecer a las 2 semanas de comenzar el tratamiento y desaparecen a las 2-3 semanas

de suspenderlo. *®

Los sintomas subjetivos mas frecuentes son el picor y la quemazén. Estas reacciones son
normalmente leves o moderadas y en muy pocas ocasiones (1%) han causado el abandono del

tratamiento por parte del paciente. *®

Se ha descrito un caso de re- acciones locales importantes que obligaron a suspender el

tratamiento en un paciente inmunodeprimido y no circuncidado.

A los pacientes varones no circuncidados que se apliquen imiquimod crema bajo el prepucio se
les debe advertir de la necesidad de retraer el prepucio diariamente para lavar y secar

minuciosamente la zona. *

También se han descrito reacciones cutaneas a distancia (eritema y rash papuloso), normalmente

producidas por el contacto accidental con la crema. *2

De igual forma, los efectos secundarios sistémicos descritos por la aplicacion tépica del imiquimod

son muy poco frecuentes.”’

En algunos estudios se califican de nulos, y en otros se mencionan: cefalea, infecciones del tracto
respiratorio superior, sindrome seudogripal y mialgias en pacientes tratados con imiquimod crema
al 5%, pero estos sintomas no eran estadisticamente significativos respecto a los que aparecian

en los pacientes tratados con placebo y con imiquimod crema al 1%. *'
En otro estudio donde se utilizé imiquimod crema al 5% para tratar a 35 pacientes con CCB, se

describen como efectos adversos sistémicos: cefalea, fatiga, fiebre, malestar general, nauseas,

diarrea y artralgia. **
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Estos se daban con mayor frecuencia en aquellos pacientes que recibian mayores dosis (1 o0 2
aplicaciones diarias). No se ha demostrado que el imiquimod sea teratogénico, pero si retraso en

el crecimiento 6seo y peso *

Tampoco fue mutagénico ni in vivo ni in vitro asimismo, no ha mostrado actividad mutagénica en

ninguno de los tests de toxicidad genética. *2
PRONOSTICO

El periodo de incubacion del VPH es dificil de determinar, se estima entre pocas semanas y varios

meses.*

Las lesiones se inician por pequefios elementos que tienden a crecer y a confluir en formaciones
verrucosas Yy vegetantes, blandas, sin tendencia a la queratinizacion en su superficie, a veces
presentan disposicion lineal en forma de crestas, generalmente multiples, agrupadas y de tamafio

muy variado que pueden ocupar extensas areas. **

En la mujer suelen afectar el introito, los labios menores y mayores y con frecuencia la vagina y el

cuello uterino. *3

En los dos sexos se observan condilomas acuminados perianales, aunque con mayor frecuencia

en la mujer. ©

Las acciones de salud en los niveles primario y secundario de atencion han favorecido el
diagnéstico temprano y en estadios precoces de la enfermedad, por lo que resulta cada vez mas
raro encontrar formas agudas de la condilomatosis en cualquier localizacion genital, con lo cual se
evitan los tratamientos quirdrgicos cruentos y deformantes de la anatomia femenina y su

consecuente dafio psicolégico y funcional. **

Si no se trata dicho cuadro de manera oportuna el prondstico conduce a la posible aparicion de
carcinoma, por lo que el tratamiento debe establecerse en el contexto de la realidad de que se van
a obtener fracasos terapéuticos y una elevada o moderada tasa de recidivas (8-33%), por lo que el
objetivo terapéutico sera procurar periodos sin condilomas y no aplicar métodos muy agresivos,
teniendo en cuenta que la desaparicion de la lesion condilomatosa no significa la eliminacién del
VPH. #
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PRONOSTICO

La prevencion de la infeccion genital por el VPH es importante para reducir la prevalencia de las

verrugas genitales, las pruebas de Papanicolau anormales y el Cancer.*®

En México en 2008 se incluy6 en la Estrategia de Prevencion Integral del Cancer Cérvico Uterino

la aplicacién de la vacuna de VPH. %

La Secretaria de Salud a partir del 2009 aplicé el esquema ampliado de aplicacién en tres dosis,
0, 6, 60 meses, se empezo a administrar a adolescentes mujeres de 9 a 12 afios de municipios
con menor indice de desarrollo humano del pais, ubicados en 7 entidades federativas: Chiapas,

Durango, Guerrero, Nayarit, Oaxaca, Puebla y Veracruz.

Las vacunas constituyen una de las medidas sanitarias que mayor beneficio ha producido y sigue

produciendo a la humanidad, previniendo de manera profilactica de numerosas enfermedades. *°

Algunas de las ventajas de la vacuna son:

1. La efectividad en las adolescentes antes del inicio de la vida sexual.

2. Protege contra la infeccion de los dos tipos de virus de papiloma humano mas frecuente
asociados al cancer cérvico uterino, el 16 y el 18, que ocasionan alrededor del 70% del
total de casos.

3. Es una vacuna segura y eficaz que se debe administrar en tres dosis.

4. Disminuira la angustia de las mujeres y los costos de atencion al disminuir la incidencia

de las lesiones precursoras y el cancer.*
La informacion sobre la seguridad de las vacunas contra el VPH previa a su autorizacion fue

obtenida a través de ensayos clinicos hechos en mas de 10.000 nifias y mujeres jovenes para

cada una de las dos vacunas. *°
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Desde su autorizacion en junio de 2006 y hasta mayo de 2009, se han distribuido 24 millones de
dosis de Gardasil® en los Estados Unidos y mas de 40 millones de dosis en todo el mundo. Hasta

mayo del 2009, se habian distribuido siete millones de dosis de Cervarix® en todo el mundo. *°
Desde la introduccion de las vacunas contra el VPH en los Estados Unidos, Australia, Europa y en
un numero cada vez mayor de paises de ingresos medianos, muchas agencias reguladoras

nacionales e internacionales han estado vigilando rigurosamente su seguridad. “°

Estas agencias dan seguimiento a cualquier informe de reacciones adversas para determinar si el

problema fue causado o no por la vacunacién. *°

También colaboran para garantizar que las recomendaciones relativas al uso de las vacunas

contra el VPH se basen en los resultados de seguridad mas recientes.*’
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lI.OBJETIVOS

3.1 Objetivo general:

3.1.1 Determinar la efectividad del tratamiento con Imiquimod en las lesiones por

HPV en wvulva frente al uso de 5 Fluoracilo en las pacientes que acuden a la

consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt durante el afio 2014.

3.2 Objetivos especificos:

3.2.1 Describir efectos adversos del imiquimod en el manejo de lesiones papilomatosas en

vulva.

3.2.2 Describir efectos del 5-Fluoracilo en el manejo de lesiones papilomatosas en vulva.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio:

Ensayo Clinico Controlado.

Ya que se determiné la eficacia de un medicamento frente a otro en el tratamiento de lesiones
por papiloma virus. (Imiquimod o 5-Fluoracilo) en el departamento de Ginecoobstetricia del
Hospital Roosevelt durante el periodo de Enero a Octubre del afo 2014.

4.2 Poblacion:
Pacientes que asistieron a la consulta externa de Ginecologia del hospital Roosevelt que
contaban con diagnéstico de papilomatosis vulvar, las cuales fueron 70.

4.3 Seleccion y tamano de la muestra:
UNIVERSO 2011
76 Pacientes

UNIVERSO 2012

82 Pacientes

Por tanto, se tomo el total de la poblacién durante el periodo del estudio y que cumplian con los
criterios de inclusion.

4.4 Sujeto de estudio:
Pacientes con diagnéstico de papilomatosis vulvar a las que se les aplicé el tratamiento tépico de
Imiquimod y 5-fluoracilo en el departamento de Ginecoobstetricia del Hospital Roosevelt.

4.5 Criterios de inclusion:

a) Pacientes con diagndstico clinico de papilomatosis vulvar.

b) Que asistieron a citas No. 3,6 y 9 para aplicacién de Imiquimod y 5-fluoracilo en consulta
externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt, cada semana.

c) Edad: mayor de 10 afios.

4.6 Criterios de exclusion:

a) Sin enfermedades cronicas de base.
b) Que no asistieron a las citas no. 3,6 y 9, para la aplicacion del tratamiento mencionado.
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4.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién Operacional Tipo de Escalade | Unidad De
Conceptual Variable Medicion Medida
Virus del ) ) . Clinica:
. Virus ADN de los Papillomaviridae. . .
papiloma a) Lesiones en coliflor.
Humano /c_\;?::g??/errtlijzgss o gsndil\(l)l;l-;s pueden b) De color piel. Presente
mientras otros " pueden c) Verrucosas.. . Cualitativa Nominal
generar infecciones  subclinicas, que d) Bordes no limitados. Ausente
pueden dar lugar a cancer cervical, e) Superficie elevada.
de vulva, vaginay ano en mujeres, o
cancer , se transmiten por contacto
piel a piel.
Efectividad Mediante fotografias, al inicio
Capacidad de lograr un |4l estudio, =5 semanas
efecto deseado, esperado o posteriores  al _inicio  del
) . tratamiento, y al final del
anhelado. En cambio, | estudio. o aynamero
eficiencia es la capacidad de | ) Namero de lesiones. a) Cuantitativa | a)intervalo <5510, >5
lograr el efecto en cuestion _ _
con el minimo de recursos ) o bY Nominal bjpubis, labios
posibles viable. b) Area que abarcan en los | b) Cualitativa ) Nomina ng‘:y
genitales. S
perine
Imiquimod Amina imidazoquinolina | Se aplicara una gota que
sintética abarque toda el area del
inmunomoduladora, eficaz | un hisopo directamente en | cyalitativa Nominal Si
para el tratamiento topico | las lesiones una vez por
de los condilomas | semana durante 11 No
acuminados y otros | semanas.
padecimientos
dermatoldgicos.
5-Fluoracilo
Antimetabolito utilizado en Se aplicara una gota que
algunas formas de cancer, abarque toda el area del
se maneja en un hisopo directamente en | Gualitativa Nominal Si
presentaciones tépicas, las lesiones una vez por
crema y solucion; o semana durante 11 No
sistémicas. semanas.
Efectos Complicaciones fisiologicas Dolor
Adversos del paciente durante el
desarrollo de la historia Prurito
natural de la enfermedad T Cualitativa Nominal Tipo
Irritacion intensa
Ardor
Eritema
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http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_ADN
http://es.wikipedia.org/wiki/Papillomaviridae
http://es.wikipedia.org/wiki/Verruga
http://es.wikipedia.org/wiki/Condiloma
http://es.wikipedia.org/wiki/Infecci%25C3%25B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/C%25C3%25A1ncer_cervical
http://es.wikipedia.org/wiki/Vulva
http://es.wikipedia.org/wiki/Vagina
http://es.wikipedia.org/wiki/Ano

INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS UTILIZADOS PARA LA RECOLECCION DE
INFORMACION

Para la seleccion adecuada de las pacientes, se realiz6 de manera aleatoria asignando segun el
numero de registro de cada paciente.

Si el numero de registro finalizaba en numero par se asigné tratamiento con imiquimod y si
finalizaba en numero impar se le asigno el 5 fluoracilo, para que de esta manera no se diera lugar
a cesgo.

Para la recopilacion de datos se utilizaron tres hojas de papel bond tamafio carta en donde se
describieron segun el numero de citas la cantidad de lesiones que tenia la paciente en cada una, y
las areas anatémicas que abarca y finalizé en una seccion en donde se describieron los efectos
adversos encontrados.

PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION
El presente trabajo de investigaciéon se fundamentd en los principios basicos de la ética:
beneficencia, no maleficencia, respeto por las personas o autonomia vy justicia.

En primer lugar se le solicité la autorizaciéon o consentimiento informado de la paciente que formé
parte del estudio, previamente se aseguré que toda la informacién dada a cada participante ha
sido comprendida con ello se respeta su individualidad

El estudio se llevé a cabo en la consulta externa de ginecologia del hospital Roosevelt.

No se hizo ninguna intervencion por parte del investigador, salvo la aplicacion del tratamiento
indicado y la realizacidon del cuestionario y observacion para poderse llenar el documento de
recoleccién de informacion.

Todas las participantes del estudio tuvieron plena libertad de retirarse del estudio en cualquier
momento que asi se deseara.

Se les garantizé a las participantes que el uso de la informacion sera unicamente para los fines
originales del estudio, previamente mencionados. La informacion recabada fué reportada por
escrito en el presente informe final, el cual sera presentado a la Universidad San Carlos de
Guatemala y a la institucion Hospital Roosevelt, en donde no se emplearon los nombres de las
pacientes para cumplir con la confidencialidad.
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Las pacientes que participaron, no tuvieron beneficios directos pero contribuyeron, con su
informacion, a evaluar si es necesario complementar o modificar el tratamiento de la
papilomatosis vulvar, para poder beneficiar a otras usuarias que acudan con problemas de esta
indole.

Asi mismo, la institucion Hospital Roosevelt se vera beneficiada, al tener datos certeros y
veridicos acerca de la evolucion de sus pacientes durante la aplicacidén del tratamiento topico de
las lesiones por papilomatosis vulvar, identificando cual es la mejor alternativa de tratamiento,
tanto por sus indices de curacion como por la menor cantidad de efectos adversos notificados por
las pacientes; para que asi mismo, se tenga mas seguridad y certeza de estar brindando una
buena atencion a la poblacion que acude a este centro asistencial.

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Durante el proceso de analisis de la informacion se tomaron en cuenta los objetivos planteados
con anterioridad.

Los resultados que se obtuvieron se sintetizan demostrando que el tratamiento con Imiquimod
resultd mas efectivo en el manejo de dichas lesiones, por su mecanismo de accion, mejores
resultados en cuanto a la eliminaciéon o disminucién del numero de lesiones observadas desde la
cita inicial, y por su menor incidencia en efectos adversos, fomentando de esta manera un mayor
apego a la terapéutica y disminuyendo el periodo de curacion de las pacientes para poder

brindarles una mejor calidad de vida en cuanto al tratamiento sugerido por su meédico tratante.

Los mismos se presentan a continuacién en forma de graficas y posteriormente se discuten y se

analizan cada grafica de manera individual, se analizaron con ayuda de Excel, Office.
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V. RESULTADOS

I. TRATAMIENTO UTILIZADO

GRAFICA 1

TRATAMIENTO UTILIZADO

5- FLUORACILO

IMIQUIMOD

TRATAMIENTO

TIPO DE
MEDICAMENTO

0 10 20 30 40

NUMERO DE PACIENTES

_FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante el estudio se tuvo una muestra de 70 pacientes a quienes se les asigné de forma
aleatoria cada medicamento. 35 recibieron Imiquimod y 35 recibieron 5-fluoracilo.
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GRAFICA 2
Il. EFECTIVIDAD EN CITA NUMERO 3 SEGUN EL INTERVALO DE LESIONES QUE
PRESENTA

EFECTIVIDAD EN CITA # 3 SEGUN INTERVALO DE LESIONES QUE PRESENTA

38

30 10.15

23
m # DE PACIENTES CON IMIQUIMOD

m # DE PACIENTES CON 5-FLU

15 -

<5 LESIONES 5-10 LESIONES >10 LESIONES

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante la cita 3 se observaron en el grupo de pacientes con imiquimod 29 que contaban con
menos de 5 lesiones y del grupo de 5 fluoracilo 27. Del grupo de imiquimod unicamente 6

contaban con mas de 5 lesiones y en el grupo del 5 fluoracilo unicamente 8
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TABLA NO. 1

EFECTIVIDAD EN CITA NUMERO 3

SEGUN EL INTERVALO DE LESIONES QUE PRESENTA

EFECTIVIDAD EN CITA # 3 SEGUN # DE PACIENTES CON # DE PACIENTES CON 5-
INTERVALO DE LESIONES QUE IMIQUIMOD FLU
PRESENTA
<5 lesiones 29 27 56
> 5 |lesiones 6 8 14
35 35 70
TABLA NO. 2
TEST EXACTO DE FISHER PARA CITA NUMERO 3
VALOR DE P
. <5 . 9 Total
lesiones lesiones
Imiquimod 29 6 35
5-FU 27 8 35
Total 56 14 70

El valor de P equivale a 0.7660. La asociacion

entre filas y columnas al analizar el test exacto

de Fisher muestra que la difere

estadisticamente significativa
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NUMERO DE PACIENTES

GRAFICA 3

lll. AREAS ANATOMICAS AFECTADAS EN CITA NUMERO_3

16

12

PUBIS LABIOS LABIOS

MENORES MAYORES

m # DE PACIENTES CON IMIQUIMOD
m # DE PACIENTES CON 5-FLU

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Se evaluod el area anatdbmica que podia estar afectada en el momento de la

cita 3, en donde se evidencia que el area mas afectada es el pubis para

ambos grupos de pacientes.
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NUMERO DE PACIENTES

GRAFICA 4
IV. EFECTIVIDAD EN CITA NUMERO 6 SEGUN INTERVALO DE LESIONES QUE PRESENTA

40
30 -
20 - m# DE PACIENTES CON IMIQUIMOD
m # DE PACIENTES CON 5-FLU
10 A
0 B T 1
<5 LESIONES 5-10 LESIONES >10 LESIONES

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante la cita 6 se observa en el gripo con imiquimod que 31 pacientes cuentan con menos de 5
lesiones y solamente 4 cuentan con mas de 5 lesiones. En el grupo de 5 fluoracilo, 30 pacientes

cuentan con mas de 5 lesiones y solamente 5 pacientes con mas de 5 lesiones.
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TABLA NO. 3
EFECTIVIDAD EN CITA NUMERO 6 SEGUN EL INTERVALO DE LESIONES QUE PRESENTA

EFECTIVIDAD EN CITA # 6 SEGUN # DE PACIENTES CON # DE PACIENTES CON 5-
INTERVALO DE LESIONES QUE IMIQUIMOD FLU
PRESENTA
<5 lesiones 31 30 61
> 5 |esiones 4 5 9
35 35 70
TABLA NO. 4
TEST EXACTO DE FISHER PARA LA CITA NUMERO 6
VALOR DE P
. <5 . >5 Total
lesiones lesiones
Imiquimod 31 4 35
5-FU 30 5 35
Total 61 9 70

El valor de P equivale a 1.0000, lo cual es
considerado que no es significativamente

estadistico.
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NUMERO DE PACIENTES

GRAFICA 5
V. AREAS ANATOMICAS AFECTADAS EN CITA NUMERO 6

16
12
m # DE PACIENTES CON IMIQUIMOD
8 m # DE PACIENTES CON 5-FLU
4
0

PUBIS LABIOS LABIOS

MENORES MAYORES

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Para la cita numero 6 aun permanece siendo el pubis el area anatdbmica mas afectada. El area

anatdmica que involucra labios menores ha disminuido.
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NUMERO DE PACIENTES

GRAFICA 6

VI. EFECTIVIDAD EN CITA NUMERO 9 SEGUN INTERVALO DE LESIONES QUE PRESENTA

40

20 A

m # DE PACIENTES CON IMIQUIMOD

10 -

m # DE PACIENTES CON 5-FLU

0.7%

<5 LESIONES 5-10 LESIONES >10 LESIONES

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante la cita 9 se encontraron 33 pacientes del grupo de imiquimod con menos de 5 lesiones y

unicamente 2 con mas de 5 lesiones. En el grupo de 5 fluoracilo se encontraron 30 pacientes con

menos de 5 lesiones y Unicamente 5 pacientes con mas de 5 lesiones.
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TABLA NO. 5
EFECTIVIDAD EN CITA NUMERO 9
SEGUN EL ENCUENTRO DE LESIONES QUE PRESENTA

EFECTIVIDAD EN CITA # 9 SEGUN
INTERVALO DE LESIONES QUE ?Ivlzz:?lalggms CON ‘IfL[l)JE PACIENTES CON 5-
PRESENTA
<5 lesiones 33 30
> 5 |esiones 2 5
35 35
TABLA NO. 6
TEST EXACTO DE FISHER PARA LA CITA NUMERO 9
VALOR DE P
. <5 . >95 Total
lesiones lesiones
Imiquimod 33 2 35
5-FU 30 5 35
Total 63 7 70

El valor de P para esta cita equivale a 0.4283
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NUMERO DE PACIENTES

GRAFICA 7
VIl. AREAS ANATOMICAS AFECTADAS EN CITA NUMERO 9

15

12

4.2%

m # DE PACIENTES CON IMIQUIMOD
m # DE PACIENTES CON 5-FLU

PUBIS LABIOS
MENORES LABIOS

MAYORES

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante la cita numero 9 se encuentra el area anatémica mas afectada el pubis al igual que al

inicio, en la cita numero 3.
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NUMERO DE PACIENTES

GRAFICA 8
Viil. EFECTOS ADVERSOS EN CITA NUMERO 3

7 %

m # DE PACIENTES CON IMIQUIMOD
m # DE PACIENTES CON 5-FLU

NINGUNO DOLOR PRURITO

ARDOR ERITEMA

FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante esta cita se observé en el grupo de imiquimod que 4 pacientes no reportaron efectos
adversos, 15 reportaron ardor, 16 eritema y solamente 3 manifestaron prurito. En el grupo del 5
fluoracilo 3 pacientes reportaron que no manifestaron ningun sintoma, 15 ardor, 20 pacientes

eritema.
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TABLA NO. 7
EFECTOS ADVERSOS EN CITA NO. 3

EFECTOS # DE PACIENTES | # DE PACIENTES
ADVERSDS ENCAITA | conimiquimon | con's-FLu
NINGUNO 4 3
ARDOR 15 1>
DOLOR 0 0
ERITEMA 16 20
PRURITO 3 0
IRRITACION
INTENSA 0 0

TABLA NO. 8
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR,NNT PARA EL ADOR

ARDOR
Riesgo relativo 1
95% IC 0.5303 to 1.8859
z statistic 0
Valor de P P =1.0000
RRR -0.034
95% Cl [-0.791 to 0.403]
ARR -0.014
95% Cl [-0.233 to 0.207]

Se observa que el ardor durante la cita niumero 3 se calculd el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 1 con un valor de P de 1.000, con un intervalo de confianza al 0.95,
un RRR en -0.034 y un ARR de -0.014.
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TABLA NO. 9
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL ERITEMA

ERITEMA
Relative risk 0.8
95% ClI 0.4534 to 1.4115
z statistic 0.77
Significance level |P =0.4412
NNT (Benefit) 17.5
95% ClI 11.449 (Harm) to
« 10 4.960
(Benefit)
RRR 0.2
95% CI [-0.269 to 0.496]
ARR 0.114
95% CI [-0.115 to 0.327]

En cuanto al eritema durante la cita numero 3 se calculé el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.8 con un valor de P de 0.44 con un intervalo de confianza al 0.95 el
RRR fue de 0.2, el ARR fue de 0.114 y el NNT de 17.5
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TABLA NO. 10
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL PRURITO

PRURITO
Relative risk 7
95% ClI 0.3682 to 133.0647
z statistic 1.295
Significance level | P =0.1953
NNT (Harm) 23.667
95% ClI 10.391 (Harm) to «
to 85.258 (Benefit)
RRR -5.462
95% ClI [-119.811 to
0.654]
ARR -0.076
95% ClI [-0.206 to 0.044]

En cuanto al prurito durante la cita numero 3 se calculd el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 7 con un valor de P de 0.1953 con un intervalo de confianza al 0.95 el
RRR fue de -5.462 , el ARR fue de -0.076 y el NNT de 23.66
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GRAFICA 9
IX. EFECTOS ADVERSOS EN CITA NUMERO 6
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante la cita 6 se evidencian dentro del grupo de imiquimod 4 pacientes que no reportan
sintomas, 10 pacientes que manifiestan ardor, 10 manifiestan eritema y 3 prurito. En el gripo que
uso 5 fluoracilo unicamente 2 no reportan sintomas, 20 reportan ardor, 20 manifiestan eritema y 8

tuvieron irritacion intensa.
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TABLA NO. 11
EFECTOS ADVERSOS EN CITA NO. 6

EFECTOS # DE PACIENTES | # DE PACIENTES
#A[;VERSOS EN CITA CON IMIQUIMOD | CON 5-FLU
NINGUNO 4 2
ARDOR 10 20
DOLOR 0 0
ERITEMA 10 20
PRURITO 3 13
IRRITACION

INTENSA 0 8

TABLA NO. 12
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL ARDOR

ARDOR
Relative risk 0.5
95% Cl 0.2526 to 0.9899
z statistic 1.989
Significance level | P = 0.0467
NNT (Benefit) 7
95% Cl 3.614 (Benefit) to

111.216 (Benefit)

RRR 0.5
95% Cl [0.091 to 0.725]
ARR 0.286
95% Cl [0.054 to 0.478]

En cuanto al ardor durante la cita numero 6 se calculd el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.5 con un valor de P de 0.0467 con un intervalo de confianza al 0.95
el RRR fue de 0.5, el ARR fue de 0.286 y el NNT de 7.
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TABLA NO. 13
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL ERITEMA

ERITEMA
Relative risk 0.5
95% CI 0.2526 to 0.9899
z statistic 1.989
Significance level | P =0.0467
NNT (Benefit) 7
95% CI 3.614 (Benefit) to

111.216 (Benefit)

RRR 0.5
95% CI [0.091 to 0.725]
ARR 0.286
95% CI [0.054 to 0.478]

En cuanto al eritema durante la cita numero 6 se calculé el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.5 con un valor de P de 0.0467 con un intervalo de confianza al 0.95
el RRR fue de 0.5, el ARR fue de 0.286 y el NNT de 7.
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TABLA NO. 14

RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL PRURITO

PRURITO
Relative risk 0.2308
95% ClI 0.0688 to 0.7746
z statistic 2.373
Significance level |P =0.0176
NNT (Benefit) 7
95% CI 4.072 (Benefit) to

24.912 (Benefit)

RRR 0.769
95% ClI [0.26 to 0.928]
ARR 0.286
95% ClI [0.089 to 0.46]

En cuanto al prurito durante la cita numero 6 se calculd el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.2308 con un valor de P de 0.0176 con un intervalo de confianza al
0.95 el RRR fue de 0.769 , el ARR fue de 0.286 y el NNT de 7.
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TABLA NO. 15
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA LA IRRITACION INTENSA

IRRITACION INTENSA
Relative risk 0.0588
95% Cl 0.0035 to 1.0000
z statistic 1.96
Significance level | P =0.0500
NNT (Benefit) 8.875
95% ClI 5.245 (Benefit) to

28.820 (Benefit)

RRR 0.941
95% ClI [0.019 to 0.996]
ARR 0.222
95% ClI [0.07 to 0.382]

En cuanto a la irritacion intensa durante la cita nimero 6 se calcul6 el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.0588 con un valor de P de 0.0500 con un intervalo de confianza al
0.95 el RRR fue de 0.941 , el ARR fue de 0.222 y el NNT de 8.875.
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GRAFICA 10
X. EFECTOS ADVERSOS EN CITA NUMERO 9
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FUENTE: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Durante la cita 9 en el grupo de pacientes que utilizé imiquimod se encontraron 5 pacientes que no
manifestaron ningun sintoma, 10 manifestaron ardor, 10 eritema y 1 reporté prurito. En el grupo
que utilizdé 5 fluoracilo 2 pacientes no reportaron ningun sintoma, 25 reportaron ardor, 25

eritema,15 manifestaron prurito y 10 tuvieron irritacién intensa.
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TABLA NO. 16

EFECTOS ADVERSOS EN CITANO. 9

TABLA NO. 17

EFECTOS # DE PACIENTES | # DE PACIENTES
#AISVERSOS EN CITA CON IMIQUIMOD | CON 5-FLU
NINGUNO 6 2
ARDOR 10 25
DOLOR 0 0
ERITEMA 10 25
PRURITO 1 15
IRRITACION

INTENSA 0 10

RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL ARDOR

ARDOR
Relative risk 0.4286
95% Cl 0.2222 to 0.8268
z statistic 2.527
Significance level |P =0.0115
NNT (Benefit) 5.25

95% ClI 3.064 (Benefit) to
18.321 (Benefit)

RRR 0.6

95% ClI [0.297 t0 0.772]

ARR 0.429

95% ClI [0.195 to 0.602]
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En cuanto al ardor durante la cita numero 9 se calculo el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.4286 con un valor de P de 0.0115 con un intervalo de confianza al
0.95 el RRR fue de 0.6, el ARR fue de 0.429 y el NNT de 5.25.




TABLA NO. 18
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL ERITEMA

ERITEMA
Relative risk 0.4286
95% Cl 0.2222 to 0.8268
z statistic 2.527
Significance level |P =0.0115
NNT (Benefit) 5.25
95% ClI 3.064 (Benefit) to

18.321 (Benefit)

RRR 0.6
95% Cl [0.297 to 0.772]
ARR 0.429
95% ClI [0.195 to 0.602]

En cuanto al eritema durante la cita numero 9 se calculé el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.4286 con un valor de P de 0.0115 con un intervalo de confianza al
0.95 el RRR fue de 0.6, el ARR fue de 0.429 y el NNT de 5.25.
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TABLA NO. 19
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA EL PRURITO

PRURITO

Relative risk 0.0667
95% ClI 0.0090 to 0.4911
z statistic 2.658
Significance level |P =0.0079
NNT (Benefit) 5
95% ClI 3.333 (Benefit) to

10.006 (Benefit)
—— 0.933
95% Cl [0.522 t0 0.991]
Ll 0.4
95% ClI [0.211 t0 0.565]

En cuanto al prurito durante la cita numero 9 se calculd el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.0667 con un valor de P de 0.0079 con un intervalo de confianza al
0.95 el RRR fue de 0.933 , el ARR fue de 0.4 y el NNT de 5.
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TABLA NO. 20
RIESGO RELATIVO,RRR,ARR, NNT PARA LA IRRITACION INTENSA

IRITACION INTENSA

Relative risk 0.0476

95% ClI 0.0028 to 0.7973

z statistic 2.118

Significance level |P =0.0342

NNT (Benefit) 71

95% CI 4.431 (Benefit) to
17.853 (Benefit)

S 0.952

95% Cl [0.218 t0 0.997]

bt 0.278

95% ClI [0.116 10 0.441]

En cuanto a la irritacion intensa durante la cita numero 9 se calculd el riesgo relativo entre ambos
medicamentos y este fue de 0.0476 con un valor de P de 0.0342 con un intervalo de confianza al
0.95 el RRR fue de 0.0952 , el ARR fue de 0.278 y el NNT de 7.1
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. TABLA NO. 21

GRUPOS DE MEDICAMENTOS

Chi CUADRADO PARA CITA 3 EN CUANTO AL NUMERO DE LESIONES PARA AMBOS

cuacE?at:jio] imiquimod 5 fluoracilo | erginal
| >.5 6 [0.14] 8 [0.14] 14
esiones
| < 9 29 [0.04] 27 [0.04] 56
esiones

Marginal 70
Column 35 35 (Gran
Totals Total)

Para ambos grupos de medicamentos se obtuvo un [Chi cuadrado] de 0.14 en las pacientes que

contaban con mas de 5 lesiones, y de 0.04 en las que tenian menos de 5 lesiones.
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TABLA NO. 22
Chi CUADRADO PARA CITA 6 EN CUANTO AL NUMERO DE LESIONES
PARA AMBOS GRUPOS DE MEDICAMENTOS

[Chi cuadrado] imiquimod 5 fluoracilo Marginal Row Totals

>5 lesiones 4 [0.06] 5 [0.06] 9

<5 lesiones 31 [0.01] 30 [0.01] 61
Marginal Column Totals 35 35 70 (Gran Total)

Para ambos grupos de medicamentos se obtuvo un [Chi cuadrado] de 0.06 en las pacientes que

contaban con mas de 5 lesiones, y de 0.01 en las que tenian menos de 5 lesiones.
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TABLA NO. 23

GRUPOS DE MEDICAMENTOS

Chi CUADRADO PARA CITA 9 EN CUANTO AL NUMERO DE LESIONES PARA AMBOS

cuagfahoio] imiquimod 5fluoracilo Ro":,',a;%",';%
| N 33 [0.07] 30 [0.07] 63

esiones

| >S5 2 10.64] 5 [0.64] 7

esiones

Marginal

Column 35 35 70 (Gr
Totals an Total)

Para ambos grupos de medicamentos se obtuvo un [Chi cuadrado] de 0.07 en las pacientes que
contaban con menos de 5 lesiones, y de 0.64 en las que tenian mas de 5 lesiones.

53



VI. DISCUSION Y ANALISIS

Es de mucha satisfaccion para el investigador evidenciar que las ideas planteadas en un inicio con
el anteproyecto del trabajo se cumplieron a lo largo del estudio, las cuales fueron basadas en los

hallazgos y resultados de articulos realizados en otros paises, citados previamente.

Como ya se ha mencionado cabe mencionar nuevamente que durante el proceso de recoleccion
de datos llevado a cabo durante los meses de Enero a Octubre de 2014, se contd con la
participacién de quienes accedieron a través de un consentimiento informado (anexo 1) formar

parte presente estudio, las cuales fueron 70.

A cada una de ellas se les asigné un medicamento escogido de forma aleatorizada segun el
numero en que finaliza su niumero de registro: si finalizaba en nimero par se asigné tratamiento
con imiquimod y a quienes su numero de registro finalizara en ndmero impar se les asigné
tratamiento con 5-fluoracilo. El estudio se dividid6 en tres momentos importantes a lo largo del

tratamiento: a la cita 3, cita 6 y cita 9, cada cita se le da a la paciente una vez por semana.

Se pudo describir que area anatémica estaba afectada y el nimero de lesiones con las que

contaban las pacientes en cada paciente.

Posteriormente se realiz6 una comparacion entre ambos medicamentos. Dicha comparacién se
realizé mediante tablas y graficas en donde se colocaron ambos medicamentos utilizados en una
misma grafica, segun los distintos momentos en los que se aplicaron para poder determinar cual
de los dos es mas efectivo en cuanto a la capacidad para disminuir el nimero de lesiones y en
cuanto a la menor frecuencia de efectos adversos reportados por las pacientes. Mediante la
realizacion del Test exacto de Fisher y de esta forma identificar si se encontraba diferencia

estadisticamente significativa entre un medicamento y otro.

Se identificaron 35 pacientes que utilizaron imiquimod, representando el 50 % de la muestra y 35
utilizaron 5-fluoracilo, lo que representa el otro 50 %.

Al inicio la mayoria de pacientes contaban con un intervalo de lesiones de menos de 5 lesiones;
siendo el area anatdmica mas afectada al inicio del estudio el pubis.

Se documento la cantidad de lesiones que presentaban las mismas pacientes en la cita niumero 3
en comparacion con la cita numero 6 y 9, se logrd evidenciar a través del Test exacto de Fisher
que no hay ninguna diferencia estadisticamente significativa entre ambos medicamentos al
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observar que el valor de P en los tres momentos de aplicacién de ambos medicamentos en ambos
grupos de pacientes fue mayor a 0.05. Este resultado se atribuye probablemente a que durante el
estudio se contd con una muestra insuficiente o escasa para poder realizar un mejor calculo
estadistico de los datos.

El area anatomica afectada permanecio igual, sin embargo se observa una disminucién en el
porcentaje de pacientes que presentaron lesiones en el area de labios menores y mayores, esto

podria atribuirse a que ambos medicamentos tienen una mejor absorcién en mucosas.

Para poder realizar una comparacién entre ambos medicamentos y poder evidenciar con cual de
los dos la usuaria corre menos riesgo de presentar efectos adversos se calculo el riesgo relativo
entre ambos farmacos con un intervalo de confianza del 0.95 (95%), y posteriormente se
determiné el valor de P para poder identificar si se encontraba o no una diferencia

estadisticamente significativa.

Se calculé también la reduccion del Riesgo Relativo, porque la intervencion con imiquimod segun
los resultados obtenidos reduce la incidencia de un efecto adverso en comparacién con el 5

fluoracilo.

Dentro de los efectos adversos documentados se encontraron: dolor, prurito, ardor, y eritema, e

irritacion intensa.

Durante la cita numero 3, en las pacientes que utilizaron imiquimod, se identifica que el riesgo de
padecer ardor, eritema y prurito, que fueron los sintomas manifestados por las pacientes en el
momento de esta cita, es igual en relacién al uso de 5 fluoracilo ya que no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en ninguno de los dos grupos. Se identificé durante esta cita en el
grupo de mas de 5 lesiones un valor de chi cuadrado del 40 %, y en las que tenian menos de 5
lesiones del 4%. El tratamiento con imiquimod redujo el riesgo de presentar ardor en un 50% en
relacion a las pacientes que utilizaron Fluoracilo, un 20 % el eritema, y un 7 % el prurito en
relacion al uso de 5 fluoracilo. Ademas se logré determinar que de cada 70 pacientes sometidas
al tratamiento con imiquimod y 5 fluoracilo, durante la cita tres 20 pacientes manifestaran

sintomas adversos al tratamiento utilizado.

En la cita numero seis en las usuarias de imiquimod, se logré determinar que el riesgo de padecer
ardor, eritema, prurito e irritacion intensa, sintomas manifestados en este momento, es menor es

menor en relacion al usé de 5 fluoracilo ya que en todos los sintomas que reportan las pacientes
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en este momento se encontré una diferencia estadisticamente significativa. Se identificd durante
esta cita en el grupo de mas de 5 lesiones un valor de chi cuadrado del 6 %, y en las que tenian
menos de 5 lesiones del 1%. El tratamiento con imiquimod redujo el riesgo de presentar ardor en
un 50% en relacién a las pacientes que utilizaron Fluoracilo, un 20 % el eritema, y un 70 % el
prurito, ademas de un 90% en cuanto a la irritacion intensa, en relacién al uso de 5 fluoracilo.
Ademas se logré determinar que de cada 70 pacientes sometidas al tratamiento con imiquimod y
5 fluoracilo, durante la cita seis, 7 pacientes manifestaran sintomas adversos al tratamiento

utilizado.

Durante la cita numero 9, en las pacientes a quienes se les aplico el tratamiento con imiquimod, se
identifica que el riesgo de padecer de ardor, eritema, prurito e irritacion intensa, durante esta cita,
es menor en relacion a todas aquellas que utilizaron 5 fluoracilo, puesto a que en todos los
sintomas manifestados se encuentra diferencia estadisticamente significativa. Se identifico
durante esta cita en el grupo de mas de 5 lesiones un valor de chi cuadrado del 1 %, y en las que
tenian menos de 5 lesiones del 6%. El tratamiento con imiquimod redujo el riesgo de presentar
ardor en un 60% en relacién a las pacientes que utilizaron Fluoracilo, un 60% el eritema, y un 95%
el prurito, ademas de un 95% en cuanto a la irritacién intensa, en relacién al uso de 5 fluoracilo.
Ademas se logro determinar que de cada 70 pacientes sometidas al tratamiento con imiquimod y
5 fluoracilo, durante la cita nueve, 5 pacientes manifestaran sintomas adversos al tratamiento

utilizado.

Es grato evidenciar que las tendencias estadisticas segun el anadlisis de resultados realizado
durante el periodo del estudio, tienden a tener el mismo comportamiento que el que se describe
en la literatura, en cuanto a que el imiquimod frente al 5 fluoracilo tiene menores efectos adversos,

lo cual se comprueba con certeza a partir de la cita numero 6.

Es importante resaltar una vez mas que la distribucion de medicamentos se realizé6 de forma
aleatorizada, asignada segun el niumero con el que finaliza su registro médico, para que de esta
manera se hiciera una distribucién equitativa del medicamento y evitar cualquier clase de cesgo.

No se logré encontrar una diferencia estadisticamente significativa entre ambos medicamentos en
cuanto a la disminucion de las lesiones, sin embargo se logré cumplir con los objetivos especificos
planteados al inicio del estudio en donde se pretendia describir los efectos adversos de cada
medicamento utilizado. Asi mismo se logré determinar satisfactoriamente que el riesgo de padecer

de efectos adversos es menor en relacién al uso de imiquimod.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Se identificaron los efectos adversos tanto de imiquimod como de 5- fluoracilo al ser
utilizados para tratar lesiones por HPV en vulva, en las pacientes que acudieron a la consulta
externa de ginecologia del Hospital Roosevelt durante el periodo del estudio, Asi mismo se logro
determinar satisfactoriamente que el riesgo de padecer efectos adversos es menor con el uso de

imiquimod frente al 5-fluoracilo.

6.1.2 No se logré encontrar una diferencia estadisticamente significativa entre las pacientes que
tuvieron tratamiento con imiquimod frente al uso de 5-fluoracilo, en relacion a la disminucion de

lesiones por HPV en vulva.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Realizar nuevamente el mismo estudio pero procurar aumentar la muestra de pacientes que
participen en el para que de esta manera se pueda determinar con certeza si existe o no una
diferencia estadisticamente significativa entre el uso de imiquimod frente al 5-fluoracilo en el
tratamiento de lesiones por HPV en vulva y poder de esta manera recomendar o sugerir un

tratamiento mas dirigido.

6.2.2 Ultilizar imiquimod en el manejo o tratamiento de las lesiones por HPV en vulva ya que este

presenta menores efectos adversos que el 5-fluoracilo

6.2.3 Colocar en consulta externa anuncios o panfletos que cuenten con informacién acerca de
como prevenir la enfermedad del virus del papiloma humano y de la importancia de su asistencia a
temprana a un centro especializado para el pronto manejo de las lesiones y evitar situaciones mas
severas con el contagio de serotipos oncogénicos y con esto consiguiente desarrollo de cancer de

cérvix, lo cual es prevenible.

6.2.4 Hacer una invitacién a las casas farmacéuticas para la participacion e introduccién de
productos de alta calidad a las farmacias del hospital o del patronato para poder brindar a las
usuarias medicamentos como los utilizados durante el estudio y poder obtener resultados
similares a los encontrados durante el mismo. Agregar el imiquimod al listado de medicamentos
de la farmacia del hospital para que este pueda brindarseles a las pacientes, dado que no se

encuentra presente en dicho listado.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

A Continuacion se le hace la invitacion de participar en el estudio de investigacion:

Efectividad de tratamiento con Imiquimod en lesiones en vulva por el virus del papiloma

humano, en comparacion con el 5-fluoracilo.

Ensayo Clinico Controlado en pacientes que asisten a consulta externa del departamento
de Ginecologia del Hospital Roosevelt durante el periodo de enero a octubre del ano 2014.

El propésito del presente documento es poderle informar que la Dra. Maria José Zamora Pefate
esta realizando un estudio de investigacion, por parte de la Universidad San Carlos de Guatemala,
el cual es requisito para graduacion de Ginecdloga y Obstetra de la investigadora y tiene como
objetivo evaluar los resultados y mejoria en cuanto al tratamiento de las lesiones por papiloma
virus que presente en sus genitales, utilizando dos medicamentos distintos llamados: 5-Fluoracilo
e Imiquimod, ambos previamente probados por las casas farmacéuticas y por la administracion
de alimentos y drogas, que se encargan en velar por la seguridad de un medicamento, en
pacientes con estas mismas lesiones, Unicamente para evaluar cual de los dos medicamentos
resulta mas beneficioso en cuanto a la eficacia y a la disminucion de la aparicién de efectos
secundarios. Ambos medicamentos se le proporcionaran por parte del investigador y se le aplicara

en la consulta externa de Ginecologia del hospital Roosevelt.

Se elegira a las pacientes segun el niumero de registro que tengan en su carné asi: Todo numero
de registro que termine en numero par se le asignara el tratamiento con Imiquimod y al que

termine con numero impar se les asignara tratamiento con 5-fluoracilo.

1/4
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Es importante que sepa que algunos pacientes que utilizan 5 fluoracilo experimentan picazon,

dolor, irritacion intensa, ardor y enrojecimiento del area.

Por otra parte a todas aquellas que utilicen Imiquimod puede que manifiesten enrojecimiento,
picazon, dolor, ardor, irritacién, sensacion de quemazon, sensibilidad, hinchazén, ampollas, piel
pelada, sensaciéon de area dura.

Ulceracion.

En caso de que usted presente cualquiera de estos sintomas o0 malestares puede comunicarse de
inmediato con la Dra. Maria José Zamora Penate al nUmero de teléfono: 30286986, 66352123, Y
con el Dr. Alejandro Andrews Bauer al Teléfono 57044124, quienes le atenderan las 24 horas del
dia, los siete dias de la semana, para resolverle cualquier pregunta que le surja durante el estudio,
asi como atencion médica, y brindarle medicamentos o consultas con especialistas si asi fuera

necesario.

Su participacion consistira en permitir que el médico tratante, previamente capacitado le aplique el
medicamento asignado ya sea uno de estos dos previamente mencionados, en las lesiones por
papiloma virus en sus citas de seguimiento de consulta externa.

Se tomaran eventualmente algunas fotografias Unicamente a sus lesiones, para poder
documentar el numero de lesiones, sus caracteristicas y los efectos secundarios que puedan
presentar. Estas seran completamente confidenciales, identificadas Unicamente con su nimero de

registro, al inicio del tratamiento, a las 5 semanas, Yy al final del tratamiento.

Finalmente tendra que contestar si que presento efectos secundarios y cuales fueron.

2/4
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Es necesario que esté segura de que toda la informacion dada ha sido comprendida, de lo
contario puede preguntar en cualquier momento para resolverle las dudas.

El estudio se llevara a cabo en la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt,
participaran aproximadamente 76 pacientes, durante el periodo de enero a octubre del ano 2014.

(38 pacientes con 5-fluoracilo y 38 pacientes con imiquimod)

Si usted no asiste a las citas 3, 6, y 9, el investigador podra retirarle del estudio y de igual forma si

tuviera algun efecto que pudiera danarle.

Usted no recibira ningun pago por su participacion. No tendra que pagar ningun costo por su
medicamento ni por formar parte del estudio.
Sus respuestas y su participacion podran ser usadas para mejorar el tratamiento de otras usuarias

que cursen con el mismo problema que usted.

La informacion proporcionada por usted, sera confidencial, es decir su nombre nunca sera
revelado

Se le garantiza también que el uso de la informacién sera unicamente para los fines originales del
estudio, previamente mencionados.

Usted recibira una copia del presente documento completamente firmada.
HE LEIDO EL PRESENTE DOCUMENTO Y HE REALIZADO LAS PREGUNTAS POR MIS
DUDAS Y SE ME HA RESPONDIDO A CADA UNA DE ELLAS. ENTIENDO QUE NO TENGO
NECESIDAD DE PARTICIPAR Y SI DECIDO HACERLO EN FORMA VOLUNTARIA. PUEDO
NEGARME A PARTICIPAR O RETIRARME EN CUALQUIER MOMENTO.

3/4
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NO RECIBIRE DINERO A CAMBIO. RECIBO UNA COPIA DEL PRESENTE DOCUMENTO
COMPLETAMENTE FIRMADO.

Nombre: Firma:

Identificacion: Fecha:

(En el Caso de un analfabeta:)

Nombre de Testigo: Firma:

Identificacion: Fecha:

Nombre de quien obtuvo el consentimiento:

Fecha:

Firma:

Nota: En cada nombre, fecha e identificacion, DEBE SER LA PERSONA RESPECTIVA LA QUE
LO ESCRIBA DE SU PUNO Y LETRA.
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Anexo 2

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Efectividad de tratamiento con Imiquimod en lesiones en vulva por el virus del papiloma

humano, en comparacion con el 5-fluoracilo.

Ensayo Clinico Controlado en pacientes que asisten a consulta externa del departamento
de Ginecologia del Hospital Roosevelt durante el periodo de enero a octubre del ano 2014.

v Registro Médico:

Medicamento: Imiquimod: 5- Fluoracilo:

A la cita # 3:
Fecha:

v Numero de lesiones:
<5 5-10 >5

v Area anatémica que abarca:
Pubis labios mayores y menores periné

v Efectos adversos:
Dolor Prurito Ardor Eritema

A la cita # 6:
Fecha:

v~ Numero de lesiones:
<5 5-10 >5
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v Area anatémica que abarca:

Pubis labios mayores y menores periné

v Efectos adversos:
Dolor Prurito Ardor Eritema
A la cita # 9:

Fecha:

v~ Numero de lesiones:
<5 5-10 >5

v Area anatémica que abarca:

Pubis labios mayores y menores periné

v Efectos adversos:
Dolor Prurito Ardor Eritema
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada: "EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON IMIQUIMOD
EN LESIONES EN VULVA POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, EN
COMPARACION CON EL 5-FLUORACILO"

para propodsitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo
diferente al que se senala lo que conduzca su reproduccién o comercializacién

total o parcial.
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