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RESUMEN

Las verrugas vulvares y vaginales son una de las manifestaciones clinicas de la infeccion por
el virus del papiloma humano (VPH). No hay evidencia de alta calidad de que cualquier
tratamiento sea significativamente superior a otro o apropiado para todos los pacientes y todo
tipo de verrugas. Las principales indicaciones para el tratamiento de las verrugas

vulvovaginales son los sintomas molestos y / o trastornos psicoldgicos.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio fue determinar que medicamento es mas eficaz

para el tratamiento de condiloma acuminata genital entre Podofilina 25 % y 5 Flourouracilo.

Metodologia: Se realizé un ensayo clinico controlado en el que se incluyeron un total de 84
pacientes que acudieron por condiloma acuminata a la consulta externa del Hospital
Roosevelt. Se asignoé a las pacientes a dos grupos, el primero para recibir tratamiento con
Podofilotoxina al 25% y el segundo a 5-FU. El resultado principal a medir fue la resolucion
completa de las verrugas genitales. Una resolucién parcial se consideré como un tratamiento
ineficaz. Ademas se evaluaron los principales efectos adversos de éstos medicamentos (dolor,

prurito, ulceracion, ardory eritema).

Resultados: Las pacientes se re-evaluaron a las 2, 4 y 8 semanas después de iniciado el
tratamiento. En el grupo de podofilina (n=43) un 81.4% (35) logrdé una resolucién completa de
las verrugas, comparado con un 51.16% (22) de las pacientes en el grupo de 5-FU (n=22). La
respuesta al tratamiento fue mejor para la podofilina, obteniendo una p<0.05. El efecto adverso
mas comun fue el eritema. No hubo diferencia significativa entre los efectos adversos de

ambos medicamentos.

Conclusiones: La podofilina al 25% es mas eficaz para el tratamiento de las verrugas

genitales.

Palabras clave: HPV, condiloma acuminado, verrugas genitales, podofilina 25%, 5-FU,

efectividad



. INTRODUCCION

Las verrugas vulvares y vaginales son una de las manifestaciones clinicas de la infeccion por
el virus del papiloma humano (VPH). Aproximadamente el 90 por ciento de las verrugas
anogenitales estan asociadas con los tipos 6 y/o 11 del VPH, que son de bajo potencial
oncogénico. Pueden identificarse otros tipos de VPH (incluidos los tipos de alto riesgo

oncogénico), pero usualmente como co-infecciones con VPH 6 6 11.

Para la mayoria de las pacientes, la presencia de verrugas genitales es preocupante debido
a su aspecto cosmético, asociado con una enfermedad de transmision sexual, sintomas
molestos, ausencia de cura y estigma social. Aunque el tratamiento puede erradicar las
verrugas, la recurrencia de la enfermedad es comun y ocurre en 20 a 30 por ciento de

pacientes en general.

La principal indicacién para el tratamiento de las verrugas vulvovaginales es el alivio de los
sintomas molestos (prurito, sangrado, ardor, sensibilidad, secrecién vaginal, dolor, obstruccién
de la vagina, dispareunia) o trastornos psicolégicos. Las verrugas no plantean riesgos serios
para la salud o la fertilidad; Por lo tanto, algunas pacientes sintomaticas pueden elegir el
manejo expectante para ver si las verrugas se resuelven espontaneamente. En los ensayos
de tratamiento controlados con placebo, la regresién espontanea ocurrié en hasta en un 40

por ciento de los casos; El resto permanecié estable o aumenté en tamafio o numero.

No hay indicacidon médica para el tratamiento de las verrugas asintomaticas observadas
incidentalmente en el examen fisico, pero las pacientes deben ser conscientes de la presencia
de estas lesiones. No hay razén para creer que el tratamiento de las verrugas vulvovaginales
reducira el riesgo futuro de cancer de una mujer. Del mismo modo, el tratamiento no debe
llevarse a cabo para proteger los contactos sexuales, ya que no hay pruebas de que la

erradicacion de las verrugas elimina la infectividad.

Las pacientes deben ser informados de que a menudo es necesario un tratamiento prolongado
con un seguimiento frecuente. También deben entender que las terapias médicas y quirurgicas
conducen a la eliminacion de las verrugas en 35 a 100 por ciento de las pacientes en 3 a 16
semanas, pero no necesariamente erradicar todas las células infectadas por el VPH. Debido
a que el HPV latente clinica e histolégicamente puede existir mas alla del area de tratamiento,
la posibilidad de recurrencia clinica o la transmision de VPH a las parejas sexuales permanece.

La probabilidad de recurrencia es variable dependiendo de la condicion médica del paciente,
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del estado inmunoldgico y de la extension de la enfermedad, pero entre el 20 y el 30 por ciento
de los pacientes presentan recidiva (nuevas lesiones en sitios previamente tratados o nuevos)
en pocos meses. Sin embargo, la mayoria de las infecciones por VPH asociadas con las

verrugas genitales en pacientes inmunocompetentes se eliminan en un plazo de dos afos.

Las opciones médicas y quirurgicas estan disponibles para el tratamiento. Los estudios de
efectividad del tratamiento muestran resultados muy variables, posiblemente reflejando las
variaciones en la duracién del seguimiento, la dosis de farmaco, los criterios de éxito, la
gravedad de la enfermedad, la poblacién de pacientes y los tipos de VPH. No existe evidencia
de alta calidad de que cualquier tratamiento sea significativamente superior a otro o apropiado
para todos los pacientes y todo tipo de verrugas; Por lo tanto, la eleccién del tratamiento se
basa en la ubicacion, numero y tamano de las verrugas; Caracteristicas del paciente (por
ejemplo, embarazo, capacidad para cumplir con la terapia, inmunocompromiso); disponibilidad
de recursos y experiencia clinica; y las preferencias dela paciente después de considerar los
efectos secundarios, costo y conveniencia. Las terapias médicas generalmente se prueban
primero; si la paciente no ha respondido a la terapia médica inicial después de 3 semanas o
no ha ocurrido la desaparicidon completa a las 6 a 12 semanas, se puede administrar una
terapia médica diferente. La terapia quirurgica es tipicamente reservada para pacientes con
lesiones extensas y/o voluminosas y aquellas que no han respondido adecuadamente a la
terapia médica. La cirugia da lugar a altas tasas de eliminacién inicial (90 a 100 por ciento),

pero las tasas de recurrencia son similares a las de la terapia médica.

Es por eso que se necesitan estudios comparativo a manera de ensayo clinico que sean lo
suficientemente competente para demostrar que medicamento podria ser mejor para las
pacientes y para la problematica econémica que ello recibe, ya que el departamento
escasamente puede proveer medicamentos como el 5-fluorouracilo, el cual es un
medicamento de alto valor econdmico, en comparacién con la podofilina, que es mas
econdmica; sin embargo el 5-fluorouracilo se utiliza en el tratamiento de verrugas genitales en
el Departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital Roosevelt. Por lo anterior descrito, que
se realizd un ensayo clinico controlado comparando la efectividad de los medicamentos
podofilina 25% y 5-flourouracilo para el tratamiento de verrugas genitales en las pacientes que
acudieron a la unidad de colposcopia de la consulta externa del hospital Roosevelt, durante el

periodo de Enero — Octubre de 2015.

Por medio de este estudio se pretendié determinar una alternativa para el tratamiento y crear

un protocolo para las verrugas genitales (condiloma acuminata) y con eso reducir costos para
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tomar medidas en base a los resultados como por ejemplo crear un protocolo y establecerlo
en el departamento de Ginecologia para poder tratar efectivamente este problema de
importancia que afecta cada vez mas a un numero creciente de pacientes, y a reducir costos

en base a efectividad y tipo de tratamiento.

En este estudio se pretendié evaluar la efectividad de la podofilina en comparacién con el 5-
FU para el tratamiento de las verrugas genitales. El resultado final principal fue la eliminacion
completa de las verrugas a las 8 semanas post-tratamiento. Las resoluciones parciales se
consideraron como una falla en el tratamiento. En general, las pacientes en el grupo de
tratamiento con podofilina tuvieron un mayor numero de resoluciones completas en
comparacion de las pacientes asignadas a 5-FU y esta diferencia alcanzé significancia
estadistica p< 0.01(n=35 vrs n=22).

En cuanto a los efectos adversos, no se encontré una diferencia significativa entre ambos
medicamentos. Aunque la podofilina tuvo una tendencia a incrementar el ardor y la ulceracion,
esta tendencia no alcanzé significancia estadistica. La tasa de efectos adversos fue bastante
alta, lo que es de esperarse ya que ambos medicamentos son cito-toxicos.



Il. ANTECEDENTES

El cancer cervico-uterino ocupa los primeros lugares como causa de muerte en mujeres en
todo el mundo (1). Una infeccion persistente del virus del papiloma humano ( HPV) de tipos
virales de alto riesgo oncogénico es el factor etioldégico principal en el desarrollo de esta
neoplasia. Se conoce que solo una pequena fraccion de lesiones cervicales infectadas con

HPV, evolucionan a lesiones de alto grado o cancer.
EPIDEMIOLOGIA

La mayor parte del HPV de alto riesgo oncogénico se encuentra en Africa y América Latina
con los tipos 16, 18, 31, 33, 35,45, 51, 52, 58,59. EI HPV 16 es el mas frecuente en el mundo,
excepto Argelia e Indonesia donde el HPV 18 es el mas frecuente. El HPV 45 tiene alta
incidencia en Africa occidental. Los tipo 33, 39 y 59 se encuentran con mayor frecuencia en

Centro América y Sudameérica.(11)

La infeccién por VPH es la enfermedad de transmisién sexual mas comun en personas
sexualmente activas menores de 30 afios. La mayoria de los casos de VPH son asintomaticos
y desaparecen en unos meses 0 en unos pocos afos. No obstante, la infeccion persistente
por VPH puede dar lugar a lesiones de bajo grado o premalignas, de alto grado o carcinoma
in situ y cancer invasivo del cuello uterino. Los hombres con infeccion por cepas de VPH de
bajo riesgo pueden desarrollar condiloma acuminado y transmitir la infeccién a sus parejas

sexuales4,5.

El cancer cervical es un asunto de salud publica importante en paises menos desarrollados,
con una incidencia de mas de 300, 000 casos al afo en el mundo(3). En México, el cancer
cervical es la causa de muerte en mas de la tercera parte de las muertes por cancer en la

poblacion general y la primera causa de muertes en mujeres con cancer.(3)

El virus de papiloma humano (VPH) es quiza la infeccion transmitida sexualmente mas comun
en los Estados Unidos. Existen 5.5 millones de nuevos casos de VPH cada afo y
aproximadamente 20 millones de americanos estan infectados. Existen mas de 100 tipos de
VPH y aproximadamente 20 a 30 tipos infectan el tracto genital femenino; ciertamente el VPH
esta asociado a varias condiciones clinicas, VPH 6 y 11 causan comunmente los condilomas

genitales, aunque el VPH 16 y 18 causan neoplasia intraepitelial cervical y cancer invasivo.(3)



Histéricamente se pensaba que el embarazo tenia un efecto adverso en la evoluciéon del cancer
cervical, sin embargo estudios mas recientes demostraron que no existe diferencia en la
supervivencia entre embarazadas e ingravidas con cancer cervical, cuando se comparan por
edad, etapa y afio del diagnostico. Al parecer, el embarazo no altera de manera importante el
avance o el prondstico del cancer cervical.(3)La funcion mas importante del frotis de
Papanicolaou anormal y la colposcopia durante el embarazo es identificar células de lesiones

precursoras y cancer cervicouterino.(4)

El riesgo de neoplasia cervical y sus precursores es similar entre embarazadas e ingravidas,
con una incidencia de 1.26 a 2.2% de lesiones intraepiteliales escamosas detectadas en la
citologia durante el embarazo. Alrededor de 86% de las lesiones intraepiteliales escamosas
que se identifican durante la gestacion se clasifican como neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
de bajo grado (NIC 1). El otro 14% son lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (NIC
2, 3). En 0.19 a 0.53% de embarazadas se encuentra NIC diagnosticada histolégicamente,

pero el carcinoma del cuello uterino es raro y sélo ocurre en 1 de 3,000 embarazos.
CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL CERVIX

Existen cambios fisiolégicos normales del embarazo que alteran la morfologia cervical y
dificultan la identificacion de alteraciones. Se alteran los componentes celulares debido a la
elevacion de estrogenos. Se observan cambios en el cérvix tales como el aumento de la
vascularidad, edema, hiperplasia de las glandulas, metaplasia inmadura, decidualizacién del
estroma cervical y reacciéon En 30% de las embarazadas ocurre decidualizacién del estroma
en el segundo y tercer trimestre. Las reacciones deciduales pueden producir cambios notables

en el contorno de la superficie y parecer sospechosos de lesion.(4)

HISTORIA NATURAL DEL VPH

El virus del papiloma humano esta involucrado en la mayoria de las lesiones preinvasivas e
invasivas del cérvix. Ambos tipos oncogénicos y no oncogénicos. La infeccién por VPH con
tipos oncogénicos pueden conducir a una citologia cervical anormal detectada la cual requiere

un diagndstico oportuno y en casos indicados realizar tratamiento.(1)



El efecto del embarazo en la historia natural de la lesion intraepitelial cervical es controversial.
Algunos autores reportan que el embarazo no modifica la progresion de las lesiones

moderadas a severas, otros describen una alta incidencia de regresion en el postparto.(5)

En un estudio de 138 mujeres con citologia cervical anormal durante el embarazo, Ahdoot y
colaboradores, reportaron un porcentaje de regresion postparto en células escamosas atipicas
de significado incierto (ASCUS) del 65%, en lesiones intraepiteliales escamosas de 64% y en
lesion intraepitelial escamosa de alto grado del 47%.(5) En un estudio australiano en donde se
incluyeron 811 pacientes con citologia anormal anteparto, encontraron un porcentaje de
regresion similar a Adhoot y colaboradores; pero reportaron un porcentaje de progresion del

7% a lesion intraepitelial de alto grado.(5)

Hasta la fecha no existe evidencia de que los efectos del embarazo modifican la infectividad,

prevalencia o persistencia de las infecciones por VPH.(1)

CITOLOGIA ANORMAL

El examen citolégico es la oportunidad ideal para realizar un tamiz de neoplasia cervical, por
lo que se recomienda realizar un Papanicolaou en la primera oportunidad posible en mujeres
con actividad sexual manifiesta, lo que ha mostrado reducir el porcentaje de falso negativo.(1)
Sin embargo la exactitud diagnéstica del Papanicolaou puede ser alterada debido a los

cambios fisiolégicos del embarazo.(5)

La prevalencia de la citologia anormal en el embarazo se estima de aproximadamente 0.5 a
3.0%. Los estudios realizados de PAP anormales, reportan los siguientes hallazgos citolégicos
durante el embarazo: abundancia de células deciduales degeneradas que pueden simular una
lesion intraepitelial escamosa de alto grado, morfolégicamente solo difieren por el mayor
tamarno celular. El citotrofoblasto se distingue tan sélo por la presencia de un nucleolo
prominente, también puede confundirse con lesion intraepitelial escamosa de alto grado, las
células del sinciciotrofoblasto pueden confundirse con el VPH, la metaplasia inmadura se ve
con frecuencia, y también puede tener una imagen similar a lesion intraepitelial escamosa de
alto grado en una citologia. Las células de reaccion Arias-Stella con 2citoplasma vacuolado y
nucleos atipicos agrandados con un nucleolo prominente puede imitar anormalidades

citologicas asociadas con adenocarcinoma endocervical.(5)



Londo y colaboradores, en un estudio retrospectivo de 1377 citologias de pacientes obstétricas
reveld que las células endocervicales estuvieron presentes en solo 44.1% de las muestras
prenatales en comparacion al 82% de las muestras en las citologias postparto.(5)Todos las
citologias anormales deben ser evaluadas de una forma similar al estado de no embarazo,

siendo importante mencionar que no se debera realizar curetajeendocervical en el
embarazo, y no se repetira el Papanicolaou en menos de 6 semanas postparto.
FACTORES DE RIESGO

Un factor de riesgo es aquel que aumenta sus probabilidades de padecer una enfermedad
como el cancer. Distintos tipos de cancer tienen diferentes factores de riesgo. Por ejemplo, la
exposicion de la piel a la luz solar intensa es un factor de riesgo para el cancer de piel. El
habito de fumar es un factor de riesgo para muchos tipos de cancer. Pero tener uno o incluso
varios factores de riesgo no significa que usted padecera la enfermedad. Varios factores de
riesgo aumentan su probabilidad de padecer cancer de cuello uterino. Las mujeres sin estos
factores de riesgo raramente padecen dicha enfermedad. Aunque estos factores de riesgo
aumentan las probabilidades de padecer cancer de cuello uterino, muchas mujeres que los
tienen, no lo padecen. Cuando una mujer tiene cancer de cuello uterino o cambios
precancerosos, puede que no sea posible decir con seguridad que un factor de riesgo en
particular haya sido la causa. Al considerar estos factores de riesgo, es util enfocarse en los
que se pueden cambiar o evitar (tales como fumar o una infeccién con el virus del papiloma
humano), en vez de enfocarse en los que no se pueden cambiar (tales como su edad y
antecedentes familiares). Sin embargo, sigue siendo vital conocer los factores de riesgo que
no se pueden cambiar ya que resulta aun mas importante para las mujeres que tienen estos
factores hacerse la prueba de Papanicolaou para detectar el cancer de cuello uterino en las
primeras etapas. Los factores de riesgo del cancer de cuello uterino incluyen: Infeccion por el
virus del papiloma humano El factor de riesgo mas importante para el cancer de cuello uterino
es la infeccion con el virus del papiloma humano (VPH o HPV, por sus siglas en inglés). El
VPH es un grupo de mas de 150 virus relacionados, algunos de los cuales causan un tipo de
crecimiento llamado papiloma, lo que se conoce mas comunmente como verrugas. El VPH
puede infectar a las células de la superficie de la piel, y aquellas que revisten los genitales, el
ano, la boca y la garganta, pero no puede infectar la sangre o los 6rganos internos como el

corazén o los pulmones.



El VPH se puede transmitir de una persona a otra durante el contacto con la piel. Una manera
en la que el VPH se transmite es mediante las relaciones sexuales, incluyendo coito vaginal,
penetracién anal e incluso durante el sexo oral. Los diferentes tipos de VPH causan verrugas
en diferentes partes del cuerpo. Algunos tipos causan verrugas comunes en las manos y los
pies; otros tipos tienden a causar verrugas en los labios o la lengua. Ciertos tipos de VPH
pueden causar verrugas en o alrededor de los érganos genitales femeninos y masculinos, asi
como en el area del ano. Estas verrugas pueden ser apenas visibles o pueden tener varias
pulgadas de diametro. Se conocen como verrugas genitales o condiloma acuminado. Los tipos
VPHG6 o el VPH11 causan la mayoria de los casos de verrugas genitales. A estos tipos se les

llama VPH de bajo riesgo porque rara vez estan asociados con el cancer.

A otros tipos de VPH se les llama tipos de alto riesgo porque estan fuertemente vinculados
con canceres, incluyendo cancer de cuello uterino, vulva y vagina en mujeres, cancer de pene
en los hombres, y cancer de ano, boca y garganta tanto en hombres como en mujeres. Los
tipos de alto riesgo incluyen VPH 16, VPH 18, VPH 31, VPH 33 y VPH 45, entre otros. Puede
que no se presenten signos visibles de infeccidn por un VPH de alto riesgo hasta que se
originen cambios precancerosos o cancer. Los médicos creen que una mujer tiene que estar
infectada con VPH para desarrollar cancer de cuello uterino. Aunque esto puede resultar de
una infeccién con cualquier tipo de alto riesgo, alrededor de dos tercios de todos los canceres
de cuello uterino son causados por VPH 16 y 18. La infeccion por VPH es comun, y en la
mayoria de las personas el organismo puede eliminar la infeccion por si mismo. Algunas veces,
sin embargo, la infeccion no desaparece y se torna cronica. Una infeccién cronica,
especialmente cuando es causada por ciertos tipos de VPH de alto riesgo, puede

eventualmente causar ciertos canceres, como el cancer de cuello uterino.

La prueba de Papanicolaou detecta cambios en las células cervicales causados por la
infeccién con VPH. Otras pruebas detectan infecciones mediante la busqueda de genes (ADN)
del VPH en las células. A algunas mujeres se les hace la prueba de VPH junto con la prueba
de Papanicolaou como parte de la detecciéon. Cuando el resultado de una prueba de
Papanicolaou en una mujer es ligeramente anormal, la prueba de VPH también se puede usar
para ayudar a decidir cual sera el proximo paso. Si los resultados de la prueba muestran un
tipo de VPH de alto riesgo, esto puede significar que ella necesitara una evaluacién completa

con un procedimiento de colposcopia.

Aunque actualmente no hay cura para la infeccion de VPH, existen maneras de tratar las

verrugas y el crecimiento celular anormal que causa el VPH. Para mas informacién sobre cémo
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prevenir la infecciéon por VPH, consulte la seccion “Qué hacer para prevenir los precanceres”
en este documento o lea nuestro documento Virus del Papiloma Humano (VPH), cancer y la

vacuna contra el VPH — Preguntas frecuentes.
Tabaquismo

Cuando alguien fuma, tanto el fumador como las personas que le rodean estan expuestos a
muchas sustancias quimicas cancerigenas que afectan otros 6rganos, ademas de los
pulmones. Estas sustancias daninas son absorbidas a través de los pulmones y conducidas al

torrente sanguineo por todo el cuerpo. Las fumadoras tienen aproximadamente el doble

de probabilidades respecto a las no fumadoras de padecer cancer de cuello uterino. Se han
detectado subproductos del tabaco en la mucosidad cervical de mujeres fumadoras. Los
investigadores creen que estas sustancias dafian el ADN de las células en el cuello uterino y
pueden contribuir al origen del cancer de cuello uterino. Ademas, fumar hace que el sistema

inmunoldgico sea menos eficaz en combatir las infecciones con VPH.
Inmunosupresion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH o HIV, en inglés), el virus que causa el SIDA
(AIDS), causa dario al sistema inmunoldgico y ocasiona que las mujeres estén en un mayor
riesgo de infecciones con VPH. Esto podria explicar por qué las mujeres con sida tienen un
mayor riesgo de cancer de cuello uterino (cervical). El sistema inmunolégico es importante
para destruir las células cancerosas, asi como para retardar su crecimiento y extension. En
las mujeres infectadas con VIH, un precancer de cuello uterino puede transformarse en un
cancer invasivo con mayor rapidez de la normal. Otro grupo de mujeres en riesgo de cancer
de cuello uterino son aquéllas que reciben medicamentos para suprimir sus respuestas
inmunes, como aquellas mujeres que reciben tratamiento para una enfermedad autoinmune
(en la cual el sistema inmunoldgico ve a los propios tejidos del cuerpo como extranos,
atacandolos como haria en el caso de un germen) o aquéllas que han tenido un trasplante de

organo.
Infeccidon con clamidia

La clamidia es una clase relativamente comun de bacteria que puede infectar el sistema
reproductor, y se contrae por contacto sexual. La infeccion con clamidia puede causar

inflamacién de la pelvis que puede conducir a la infertilidad. Algunos estudios han indicado



que las mujeres cuyos resultados de analisis de sangre muestran evidencia de una infeccién
pasada o actual con clamidia tienen mayor riesgo de cancer de cuello uterino que las mujeres
con un analisis de sangre normal. A menudo, las mujeres que estan infectadas con clamidia
no presentan sintomas. De hecho, puede que no sepan que estan infectadas a menos que se

les practique un examen de clamidia durante un examen pélvico.
Alimentacién

Las mujeres con una alimentacién que no incluya suficientes frutas, ensaladas y verduras
pueden tener un mayor riesgo de cancer de cuello uterino. Las mujeres que tienen sobrepeso

tienen una mayor probabilidad de padecer adenocarcinoma del cuello uterino.
Pildoras anticonceptivas

Existe evidencia de que el uso de pildoras anticonceptivas por periodos prolongados aumenta
el riesgo de cancer de cuello uterino. La investigacion sugiere que el riesgo de cancer de cuello
uterino aumenta mientras mas tiempo una mujer tome las pildoras, pero el riesgo se reduce
nuevamente después de suspender las pildoras. En un estudio, el riesgo de cancer de cuello
uterino se duplicé en las mujeres que tomaron pildoras anticonceptivas por mas de 5 anos,

pero el riesgo regreso a lo normal después de 10 anos

de haber dejado de tomarlas. La Sociedad Americana Contra El Cancer opina que una mujer
y su médico deben considerar si los beneficios de usar pildoras anticonceptivas superan los
riesgos potenciales. Una mujer con multiples parejas sexuales, independientemente de que
use otro tipo de contraceptivo, debe usar condones (preservativos) para reducir el riesgo de
enfermedades de transmision sexual. Uso de un dispositivo intrauterino Un estudio reciente
encontré que las mujeres que en algun momento han usado un dispositivo intrauterino tenian
un menor riesgo de cancer de cuello uterino. El efecto en el riesgo se observo incluso en
mujeres que tuvieron un dispositivo intrauterino por menos de un ano, y el efecto protector
permanecié después que los dispositivos fueron removidos. El uso de un dispositivo
intrauterino también podria reducir el riesgo de cancer de endometrio (uterino). Sin embargo,
los dispositivos intrauterinos presentan algunos riesgos. Una mujer interesada en el uso de un
dispositivo intrauterino debe primero hablar con su médico sobre los riesgos y beneficios
potenciales. Ademas, una mujer con multiples parejas sexuales, independientemente de qué
otro tipo de contraceptivo use, debe usar condones para reducir el riesgo de enfermedades de

transmision sexual.
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Multiparidad

Las mujeres que han tenido tres 0 mas embarazos a término tienen un riesgo aumentado de
padecer cancer de cuello uterino. Nadie sabe realmente la razén de esto. Una teoria consiste
en que estas mujeres pudieron haber tenido relaciones sexuales (coito) sin proteccion para
quedar embarazadas, por lo que pudieron haber estado mas expuestas al VPH. Ademas,
algunos estudios han indicado que los cambios hormonales durante el embarazo podrian
causar que las mujeres sean mas susceptibles a infeccion con VPH o crecimiento tumoral.
También se cree que las mujeres embarazadas podrian tener sistemas inmunolégicos mas
débiles, lo que permite la infeccién con VPH y crecimiento tumoral. Edad temprana en el primer
embarazo a término (completo) Las mujeres que tuvieron su primer embarazo a término a la
edad de 17 afios o menos son casi dos veces mas propensas a llegar a tener cancer de cuello
uterino posteriormente en la vida que las que tuvieron su primer embarazo a los 25 afios o

después.
Pobreza

La pobreza es también un factor de riesgo para el cancer de cuello uterino. Muchas personas
con bajos ingresos no tienen acceso facil a servicios adecuados de atencion a la salud,
incluyendo las pruebas de Papanicolaou. Esto significa que es posible que no se hagan las

pruebas de deteccion ni reciban tratamiento para precanceres de cuello uterino.
Dietilestilbestrol (DES)

El dietilestilbestrol (DES) es un medicamento hormonal que se suministré a algunas mujeres
para prevenir abortos espontaneos entre 1940 y 1971. Las mujeres cuyas madres tomaron
DES (cuando estaban embarazadas de ellas) presentan adenocarcinoma de células claras de
vagina o de cuello uterino con mayor frecuencia de lo que normalmente se esperaria. Este tipo
de cancer se presenta muy rara vez en mujeres que no hayan sido expuestas al DES. Existe
alrededor de un caso de este tipo de cancer en cada 1,000 mujeres cuyas madres tomaron
DES durante el embarazo. Esto significa que aproximadamente 99.9% de las "hijas del DES"
no padecen de estos canceres. El adenocarcinoma de células claras relacionado con DES es
mas comun en la vagina que en el cuello uterino. El riesgo parece ser mayor en mujeres cuyas
madres tomaron el medicamento durante sus primeras 16 semanas de embarazo. La edad
promedio de las mujeres al momento del diagndstico de adenocarcinoma de células claras

relacionado con el DES es 19 afos. Como la Administracion de Alimentos y Drogas de EE.
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UU. (FDA) prohibié en 1971 el uso de DES durante el embarazo, hasta las hijas mas jovenes
de madres que tomaron DES son mayores de 35 afios - pasada la edad de mayor riesgo. Aun
asi, no hay una edad limite en la que estas mujeres estén a salvo de desarrollar cancer
relacionado con DES. Los médicos no saben con exactitud cuanto tiempo estas mujeres
estaran en riesgo. Las hijas del DES también pudieran tener un riesgo aumentado de canceres

de células escamosas y precanceres de cuello uterino asociados con el VPH.
Antecedentes familiares de cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino puede presentarse con mayor frecuencia en algunas familias. Si su
madre o hermana tuvieron cancer de cuello uterino, sus probabilidades de padecer esta
enfermedad aumentan de dos a tres veces en comparacion a si nadie en la familia lo hubiera
padecido. Algunos investigadores sospechan que algunos casos de esta tendencia familiar
son causados por una condicion hereditaria que hace que algunas mujeres sean menos
capaces de luchar contra la infeccién con VPH que otras. En otros casos, una mujer de la
misma familia, al igual que una paciente que ha sido diagnosticada, podria estar mas propensa
a tener uno o mas de los otros factores de riesgo no genéticos.

TRATAMIENTO

Hasta la actualidad, no existe ningun tratamiento especifico de la infeccidén genital por el virus
del papiloma humano (VPH) que consiga una erradicacion del DNA viral, de forma que todas
las estrategias terapéuticas tradicionales estan enfocadas hacia la exéresis o destruccion de
las lesiones exofiticas (verrugas genitales o condilomas) en un intento de disminuir su
contagiosidad y eliminar los sintomas acompafantes, asi como de las lesiones intraepiteliales
asociadas, habiendo demostrado todos los tratamientos, tanto quirirgicos como médicos, una
efectividad sub-6ptima, en menor o mayor grado, en la prevencion de las recurrencias. Los
tratamientos de la infeccion genital por VPH pueden ser invasivos, quirdrgicos (ablativos y
escisionales) y no invasivos, médicos, existiendo una tercera alternativa terapéutica, que son
los tratamientos mixtos, en los que se combina un tratamiento quirurgico con otro médico o
dos tratamientos médicos, opcidén que a veces hay que adoptar en “casos dificiles”, como son
los de lesiones extensas y/o multicéntricas o lesiones recidivantes o de pacientes con defectos

inmunoldgicos acompanantes.
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El objetivo primario del tratamiento médico de la infeccion genital por el VPH es la eliminacion
de los condilomas genitales (CG) visibles y sintomaticos, aunque la tendencia habitual es a
tratarlos todos, pese a la posibilidad de una regresion espontanea, con la intencion de prevenir
su transmision y controlar lo mas posible la difusion de la enfermedad, como ETS que es,
aliviar la ansiedad de la paciente, cuyas lesiones le resultan estéticamente inaceptables, y

mejorar su autoestima.
PODOFILINA

Se absorbe a través de la piel, particularmente cuando se usa en areas intertriginosas. Se
distribuye en la mayoria de los tejidos, incluyendo el SNC, debido a su alta liposolubilidad. El

efecto depende de su concentracion local y no de la absorcién.
5 FLUOROURACILO

elfluorouracilo es un antimetabolito del tipo de los analogos de la pirimidina. Se considera que
el fluorouracilo es ciclocelular especifico para la fase S de la division celular. Su actividad se
debe a la conversion del fluorouracilo en los tejidos a un metabolito activo e incluye la inhibicion
de la sintesis del ADN y del ARN. El fluorouracilo topico, selectivamente, destruye rapidamente
las células en proliferacion.Distribucion: atraviesa la barrera hematoencefalica; los metabolitos
activos se localizan intracelularmente.Metabolismo: rapido (en 1 hora), por medio de una
complicada via en los tejidos para producir un metabolito activo, monofosfato de floxuridina.

La degradacion catabdlica se produce en el higado.
Vida media: intravenosa-
fase alfa: 10 a 20 minutos.

fase beta: prolongada debido al almacenamiento en los tejidos (metabolitos); se postula que
es de aproximadamente 20 horas.Excrecioén: ruta primaria- respiratoria (60 a 80% como
diéxido de carbono).ruta secundaria- renal (7-20% aproximadamente sin alterar, 90% en la

primer hora).
TRATAMIENTO CON 5 FLUOROURACILO

Estudios clinicos controlados han mostrado la eficacia del 5 fluorouracilo en el tratamiento de
lesiones displasicas causadas por HPV, un estudio en argentina muestra 33% de eficacia en

comparacion con el uso de Podofilina al 25% el cual mostro 27%, tomando en consideracién
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variables como tamano de lesion y grado de displasia, aunque el estudio no fue concluyente

ya que la muestra no fue considerable. (13)

Un factor de riesgo es aquel que aumenta sus probabilidades de padecer una enfermedad
como el cancer. Distintos tipos de cancer tienen diferentes factores de riesgo. Por ejemplo, la
exposicion de la piel a la luz solar intensa es un factor de riesgo para el cancer de piel. El
habito de fumar es un factor de riesgo para muchos tipos de cancer. Pero tener uno o incluso
varios factores de riesgo no significa que usted padecera la enfermedad. Varios factores de
riesgo aumentan su probabilidad de padecer cancer de cuello uterino. Las mujeres sin estos
factores de riesgo raramente padecen dicha enfermedad. Aunque estos factores de riesgo
aumentan las probabilidades de padecer cancer de cuello uterino, muchas mujeres que los
tienen, no lo padecen. Cuando una mujer tiene cancer de cuello uterino o cambios
precancerosos, puede que no sea posible decir con seguridad que un factor de riesgo en
particular haya sido la causa. Al considerar estos factores de riesgo, es util enfocarse en los
que se pueden cambiar o evitar (tales como fumar o una infeccion con el virus del papiloma
humano), en vez de enfocarse en los que no se pueden cambiar (tales como su edad y
antecedentes familiares). Sin embargo, sigue siendo vital conocer los factores de riesgo que
no se pueden cambiar ya que resulta aun mas importante para las mujeres que tienen estos
factores hacerse la prueba de Papanicolaou para detectar el cancer de cuello uterino en las
primeras etapas. Los factores de riesgo del cancer de cuello uterino incluyen: Infeccion por el
virus del papiloma humano El factor de riesgo mas importante para el cancer de cuello uterino
es la infeccion con el virus del papiloma humano (VPH o HPV, por sus siglas en inglés). El
VPH es un grupo de mas de 150 virus relacionados, algunos de los cuales causan un tipo de
crecimiento llamado papiloma, lo que se conoce mas comunmente como verrugas. ElI VPH
puede infectar a las células de la superficie de la piel, y aquellas que revisten los genitales, el
ano, la boca y la garganta, pero no puede infectar la sangre o los 6rganos internos como el

corazon o los pulmones.

El VPH se puede transmitir de una persona a otra durante el contacto con la piel. Una manera
en la que el VPH se transmite es mediante las relaciones sexuales, incluyendo coito vaginal,
penetracion anal e incluso durante el sexo oral. Los diferentes tipos de VPH causan verrugas
en diferentes partes del cuerpo. Algunos tipos causan verrugas comunes en las manos y los
pies; otros tipos tienden a causar verrugas en los labios o la lengua. Ciertos tipos de VPH

pueden causar verrugas en o alrededor de los érganos genitales femeninos y masculinos, asi
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como en el area del ano. Estas verrugas pueden ser apenas visibles o pueden tener varias
pulgadas de diametro. Se conocen como verrugas genitales o condiloma acuminado. Los tipos
VPHG6 o el VPH11 causan la mayoria de los casos de verrugas genitales. A estos tipos se les

llama VPH de bajo riesgo porque rara vez estan asociados con el cancer.

Los HPV de alto riesgo aumentan su probabilidad de padecer cancer de cuello uterino. Las
mujeres sin estos factores de riesgo raramente padecen dicha enfermedad. Aunque estos
factores de riesgo aumentan las probabilidades de padecer cancer de cuello uterino, muchas
mujeres que los tienen, no lo padecen. Cuando una mujer tiene cancer de cuello uterino o
cambios precancerosos, puede que no sea posible decir con seguridad que un factor de riesgo
en particular haya sido la causa. Al considerar estos factores de riesgo, es util enfocarse en
los que se pueden cambiar o evitar (tales como fumar o una infeccién con el virus del papiloma
humano), en vez de enfocarse en los que no se pueden cambiar (tales como su edad y
antecedentes familiares). Sin embargo, sigue siendo vital conocer los factores de riesgo que
no se pueden cambiar ya que resulta aun mas importante para las mujeres que tienen estos
factores hacerse la prueba de Papanicolaou para detectar el cancer de cuello uterino en las
primeras etapas. Los factores de riesgo del cancer de cuello uterino incluyen: Infeccion por el
virus del papiloma humano El factor de riesgo mas importante para el cancer de cuello uterino
es la infeccién con el virus del papiloma humano (VPH o HPV, por sus siglas en inglés). El
VPH es un grupo de mas de 150 virus relacionados, algunos de los cuales causan un tipo de
crecimiento llamado papiloma, lo que se conoce mas comunmente como verrugas. El VPH
puede infectar a las células de la superficie de la piel, y aquellas que revisten los genitales, el
ano, la boca y la garganta, pero no puede infectar la sangre o los 6rganos internos como el

corazon o los pulmones.

La podofilotoxina (podofilox) contiene el compuesto biolégicamente activo de la resina
podophyllum. Utilizando un hisopo de algodon, el paciente aplica un 0,5 por ciento de gel o
solucion a las verrugas genitales externas dos veces al dia durante tres dias consecutivos [6,
30]. No mas de 0,5 ml de podofilox deben aplicarse en un dia. Luego se mantiene el
tratamiento durante cuatro dias y repite este ciclo semanalmente hasta cuatro veces. Las areas
grandes (10 cm2 o mas) no deben ser tratadas en una sola aplicacion porque el dolor es
probable cuando el area se vuelve necroética. La Resina Podophyllum es una planta de resina
que bloquea la division celular en metafase y conduce a la muerte celular. El clinico aplica una
solucion del 25 por ciento directamente a las verrugas con un hisopo de algodon (o dispositivo

similar). No se debe aplicar mas de 0,5 ml durante cada sesién de tratamiento y las areas
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grandes (10 cm2 o mas) no deben tratarse en una sola aplicacién debido a un dolor potencial
cuando el area se vuelve necroética. La zona debe aire se seca antes de que el paciente se
vista. En contraste con la podofilotoxina, se ha documentado la absorcién sistémica y la
toxicidad. Se debe usar una solucion mas débil (10 por ciento) cuando se tratan las grandes
verrugas para minimizar la absorcion sistémica total y se debe evitar la aplicacion de lesiones
o heridas abiertas. Se instruye a la paciente a lavar el area de una a cuatro horas después de
la aplicacion del medicamento, de lo contrario la irritacién de la piel excesiva y la absorcion
sistémica puede ocurrir. El tratamiento se repite semanalmente durante cuatro a seis semanas,
o hasta que las lesiones han desaparecido. Los efectos adversos van desde irritacion cutanea
leve hasta ulceracion y dolor, dependiendo de la concentracion utilizada y el tiempo que queda
en la piel.

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un antimetabolito de pirimidina que interfiere con la sintesis de
ADN al bloquear la metilacion del acido desoxiuridilico, lo que conduce a la muerte celular. En
los Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado ninguna
formulacion de 5-FU para el tratamiento de las verrugas anogenitales y su uso esta
contraindicado en el embarazo. Una desventaja de la 5-FU tépica es que a menudo es mal
tolerada debido a la quema, dolor, inflamacion, edema, ulceras dolorosas. Por estas razones,
el 5-FU tépico tiene un papel limitado en la terapia primaria de verrugas vulvares o vaginales.
Un gel que consta de 5-fluorouracilo y epinefrina en una matriz de colageno bovino purificada
esta bajo investigacion. El gel se inyecta intradérmicamente directamente debajo de la verruga
para crear una roncha que lo abarca y 5 mm de tejido circundante. Esto proporciona una alta
concentracién de farmaco durante un periodo prolongado de tiempo. Las inyecciones se
realizan una vez por semana durante un maximo de seis semanas. Las tasas de aprobacion
del 65 por ciento después de una mediana de cuatro tratamientos se han informado, pero el
40 por ciento de los pacientes con una respuesta completa tuvo una recurrencia a los 90 dias
de seguimiento [32]. Los efectos secundarios incluyen dolor local, erosion, ulceracion y uretro-
vulvo-vaginitis. Alternativamente, una fina capa de crema de 1 0 5 por ciento se ha aplicado a
las lesiones vulvares o vaginales para causar una desquamacion quimica [33 - 38]. Se han
sugerido varios protocolos de dosificacion, que van desde la aplicacion de dos veces al dia
hasta una vez por semana durante varias semanas. La crema de 6xido de zinc o vaselina
puede aplicarse a areas no afectadas como una barrera para ayudar a proteger contra la

ulceraciéon
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3.1

3.2

nm. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar que medicamento entre 5 Flourouracilo y Podofilina 25 % presenta mejor
eficacia para el tratamiento de Condiloma acuminata genital en pacientes que
acudieron a la Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt, durante el

periodo de enero a octubre de 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar que Rango de edades de pacientes presentd mejor respuesta al tratamiento
con 5 Flourouracilo y Podofilina al 25%.

Evaluar los efectos adversos de ambos medicamentos (5-Flourouracilo y Podofilina al
25%)
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2)

3)

4)

5)

IV. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO : Ensayo clinico controlado.
Se utilizé este tipo de estudio debido a que es un estudio comparativo entre dos
medicamentos, se analizd cada poblacién y se comparoé los resultados obtenidos durante

el periodo de enero a octubre 2015.

POBLACION:
Pacientes que acudan a consulta externa y que tengan diagnéstico de condiloma

acuminata genital

SUJETO DE ESTUDIO
Pacientes que presentes lesiones de condiloma acuminata genital y que se sometan al

tratamiento con 5 flourouracilo o podofilina al 25%.

CALCULO DE MUESTRA
Se tomo todas las pacientes que acudan con diagnéstico de lesiones de condiloma

acuminata genital durante el periodo de estudio, enero a octubre 2,015

CRITERIOS DE INCLUSION
Toda paciente que acudié a consulta externa con diagndstico de lesion de condiloma

acuminata genital.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente que presentd lesiones condilomatosas diagnosticadas y tratadas o que sean
recidiva de un tratamiento previo.

Paciente que present6 alergia a cualquiera de los medicamentos.

Paciente que presentd enfermedades crénicas de base

Paciente que no acudieron a las 16 aplicaciones de los medicamentos

DESCRIPCION DEL PROCESO DE SELECION DE SUJETOS

Se presento el tema al asesor Dr. Vicente Aguirre quien aprob6 el tema de investigacion.

Se obtuvo el permiso para realizar dicho estudio en el departamento de consulta externa
de Ginecologia
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8)

9)

Se presento el tema a investigar al docente de investigacion del Hospital Roosevelt Dr.

Eddy Rodriguez, el cual fue aprobado.

Se evalu6 a toda paciente que presente lesiones de condimloma acuminata genital
diagnosticadas por primera vez en el departamento de ginecologia y se aplico tratamiento

médico; Podofilina 25% o 5 Flourouracilo dependiendo de eleccion de médico tratante.
Las pacientes fueron sometidas a examen fisico para evaluacion y seguimiento.
De acuerdo con los datos obtenidos se procedié a realizar lo siguiente:

a) Tabulacion, descripcion y cuadros. Se utilizé estadistica descriptiva.
Seguidamente se discutiran y analizaran los datos obtenidos, obteniendo las

conclusiones y dando recomendaciones.

DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO PARA RECOLECTAR LA MUESTRA

El instrumento fue tomado a los pacientes que presentaron lesiones condiloma acuminata
genital diagnosticadas por clinica y/o colposcopia y se anoté que medicamento recibid,asi

como la evolucion que este tuvo a lo largo de 8 semanas o 16 aplicaciones.

PRINCIPIOS ETICOS

Todo el estudio fue enfocado al diagndstico dela paciente, no se utilizdé nuevas técnicas o
un grupo de control por lo que a todas las pacientes se les traté de la misma forma y se

respeto la confidencialidad de los resultados.

10) ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé graficos de pie y barras para la presentacion de resultados, asi como el sistema

Epi-info para el analisis estadistico.

11) RECURSOS UTILIZADOS
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HUMANOS

e Investigador
e Asesor
e Revisor

e Pacientes

MATERIALES

e Computadora

e Impresora

e |Internet

e Hojas papel bond

e Lapiceros

e Pododfilina al 25%

e 5-Flourouracilo tépico
e Expedientes clinicos

¢ Instalacion de la consulta externa de Ginecologia

12) COSTOS APROXIMADOS

No se incrementan los costos del hospital ya que no seran utilizados nuevas técnicas o

implementos nuevos
e Papelbond Q20.00
e Impresion  Q250.00
e Lapiceros Q10.00

e Internet Q50.00

Total Q Q330.00
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13) CUADRO DE OPERACIONABILIDAD DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo De Escala De | Unidad De
Conceptual Operacional | Variable Medicion Medida
Edad Tiempo cronolégico | Edad que | Numérica 18 afios en| afos
vivido por una persona | muestra la adelante
contado en afos paciente  al
momento del
estudio
Virus del Virus ADN de los Clinica: Cualitativa Nominal Presente
. . . . Ausente
papiloma Papillomaviridae. a) Lesiones
Humano Algunos tipos de VPH | en coliflor.
pueden causar b) De color
verrugas o piel.
condilomas, mientras | c)
otros pueden generar | Verrucosas.
infecciones d) Bordes no
subclinicas, que limitados.
pueden dar lugar a e) Superficie
cancer cervical, de elevada.
vulva, vagina y ano en
mujeres, o cancer , se
transmiten
Efectividad Capacidad de lograr Al inicio del a) a)lntervalo Si
un estudio, 4 Cuantitativa No
semanas
efecto deseado, posteriores al b) Nominal
inicio del o
esperado o anhelado. . b) Cualitativa
tratamiento, y
En cambio, eficiencia | al final del
; estudio.
es la capacidad de a) Namero de
lograr el efecto en lesiones.
. - b) Area que
cuestion con el minimo
abarcan en
de recursos posibles los
genitales.

viable.
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5 Medicamento Se aplicara Cualitativa Nominal Si
Flourouracilo | antineoplasico que una gota No
inhibe la replicacion que abarque
celular a través del toda el
blogue de la sintesis area del un
de ADN. hisopo
directamente
en las
lesiones una
vez por
semana
durante 8
semanas.
Podofilina Medicamento derivado | Medicamento | Cualitativa Nominal Si
25% de las raices de la| utilizado para No
planta tratar lesiones
Podophyllumpeltatum | cervicales de
que actua sobre el bajo grado
ADN de células
displasicasepidérmicas
Efectos Complicaciones Dolor Cualitativa Nominal Si
Adversos fisioldgicas del No
Prurito
paciente durante el
desarrollo de la Ulceracion
historia natural de la Ardor
enfermedad. Eritema
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14) PROCEDIMIENTOS

INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS UTILIZADOS PARA LA RECOLECCION DE
INFORMACION
Para la seleccion adecuada de las pacientes, se realiz6 de manera aleatoria asignando segun

elnumero de registro de cada paciente.

Si el numero de registro finalizaba en numero par se asigné tratamiento con podofilina y
sifinalizaba en numero impar se le asigné el 5 fluorouracilo, para que de esta manera no se

diera lugar a sesgo.

Para la recopilacion de datos se utilizaron tres hojas de papel bond tamafio carta en donde
sedescribieron segun el numero de citas la cantidad de lesiones que tenia la paciente en cada
una, ylas areas anatémicas que abarcaba y finalizé en una seccion en donde se describieron

los efectosadversos encontrados.

PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION
El presente trabajo de investigacion se fundamentd en los principios basicos de la

ética:beneficencia, no maleficencia, respeto por las personas o autonomia y justicia.

En primer lugar se le solicité la autorizacion o consentimiento informado de la paciente que
formoparte del estudio, previamente se aseguré que toda la informacion dada a cada

participante hasido comprendida con ello se respeta su individualidad.

El estudio se llevo a cabo en la consulta externa de ginecologia del Hospital Roosevelt.

No se hizo ninguna intervencién por parte del investigador, salvo la aplicacion del
tratamientoindicado y la realizacion del cuestionario y observacion para poderse llenar el
documento derecoleccion de informacion.

Todas las participantes del estudio tuvieron plena libertad de retirarse del estudio en

cualquiermomento que asi se deseara.

Se les garantiz6 a las participantes que el uso de la informacién sera unicamente para los
finesoriginales del estudio, previamente mencionados. La informacion recabada fue reportada

porescrito en el presente informe final, el cual sera presentado a la Universidad San Carlos
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deGuatemala y a la institucién Hospital Roosevelt, en donde no se emplearon los hombres de

laspacientes para cumplir con la confidencialidad.

Las pacientes que participaron, no tuvieron beneficios directos pero contribuyeron, con
suinformacién, a evaluar si es necesario complementar o modificar el tratamiento de
lapapilomatosisvulvar, para poder beneficiar a otras usuarias que acudan con problemas de

estaindole.

Asi mismo, la institucion Hospital Roosevelt se vera beneficiada, al tener datos certeros
yveridicos acerca de la evolucion de sus pacientes durante la aplicacion del tratamiento topico
delas lesiones por papilomatosisvulvar, identificando cual es la mejor alternativa de
tratamiento,tanto por sus indices de curacion como por la menor cantidad de efectos adversos
notificados porlas pacientes; para que asi mismo, se tenga mas seguridad y certeza de estar

brindando unabuena atencion a la poblacidén que acude a este centro asistencial.

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Durante el proceso de anadlisis de la informacién se tomaron en cuenta los objetivos

planteadoscon anterioridad.

Los resultados que se obtuvieron se sintetizan demostrando que el tratamiento con
Podofilinaresulté mas efectivo en el manejo de dichas lesiones, por su mecanismo de accion,
mejoresresultados en cuanto a la eliminacién o disminucion del numero de lesiones
observadas desde lacita inicial, y por su menor incidencia en efectos adversos, fomentando
de esta manera un mayorapego a la terapéutica y disminuyendo el periodo de curacion de las
pacientes para poderbrindarles una mejor calidad de vida en cuanto al tratamiento sugerido

por su médico tratante.

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

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

Se realizé un ensayo clinico controlado en el que se incluyeron un total de 84 pacientes. El
total de la poblaciéon que acudio a consulta en el periodo en el que se llevo a cabo el estudio
fue de 101 pacientes con lesiones primarias de condiloma acuminata en vulva, sin embargo
7 pacientes no completaron el tratamiento en el grupo de podofilina y 10 en el grupo de 5-
FU, por lo que se les excluyé del estudio. También se excluyeron a las pacientes que tenian
mas de 20 lesiones o un area equivalente a 10 cm?. Del total de 84 pacientes, 43 fueron
aleatorizadas al grupo de podofilina y 41 al de 5-FU. Las caracteristicas de las pacientes se
resumen en la tabla 1 y fueron similares para ambos grupos, incluyendo el nUmero promedio

de papilomas y el area promedio de papilomas.

Tabla. 1 Caracteristicas clinicas generales de las pacientes

Podofilina (n=43) 5- FU (n=41)
Edad promedio, afos (xDS) 28.8 (+ 3.66) 29.6 (+ 3.21)
Duracion con papilomas < 12 meses 9 10
Duracion con papilomas >12 meses 10 9
Paridad, promedio 2.9 3.2
Numero de papilomas (£ DS) 8.1 (£1.09) 9.5 (£ 1.34)
Area promedio en mm? (+DS) 86.2 (+ 18.32) 97.4 (25.6)

Las pacientes asignadas al grupo de podofilina recibieron la aplicacién del medicamento 3
veces por semana hasta que desaparecieron las lesiones por completo o llegaron a un
maximo de 4 semanas. Las pacientes que recibieron la aplicacion de 5-FU en crema
recibieron la aplicacién 1 vez al dia hasta que no habia lesién macroscopica evidente o un

maximo de 6 semanas.

Las pacientes que recibieron podofilina tuvieron una disminucion significativa en
comparacion con las pacientes que recibieron 5-FU. El numero de las lesiones fue evaluado
en la semana 2, semana 4 y semana 8 de tratamiento. En la semana 2, en el grupo de
podofilina, un 25.58% (n=11) de las pacientes tuvieron una resolucion completa, comparado

con un 4.65 % (n=2) de las pacientes que recibieron 5-FU (ver Grafica 1).
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Grafica 1. Efectividad en la semana 2 de tratamiento.
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En la semana 4, en el grupo de podofilina, un 62.79% (n=27) de las pacientes habian
alcanzado una resolucion completa, comparado con un 32.56 % (n=14) de las pacientes que
recibieron 5-FU (ver Gréfica 2).

Grafica 2. Efectividad en la semana 4 de tratamiento.
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En la semana 8, en el grupo de podofilina, un 81.40% (n=35) de las pacientes habian
alcanzado una resolucion completa, comparado con un 51.16 % (n=22) de las pacientes que
recibieron 5-FU (ver Gréfica 3).
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Grafica 3. Efectividad en la semana 8 de tratamiento.
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Al comparar estadisticamente ambos grupos en la semana 2, se obtuvo con el test exacto de
Fisher un valor de 0.014, lo que no es significativo para una p <0.01. Para la semana 4, el
valor encontrado con el test de Fisher fue de 0.009, resultado que si fue significativo para p
<0.01. Y en la semana 8, el resultado final, el valor obtenido fue de 0.0097, resultado que

también fue significativo para p <0.01.

Los efectos adversos para ambos medicamentos fueron evaluados también en las semanas
2,4y 8, obteniendo los resultados mostrados en la tabla 2. Como se puede apreciar en
dicha tabla, el efecto adverso mas comun fue el eritema, que se presentd en el 79.07% de
las pacientes con podofilinay 87.80% de las pacientes con 5-FU. En la semana 2 de
tratamiento, el numero de efectos adversos fue mas alto en el grupo de las pacientes con
podofilina, sin embargo, a través del tiempo, esta relacion se fue invirtiendo. El ardory la
ulceracion fueron mas frecuentes en el grupo que recibié podofilina, con un 65.12% vrs
63.41% y 32.26% vrs 17.07% respectivamente. Los efectos adversos de dolor, eritema y
prurito fueron mas frecuentes en las pacientes que recibieron 5-FU comparadas con las
pacientes que recibieron podofilina (46.34% vrs 39.53%, 87.80% vrs 79.07% y 32.56% vrs
17.07% respectivamente).
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Tabla No. 3 Riesgos relativos del grupo con podofilina en relacién al grupo con 5-FU

para las semanas 2,4y 8.

EFECTOS Semana 2 Semana 4 Semana 8
ADVERSOS RR (95% IC) RR (95% IC) RR (95% IC)
Ardor 1.51 (0.84 to 2.70) 1.17 (0.74 to 1.83) 1.51 (0.84 to 2.70)
Dolor 1.75 (0.71 to 4.29) 1.16 (0.66 to 2.03) 1.75 (0.71 to 4.29)
Eritema 0.76 (0.46 to 1.26) 0.89 (0.66 to 1.20) 0.76 (0.46 to 1.26)
Prurito 2.86 (0.31 to 26.40) 1.59 (0.41 to 6.23) 2.86 (0.31 to 26.40)
Ulceracién 3.81 (0.44 to 32.72) 1.17 (0.54 to 2.52) 3.81 (0.44 to 32.72)
Ninguno 1.27 (0.30 to 5.34)) 2.86 (0.31 to 26.40) 1.27 (0.30 to 5.34)

En la tabla no.3 se listan los riesgos relativos con sus respectivos indices de confianza a
95% para los efectos adversos en las semanas 2, 4 y 8 de tratamiento. Como se puede
observar, a pesar de que hubo cierta diferencia entre las pacientes de ambos grupos,

ninguno de los valores alcanzo significancia estadistica.

En la tabla no. 4 se encuentran los riesgos relativos para los efectos adversos acumulados.
La ulceracion y el ardor fueron efectos adversos que predominaron en el grupo de podofilina,
pero ninguno de los dos alcanz6 significancia estadistica. Tampoco hubo diferencia entre los
otros tres efectos adversos que fueron mas frecuentes en el grupo de 5-FU. En el grupo de
podofilina hubo una menor cantidad de pacientes que no presentaron ningun efecto adverso
(6.98% vrs 2.44% respectivamente), sin embargo la diferencia entre ambos grupos no fue
significativa. Todos los efectos adversos fueron transitorios y resolvieron espontdneamente al
terminar la aplicacion del tratamiento en ambos grupos. Ademas, los efectos adversos
notados en ambos grupos fueron leves a moderados. En ninguno de los dos grupos hubo

necesidad de suspender el tratamiento por la severidad de los efectos adversos.
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Tabla no. 4 Riesgos relativos para los efectos adversos acumulados del grupo con
podofilina en relacién al grupo con 5-FU

RR (95% 1C)

Ardor 1.03 (0.77 to 1.41)
Dolor 0.85 (0.52to 1.40)
Eritema 0.90 (0.74to 1.09)
Prurito 0.85 (0.36to 1.98)
Ulceracion 1.91 (0.86 to 4.24)
Ninguno 2.86 (0.31to 26.40)

Las recurrencias de las verrugas genitales después el tratamiento esta descrito en la
literatura médica y, dependiendo del tratamiento, puede llegar hasta un 40%. Sin embargo,
el objetivo de este estudio no contemplaba el seguimiento de las pacientes a largo plazo

para evaluar recurrencias, por lo que estos datos no estan disponibles.

El niumero de pacientes con resolucion completa de las lesiones por HPV por grupo etareo
se encuentran en la tabla no. 4.

Tabla no. 5 Distribuciéon por grupo de edades de ambos grupos tratados

Grupo etareo

(anos) Grupo de Podofilina Grupo de 5-FU
18 -25 14 9
25-35 12 7
> 35 9 6

Comparando ambos grupos se obtiene unay2de 0.0399 con un valor de p=0.9802, es decir

que no existe una diferencia significativa para p < 0.05.

Se calcul6 la reduccion de riesgo absoluto (ARR) y la reduccion de riesgo relativo para cada

uno de los efectos adversos, los cuales se muestran en la tabla no. 5.

Tabla no. 6 Reduccion de riesgo absoluto y reduccién de riesgo relativo para los

efectos adversos acumulados del grupo con podofilina en relacién al grupo con 5-FU

ARR RRR
ARDOR 7.14% 7.14%
DOLOR -27.15% -32.09%
ERITEMA -50.33% -90.59%
PRURITO -21.07% -23.05%
ULCERACION 67.24% 57.35%
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Hay dos grandes categorias de terapia meédica para el tratamiento del condiloma acuminata:
las que destruyen directamente el tejido verrugoso (terapias cito-destructivas) y las que
funcionan a través del sistema inmune del paciente para eliminar la verruga (terapias
inmunomediadas). Algunos de estos métodos solo pueden aplicarse en la oficina del médico,
mientras que otros pueden ser auto-administrados por la paciente en casa. Todas las terapias
médicas son mas utiles para pacientes que tienen una enfermedad limitada (por ejemplo, <5
pequenas verrugas, razon por la que en este estudio se limitdé a las pacientes que tenian
menos de 20 lesiones o un area equivalente a 10 cm?  Aunque la podofilotoxina puede ser
administrado por la propia paciente, la podofilina esta restringida en su aplicacién a un médico
o proveedor de salud, al igual que el 5-fluorouracilo. Tampoco se ha llegado a un consenso
universal sobre la dosis y el intervalo entre dosis 6ptimo de ambos medicamentos, asi como
la duracion 6ptima del tratamiento. En este estudio, los medicamentos se aplicaron de acuerdo

al protocolo establecido en el Hospital Roosevelt para dichos medicamentos.

Los tratamientos médicos para condiloma acuminata pueden ser bastante insatisfactorios
debido a las respuestas al tratamiento a menudo bajas, los efectos adversos y la alta tasa de
recurrencias. Ambos medicamentos utilizados en el estudio ejerce su accién ejerciendo

propiedades cito-destructivas.

En este estudio se pretendié evaluar la efectividad de la podofilina en comparacién con el 5-
FU para el tratamiento de las verrugas genitales. El resultado final principal fue la eliminacion
completa de las verrugas a las 8 semanas post-tratamiento. Las resoluciones parciales se
consideraron como una falla en el tratamiento. La recurrencia de las lesiones fue evaluada
hasta las 8 semanas post-tratamiento. En general, las pacientes en el grupo de tratamiento
con podofilina tuvieron un mayor niumero de resoluciones completas en comparacion de las
pacientes asignadas a 5-FU y esta diferencia alcanzo significancia estadistica p< 0.01(n=35
vrs n=22). En la evaluacion incial a las dos semanas de haber iniciado el tratamiento, el nUmero
de resoluciones completas no vario6 significativamente entre ambos grupos p=0.014 (25.58%
vrs 4.65%). Sin embargo en las semanas 4 y 8, si hubo una diferencia significativa entre la
resolucion de las lesiones, siendo mayor en el grupo de podofilina. La diferencia de este
resultado se puede deber a que la accion de ambos medicamentos no es inmediata y tarda de

varios dias a algunas semanas en hacer efecto completamente. El area de las lesiones y el
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numero de éstas también pueden influenciar el tiempo que transcurre entre el tratamiento y la
eliminacion de las verrugas. Otros factores que pueden influir son el grado de queratinizacién
de las verrugas (no medido en este estudio) y el estado inmunolégico de la paciente. Se ha
visto una tasa de eliminacion de verrugas en mujeres que puede estar relacionado a regresiéon

espontanea o a una mayor facilidad de erradicacion de verrugas en areas no queratinizadas.

En cuanto a los efectos adversos, no se encontré una diferencia significativa entre ambos
medicamentos. Aunque la podofilina tuvo una tendencia a incrementar el ardor y la ulceracion,
esta tendencia no alcanzé significancia estadistica. La tasa de efectos adversos fue bastante
alta, lo que es de esperarse ya que ambos medicamentos son cito-téxicos. Ninguna de las
pacientes reportd reacciones sistémicas al uso de cualquiera de los dos tratamientos.
Probablemente una aplicacion mas cuidadosa y limitada al area de la verruga genital, es decir
sin extenderse a la piel, pudiera mitigar un poco el numero de efectos adversos, pero la técnica
de aplicacion de los medicamentos no fue evaluada en este estudio. Hay que hacer notar que
todos los efectos adversos fueron leves a moderados, y ninguna de las pacientes abandoné
el tratamiento por causa de los mismos. De las pacientes que no regresaron o continuaron el
tratamiento (y que fueron excluidas), ninguna pudo ser localizada para preguntar sobre la
razon del abandono del tratamiento, asi que no se pueden sacar conclusiones sobre ellas. La
reduccién de riesgo absoluto evidencia que hay un mayor riesgo de padecer ardor y ulceracion

en comparacién con el 5-fluorouracilo. La reduccién de riesgo relativo dio resultados similares.

En este estudio se demostro que la podofilina al 25% es superior en la eliminacién de verrugas
genitales por HPV, en comparacién con el 5-FU. En una revisién de Cochrane del 2010, que
involucro 6 estudios y 988 pacientes, donde se evalu6 la efectividad y seguridad del 5-FU para
tratamiento de verrugas genitales en pacientes no-inmunocomprometidas, se encontré que el
5-FU tuvo mejores resultados que la podofilina al 2%, 4% y 25%, sin embargo los estudios
evaluados eran altamente variables en cuanto a metodologia y calidad. La conclusién fue que
a pesar de que el 5-FU tiene un efecto terapéutico, los beneficios y riesgos no se han

determinado con claridad y es necesario realizar mas estudios. (19)
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6.1.1

6.1.2

6.1 CONCLUSIONES

La podofilina al 25% fue mas eficaz que el 5-fluorouracilo para erradicar lesiones

por condiloma acuminata.

No se encontrd una diferencia estadistica entre los grupos etareos y la tasa de

curacién de las verrugas genitales.

Los efectos adversos de ambos medicamentos fueron similares y no se observo

una diferencia estadisticamente significativa entre ellos.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

En base a lo encontrado en este estudio, se recomienda utilizar podofilina al 25%
para el tratamiento de verrugas genitales sobre el tratamiento con 5-fluorouracilo.

En caso de no haber podofilina al 25%, puede considerarse el tratamiento de las
verrugas genitales con 5-fluorouracilo.

Se recomienda instruir al personal médico una técnica cuidadosa de aplicacion de
ambos medicamentos, para no involucrar areas de piel adyacentes a las verrugas
y asi reducir el niumero y/o la severidad de los efectos adversos.

Se puede considerar la terapia co-adyuvante con otro tratamientos como la
crioterapia, para mejorar la respuesta al tratamiento.
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VIIl. ANEXOS
ospital
oosevell

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTIVIDAD PARA EL TRATAMIENTO DE CONDILOMA ACUMINATA GENITAL POR
VIRUS DE PAPILOMA HUMANO, UTILIZANDO 5 -FLUOROURACILO VRS PODOFILINA
25 %

Ensayo Clinico Controlado en pacientes que asisten a consulta externa deldepartamento de

Ginecologia del Hospital Roosevelt durante el periodo de enero aoctubre del afio 2015.

v'Registro Médico:

Medicamento: Podofilina: 5- Fluoracilo:

A la cita semana2:

Fecha:

v'Numero de lesiones:

<5 5-10 10-20

VArea anatémica que abarca:
Pubis labios mayores y menores periné
v Efectos adversos:

Dolor Prurito Ardor Eritema

A la cita semana4:

Fecha:

v'Numero de lesiones:

<6 5-10 10-20

VArea anatémica que abarca:
Pubis labios mayores y menores periné
v Efectos adversos:

Dolor Prurito Ardor Eritema
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A la cita semana8:

Fecha:

v'NUumero de lesiones:

<5 5-10 10-20

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

Dolor Prurito Ardor Eritema
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