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“INTERFERON ALFA 2-b SUBCUTANEO EN EL TRATAMIENTO DE
VERRUGAS GENITALES RECALCITRANTES COMO MONOTERAPIA Y EN
COMBINACION CON CRIOCIRUGIA”

RESUMEN
Justificacion

Hoy en dia, de las diversas modahdades terapéuticas para los condilomas acummados,
mnguna garantiza una curacion cercana al [00% o evita las recurrencias  Asi, los
condilomas acumunados representan un reto terapéutico, en especial aquellos casos
considerados como recalcitrantes por faltas a multiples tratamientos

Se ha planteado que debido al alto costo y los efectos adveisos del tratamuento sistémico
con interferon, el umico sitio realista para su uso es precisamente en condilomas
recalcitrantes y posiblemente como coadyuvante en tratamientos ablativos En virtud de que
no existen estudios comparativos m en condilomas comunes y menos en conddomas
recalcitrantes, se planted el presente estudio

Objetivo principal

Comparar la eficacia y segundad de la adminstracion subcuténea de mterferén alfa 2b en
combinacion con crocirugia con lz adnunistracidn subcutinea de interferon aifa 2b
solamente en el tratamiento de condilomas acurminados recalcitrantes

Objetive secundario

Conocer el porciento de recurrencias a los 6 meses de termenado el tratamiento

Disefio: Ensayo clinico controlado, aleatorizado y abierto

Material y métodos:

Poblacion y muestra: Se eligieron pacientes adultos, ambulatorios que acudieron o se
refirteron a la consulta externa del servicto de dermatologia o bien a la clinica de vulva, que
cumplieren con los criterios de selecesdn Considerando que el porciento de curacidn
reportado por Stanley con monoterapia fue de 69%, y estimando que la terapia combinada
puede aumentar el porciento de curacion a 90%, sc tiene una diferencia {delta) de 20, por
tanto la muestra requiere de 57 pacienies por grupo

Para fin de la elaboracion de esta tests. se hace un corte de muestra con 18 pacientes



Método: Grupo 1 Se aplicaron 3 millones de umdades / m” de superficie corporal
subcutaneos por dia por 2 semanas, v luego la misma dosis 3 veces por semanpa (lunes,
miéreoles v viernes) por 4 semanas mas o hasta la desaparicton del  100% de las lestones,
lo que ocurrié primero  Qrupo II Ademas del esquema anterior se efectud criocirugia
concormtante, con nitrdgeno ligmdo en procedmmento estandar cada semana hasta 6
semanas o hasta la desaparicton del 100% de las lesiones

Resultados:

El estudio comprendio a 18 pacientes (n=18), 13 myjeres (72%), v 5 hombres (28%)

De los 18 pactentes, 9 (30%) correspondieron al grupo I (solo aphcacion de mterferon alfa
2b subcutaneo), y 9 (50%) correspondieron al grapo 11

Del grupo 1, § pacientes {55%) presentaron curacion, mientras que 4 (45%), no presentaion
curacion aunque st se observo mejoria

Del grupo 1, 8 pacientes (88%) presentaron curacion, mientras que & {(12%), no presentd
curacion, solo mejoria

La significancia estadistica obtenida por prueba exacta de Fisher fue de p 0 1614
Conclusiones:

No se demostrd diferencia significattva al analizar la vanable principal de eficacia debido
al mimero pequefio de pacientes incluidos para fin de este estudio, por lo que habrd que
hacer un anélisis con la muestra total de pacientes para mejor valorar los resultados

obtemidos



. MARCO TEORICO
VERRUGAS GENITALES

INTRODUCCION

Las verrugas genitales son tumores benignos producidos por tipos diferentes del virus del
paploma humano (VPH) Los virus del papifoma humano se encuentran ademds, en una
variedad de lesiones verrugosas, mcluyendo verrugas vuigares, planas, plantares, papilomas

orales y laringeos y lesiones de epidermodisplasia verruciforme

HISTORIA

L.as verrugas gemtaies han sido descritas desde la antiguedad, en el antiguo Egipto hay
putturas que describen su tratamiento con el uso de canteno, y de la Grecia clasica nos

viene el nombre del griego “Kondyloma’™ = verruga

Despuds en la etapa de la antigua Roma, Celsio hace una diferenciacion de las verrugas, v

es frous = verrugas genttales, myrmecia = verrugas plantares, y ffmion = verruga vulgar

En Roma ya se sospechaba su posible transmusion sexual ya que se registraba su
presentacion perianal En el medioevo se creia que formaba parte de la clinca general de la
sifils £n 1903 Cuffo demostio que las verrugas plantares producidas con extractos de
verrugas genttales obedecian al mismo agente infeccioso, y en 1949 cuando Strauss revelo
su carfcter viral  El agente viral del condiloma acuminado se identificd con el microscopio

electromico por varios investigadores en 1968 '
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AGENTE ETIOLOGICO

- TESIS CON
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El virus del papiloma humano (VPH), es un agente epiteliotropico perteneciente a la familia

Papiflomeviridae

El VPH es un virus de pequefio tamafio, no envuelto, con una estructura eicosaédnica y una
dobie cadena de ADN circular de 7,500 — 8,000 pares de bases La organizacién del
genoma cs la misma pars los diferentes tipos de VPH, y consiste en tres regiones la B
{early), que codifica a las proteinas reguladoras, transformadoras y rephcadoras, Ia region L

(late) que codifica las proteinas estructurales de la capside y las regiones no codificantes >

El ciclo vital del VPH tiene varias fases, que se asocian a las diferentes etapas de la
diferenciacién de los queratinocitos Este ciclo se inicia con la mfeccion de 1a capa basal de
fas célufas epiteliales donde el virus expresa las proteinas Bl y E2, asociadas a la
replicacion vy transeripeidn del ADN viral Las proteinas E6, E7 v probablemente la ES,
son las responsables de inducir la proliferacion de las celulas basales y parabasales
provocando la hiperplasia epitelial La segunda etapa en la vida del wirus, ocurre en las
capas mas superficiales de la epidermis, donde expresa las proteinas L1 y L2 que codifican
a la capside, y en la que se produce el ensamblaje de las particulas virales Durante la
repheacton del virus se produce una interferencia con la diferenciacion de las células
huesped, provocando efectos citopiticos como son la acumulacion de material wviral
formando mnclusiones mtracitoplasmaticas o nucieares, o bien la vacuohzacion permuclear

que caracteriza a las células coilociticas ***

Merece la pena destacar la funcion de las proteinas virales E6 y E7 implicadas en el
proceso de la oncogenesis Estas proteinas pueden temer, segun el tipo de VPH, la

capacidad de interaccionar con proteinas celulares mvolucradas en la regulacion del aiclo
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celular  Asi, la proteina E6 de los tipos de VPH considerados de alto riesgo (VPH 16,18)
tiene la capacidad de interaccionar con la protema p33 cuya nmusion es proteger la
integridad del genoma durante el ciclo celular, provocando una ramda degiradacion de la
misma Como consecuencia de la pérdida de la funcion protectora de la p53, las posibles
mutaciones O errores genéticos se propagan a las células hijas que pueden evolucionar a la
neopiasiz Por otra parte, la E7 de los ttpos de VPH de “alto niesgo™ coopera con laE6 en la
mmortalizacion de los queratinocitos, mnteraccionande con protemas reguladoras del

crecimtento celular %}

Clasificacion v Filogenia

Hasta el momento han side descritos mas de 100 tipos virales Todos los tipos de VPH se
caracienizan por ser epiteliotropos, y segin el epitelio que infectan, clisicamente, se han
dividido en cutaneotropos y mucosotropos {Tabla 1) Los tipos mucoses infectan
preferentemente a la mucosa genital, aunque tambén han sido detectados en la mucosa
resprratoria y digestiva, y los tipos ¢utaneos afectan normalmente la capa cérmea Dentro de
los tipos se ha diferenciado un grupo de VPH, que afecta de forma exclusiva a pacientes
con eprdermodisplasia verruciforme, v dentro de los mucosotropos, un subgrupo con claro
potencial oncogénico A pesar de ello, las fronteras entre las diferentes categorias no son
rigidas, y existen numerosas referencias de tipos mucosos que producen mfeccion en la
pel, y viceversa  Por gemplo, algunos autores han detectado el VPH {6 en lesiones
localizadas en los dedos de las manos Otro eemplo cos la deteccion del VPH 57,

. 25
imigialmente constderado como exclusive de las mucosas, en verrugas valgares

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




TABLA 1. Clasificacion de los tipos de VPH segdn su tropismo y el tipo de lesidn
clinica producido.

MANIFESTACIONES CLINICAS TIPOS DE VPH
Pict Verrugas plantares 1.2, 4
Yerrugas vulgares 2,4.20,27,29,57
Verrugas planas 3.0 HE 29, 49
Lesiones bemgnas de epideimodisplasia |2 3. 10 12, 15, 19 36 d6. 47,
| verruciforme 50
Les:enes bemignas y malignas de cprdermaodisplasia | 5,8.9.10,14.17,.20-25,37
verruciforme
Mucosa Condilomas 611,42-44 53
genital
Lesiones no  condidomatosas  yfo  carcinomas ar | 0,51,16,18.30,31.33.34.35.39,40.42.4
Mt 3,51 52,55-59.61.62,64,67-70
Carcinomas 16.18,31,33,35,39,45,51,52 54.50.66.
68
Mucosz Boca (huperplasia eprichial focal) 13,32
extragenilal
Papilomas laringeos 6.11.30
Papilomas del seno maxilar 57

{ Carcinomas

2.6.11,16,18.30

Los tipos de VPH se diferencian por la secuencia de acidos nucléicos homélogos La

introduceidn de las nuevas tecrucas de biologia molecular también ha conllevado un cambio

en el concepte de tipo  Cuando se utihzaban técnicas de libridacton, se consideraba un

nuevo tipo cuando un determinado VPH tenia menos de un 50% de reaccién cruzada con el

ADN de otro VPH 51 un ADN tenia mas del 50% de reacciones cruzadas, pero un patrén

de restriccion diferente, se constderaba un subtipo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Actuzlmente, la clasificaciéon se basa de forma exclusiva en la caractenzacion del genoma,
y se considera que es un puevo tipo cuando la regidn L1 (la paite menos variable del
genoma del VPH) presenta una homologia menor del 90% con otros tipos conocidos de
VPH “ Cuando la homologia se sitta en ef rango def 90-98% indica un subtipo, y cuando
la identidad es mayor del 98%, se considera que es una variante Los tipos son designados
por niimeros y los subtipos con letras sigmendo un orden cronoldgico respecto a su

descripcidn

En los Glumos afios, la utihzacion de técnicas especiales, estd mcrementando de forma
considerable el nimero de tipos nuevos de VPH De esta manera, actualmente han sido
wdentificados mas de 130 tipos, aungue sélo unos 80 han swdo completamente

caracterizados > 2

TESIS CON
EPIDEMIOLOGIA FALLA DE ORIGEN

Durante la uloma década la prevalencia de esta 1ofeccidon se ha incrementado
dramaticamente. tanto que en la actualidad se estima que el 2% de la gente sexuaimente
activa tiene infeccién clinicamente evidente, aunque mucho més de este porcentaje tiene
evidencia de infeccién subclinica cuando se evaliian con ia técnica de reaccidn en cadena
de pohimerasa,, se calcula que la tasa de adquisicion durante toda la vida es del orden del 60
al 80% '** Se ha calculado que esta enfermedad causa mas del 95% de los casos nuevos
de cancer anal y cervical invasor y, como resultado, 5,300 muertes cada afio ”® Sin
embaigo, en un estudio més reciente se afirma que esta tasa de 95% es una subestimacion y
que el VPH causa casi todos los casos de cancer cervical*® Por medio de la tecnica de
reaccion en cadena de polimerasa, un grupo de investigadores volvid a analizar 66 muestras
que arrojaren resultados negativos para el VPH en estudios previos y encontraron que 64 de
ellas en realidad eran posttivas para el VPH Los autores argumentan que estos resultados
aumentan la prevalencia mundial calculada del VPH en el cincer del cérvix a 99 7%, vy
recomiendan las pruebas de escrutimo para detectar al VPH por medio de fa ciolopia

cervical
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La wfeccidn por VPH representa solamente en los Estados Undos de Norleamérica un
ntmero de 1 2 millones de visitas por aflo  Actualmenie la mewdencia en nuestro pais y en
general en el mundo entero va de un 30 a 90% en mueres y hombres en edad sexualmente
activa En umbn a la infeccion por Chlamdia es la enfermedad de transmision sexual mas
comun en el mundo entero Se estima en 500,000 a 1 millén de nuevas infecciones de VPH
por afio solo en los Estados Unidos de Norteamersca (promedio 750,000 al afio) En 1986
hubo en fos EUA 1,380,000 wvisitas por VPH

En un estudio reciente sobre los factores de nesgo la mdicencia v la duracién de la
infeccion causada por el VPH, un grupo de investigadores evaluaron a 608 mujeres
universitanas {de 17 a 23 afios de edad) a intervalos de seis meses durante tres afios * Los
mnvestigadores obtuvieron informacién sobre los habitos vy la conducta sexual, asi como
muestras de lavado cervicovaginal en cada consulta La citologia cervical fue realizada
cada afio La incidencia scumulada de la infeccion causada por ¢l VPH en el grupo fue de
14% v la duracidn promedio de las infecciones nuevas fue de ocho meses Veintisels por
ciento de las mujeres estaban mfectadas al mcio del estudic Las mfecciones persistentes
que duraron mas de seis meses se correlacionaron con una edad mayor, con los tipos
oncogénicos de VPH y con la mfeccion causada por vanos apos de VPH El origen
hispanico, la raza negra, un nimero elevado de compaiieros sexuales, un alto consumo de
atcohol {posible factor de una conducta peligrosa) v el sexo anal se relacionaron con un

resgoe aito

Aurnque el tabaquismo se considera a menudo como un factor de nesgo para padecer la
mfecaidn causada por el VPH, no existen pruebas de esta correlacidn, y en diversos
estudios, e tabaquismo no ha mflurdo en la frecuencia de la infeccion ni en la persistencia
Sin embargo, es posible que el tabaquismo desempefie mas que una fiuncion en coémo
evoluciona la infeccion causada por el VPH a cancer cervical

Contra este trasfondo epidemuoldgico, los probiemas para el control y el tratamuento son

enormes Se agregan a esto os muchos problemas concerntentes 2 una curacton clinica ¢



TESIS CON
FALLA DE ORIGEN :

PATOGENESIS

El VPH tiene tropismo cutdneo mucoso, requinendo de una solucion de continuidad para
tener acceso a los queratinocios, sucediendo una multiplicacion policlonal a través de
fragmentos de su genoma denommnados ORF, los cuales estdn en el nicleo celular pero
fuera de los cromosomas, y posteriormente sucede la transcripadn de ARN mensajero que
sintetiza las proteinas virales en el citoplasma celufar Es decw, es esencial que haya

fraumatismos menores a nivel dej epitelio para que el VPH ifecte las células basales

El periodo de mncubacion va de 3 a 4 meses, con un rango de 1 mes a 2 afios En ocasiones
el periodo de latencia dura afios hasta que se haga positiva citoldgica, histologica o

clinicamente

La replicacion del VPH comienza con la infeccion de las células basales El ADN se replica
y es transcrito Los viriones son instalados en el ndcleo vy diseminados cuando los
queratinocitos son esparcidos Este proceso esta asociado con la prolferacion de iodas las
capas epidérmicas excepto la capa basal, produciendo acantosis, paraqueratosis e

hiperqueratosis.

L.os coillocitos con nicleo piendtico aparecen en la capa granular La enfermedad recurrente
se ve en pacientes con epitelio histolégicamente normal que podria contener ADN de VPH,

y ADN residual

El VPH exste en 1o que se ha descrite como un ambiente protegido desde el punto de vista
inmunitario Su diferenciacion y replicacton tienen enlace indisoluble con la diferenciacion
de los queratinocitos que infecta, de modo que el virus maduro sélo se forma en las células
superficiales de fa epidermis, de shi que haya un alto grado de escape a la vigilancia
mmunitaria  Ademds, se ha demostrado que la infeccidn por VPH disminuye la produceion
de citocinas, lo que da por resultado decremento en la respuesta inmunitaria a la
terapéutica La eliminacion de [a enfermedad se logra sobre todo por medio de respuestas
inmunitarias mediadas por células, con poca contribucion del sistema inmunitario umoral

Las pruebas para esto es que las lesiones en regresion muestran mfiltracidon por células
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predominantemente CD4 y macrdfagos con expresion sobre queratinocitos de moléoulas

accesorigs inmunitarias HLA-DR e ICAM 17

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la infeccion causada por el VPH se divide en infeccion subclinica
(asintomatica) y clinica La infeccion subclinica causada por el VPH es el diagnostico mas
frecuente v es demostrada por los resultados de la chtologia cervical, la colposcopia o la
biopsia La infeccion clinica es, por defincion, la presencia de verrugas, externas o
nternas Bl diagnoéstico diferencial del condiloma acuminado incluye enfermedades de
transmision sexual como el condiloma plano vy el virus del herpes sumple, lesiones benignas

dela prel como fas papulas perladas del pene y neoplasias come ef melanoma maligno

VYerrugas genitales exofiticas

Las verrugas de los genitales externos pueden encontrarse en ef pene, el escroto, €l periné,
Iz vulva, la region perianal, la regidn pibica, la parte superior de los musios v la region
inguinal E} tipo de verruga depende de la topografia (si es piel lampifia ¢ con vello, o si
estd queratinizada total o parcialmente} Sin embargo, las verrugas de los genitales externos
sOlo som una manifestacion de las verrugas externas Las verrugas que aparecen en
cualquier parte del cuerpo pueden ser causadas por el VPH, como las verrugas plantares y

las verrugas vulgares

Las verrugas genitales pueden producir sintomas y signos como irnitacion, prurito, ardor,
hemorragia o dolor. Sin embargo, pueden ser asintométicas, alm cuando sean grandes o

cubrasn una extension importante de piel
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Verrugzas de los genitales internogs

Las verrugas mnternas dei cervix, la uretra, el ano y la regién intraanal son tratadas de
manera diferente de las verrugas exiernas Las verrugas cervicales constiluyen un Caso

especial, por lo que es necesario tratamiento especializado

TESIS CON
Técnicas de deteccitn del YEH F ALLA DE ORIGEN

En la actualidad, el diagnostico de infeccion por VPH se basa en la deteccion del ADN
viral en las bropsias de tejido o en células exfoliadas Las técnicas de deteccion del ADN se
podrian dividir en aqueflas que detectan el ADN directamente (southern blot, dot bloi,
hibridacion i srfw, y la captura hibrida) y la reaccion en cadena de polimerasa {(PCR) que
produce una amplificacion del ADN y a continuacidn se detecta el producto amplificado, lo

que aumenta de forma extraordinaria la sensibilidad **

Un importante inconveniente, en el estudio de la infeccion por VPH es la gran diversidad
de tipos de VPH existentes Esto hace gue cuando se utilizan técnicas que detectan un
nimero limitado de tipos de VPH, la prevalencia de la infeccion por VPH puede
infraestimarse Para intentar solucionar este problema se ha realizado Iz PCR con nuevos
primers  degenerados, éstos consisten, esencialmente, en una combinacion de varios
primers con bases modificadas introducidas en algunas posiciones para permitir que
detecten varias secuencias semejantes de ADN De esta manera se amplia el espectro de
tipos de VPH detectables, aunque en contrapartida se produce una reduccion en la

sensibilidad

En la teoria, ¢l disefio de primers que combinen sensibilidad vy detecten un amplio espectro
de tipos de VPH seria la solucion ideal, aunque esto en la practica resulta hoy dia todavia
una utopia Esto obliga a que para interpretar los resultados de los diferentes autores se
haya de tener en cuenta qué primers hay utilizado. Como consecuencia de todo ello, la

verdadera prevalencia de la infeccion por el VPH contindia stendo desconocida, puesto que
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la deteccion del VPH se ve wfluida por el método de obtencion de la muestra, el tejido

analizado y el protocolo de andlisis det ADN >33

TESIS CON
TRATAMIENTO FALLA DE ORIGEN

No hay en la actuahdad un tratamiento especifico contra las verrugas genitales, y mucho
menos su éste ha sido estandarizado debido al curso natural impredecible de las lesiones, y

a la imposibilidad para hacer crecer ¢l VPH en tejidos cultivados

La dificultad para la terapéutica se hace mas comprensible al recordar el escape
mmunotogico del VPH, lo cual se hace evidente principalmente en el caso de las verrugas
genitales recalcitrantes, gue por definicidn son mas dificiles de tratar Se considera
recalcitrante a aquellas lesiones con evolucion minima de 6 meses v a las que se les ha
aplicado, sin respuesta, 3 o més veces podofiliina o sus equivalentes (scido tricloroaceético,
5-fluorouracile), o bien que han sido sometidos a tratamientos quirdrgicos

(electrofulguracion, rasurado, criocirugia o terapia con laser) '

La terapéutica actual generalmente incluye la aplicacion de agentes calsticos o
queratoliticos como fa podofilina. podofilotoxina, 4cido tricloroacético o 5-fluorouracilo,?
realizacion de procesos quirargicos como la criocirugia, excision quirirgica o fulguracion
con laser,” v la utilizacton de mmunoterapia como en el caso de las vacunas autdlogas, o

. " s . P 3
la aplicacion de imiquimod o interferon ' 12}

Este ultimo tipo de tratamiento ofrece algunas ventajas, tales como comodidad en su

aplicacién, menos dolor y posiblemente menos recidivas

Los interferones con propiedades antivirales y antiprolferativas se han formulado en
cremas para aphcacion local ¥ en inyecciones para uso intralesional o sistémico Se ha
escrito diversos reportes acerca de la aplicacion topica de interferdn leucocitico (alfa), as

como de la aplicacién sistémica o topica de interferon fibroblastico (beta), encontrandose
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en estos estudios diversos efectos colaterales, de fos cuales los mas comunes son fatiga,
14,15

fiebre, mialgias, anorexia y cefalalgia

En la tabla 2 se muestran algunos de los trabajos publicados con }a utilizacidn de interferon
sistémico, en fos cuales se observan reportes de curacidon que van del 20 al 71%, con una
recurrencia de 0% a 34% con periodos de seguimiento de 3 a 18 meses La mayoria de
estos estudios han sido hechos en condilomas comunes y pocos en casos recalcitrantes
Observamos la mejor respuesta en el trabajo publicado por Stanley et al,' el cual aphico
interferon aifa sistémico (intramuscular) en condilomas acuminados recalcitrantes a dosis
de 3 millones de unidades internacionales por m* de superficte corporal, diariamente por 2
semanas y después tres veces por semans por cuatro semanas. observando un 69% de
curacion Sin embargo no hay concenso en diversos estudios acerca de dosis, esquema de
aplicacién v eficacia de los interferones en el tratamiento de los conddomas '™ Se ha
sugerido la utilizacion del interferén sobre todo en pacientes que no han respondido a otras
modafidades terapéuticas més sencillas y menos costosas, y sobre todo en combinacion con

otras terapias, principalmente las quirirgicas entre ellas la criocirugia *

En cuanto al tratamiento con crioterapia, se han realizado varios estudios en verrugas
penitales La criocirugia consiste en la congelacion de la verruga y un margen de 5 mm de
tejido adyacente con dos ciclos de aplicacion, de 20 segundos cada uno El oxido nitroso es
unio de los criogenos cominmente utilizado en ginecologia v que se aplica con un crioprobo
especializado, mientras que ¢ nitrogeno Hquido es el cridgeno mas empleado en
dermatologia v es aplicado en spray fino o también con un crioproboe Las reacciones
adversas mas comunes son dolor local, el cual generaimente desaparece en 10 2 15 minutos
El rango de desaparicion total de las verrugas genitales con crioterapia reportado va del 63

al 88%, y el de recurrencia, del 21 al 39% de los casos '/

Es posibie que la combinacion de la crioterapia con otros métodos terapéuticos sistémicos
mejore la eficacia de cualquiera de los métodos utitizados indvidualmente. Sin embargo no

existen estudios que evalfien combinaciones tales como la de interferon alfa sistémico con
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criocirugia, para el tratamiento de las verrugas genitales recalcitrantes, por lo cual se

propone ¢l siguiente estudio

TABLA 2. Utilizacion de interferén alfa sistémice como tratamiento de verrugas genitajes

Afio | Autor | Discfio ;# Esquema Medida eficaca % de efectividad Tiempo de
pac seguimiento.
%o de
recurrencias
1985 { Gall Ablerto {86 | INF-pifa humano hnfoblastosde RC 25% No mencionan
Hughes *3 6 x 10° /d x 28 & intramuscular , ¥$RC 40%
Trofatte Tuego 3xsxls RC21%
¥ *+v5 2x10° U/d x 14d intramucular,
luego 3xs x4 s
¥ 73 10° UM x 14 d
intramuscular, luego s x4 s
1985 | Stanley | Compar (68 | iFN alfa R completa 6 semanas Sepuimaento 6
atve 17 SMUM2/dn28d Desaparicidn total SMU RC25/RPGY meses
Abrerto +=3vedseny IM R parciai NR21** No mienctona
Aleator 511o3d2s+= 50% o> dismnucidn 1MU:21/57721 [eCUITENCIas,
10 I xds IM No respuests 3MU 43736721 pere habo
<50% *Al final 69% RC condosis | tratamentos
agregada qurirgices
agrepados
1986 | Gali Abrerto |17 [INF alfa humano hinfoblasiode 25% RC Segusyento 10
Hughes 5x10° Uk 28 d inteamuscular, meses
Mounts loego Sx 10°U dvx s %35 S recurrepcia
1986 | Gross | Parcado |7 iNF.alfa recomt t *Ti% RC Seguimiento 14
Tkenber *15x 10 UK wrd **13% RC Ieses
g subcutineo, no rx por [ mes entonces
Roussa 18X 10°U/dr Td s St recurrencia
6 x 1P U x 74 5C, ne Ry por | m,
entences 3 x }0° 1M x 7d 5C
1984 | Geffen, | Prospec | 1) | TFN-alfa Area & sem No hubo
Friedm | tvo F10° (Ufm! caloulando a 20% de 509 RC seguimento
an, volumen estimade de la lesibn
Klewn
1986 | Vance | Prospec {51 Fhi-elfa Medida di 1a fes16n 12 sem post 1* aplicatibn Seguimente 12
tivo *1090U en de solo [ condiloma 3vxs x| brdimensional *RC 53% semanas
Aleator 3s (fitea de la misma) 2R 19% Recerencia
10 0% RO 14% No Ia menciona,
Doble +¥*P[ncebo s0olo se refiere a
clego RC al tiempo de
contra Intrafesional observacibn
placebo
RCT
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Afio | Aator | Disedio |# Esquems Medida eficacix % de efectividad Tiempo de
pac. seganimientn.
e de
recurrencias,
1988 | Fniedm | Prospec {158 | IFN-alfa Miden érea 3 meses Observacion, 13
an fve 85.%2 Sa4x 10%/ 25mm® v x 8 *52% RC meses
Aleator semanss o hasta desaparecer (lo que **29%%
w0 oCurricra primero) Recurrencia en
Doble 72 * Placebo 35% vs 28%
cepe placebo
Multred Intralesionst
ntrico
Casos
control
5]
1994 | Flesher | Prospec [43 | *25excisibn qx + IFN alfh 03 500,000 | No menciona Mide recimencias. En38+03
tivo Ul ea cada cundrante 12% en grupo FFN en 3 meses | (19 meves)
Aleator *18 excision + placebo promedic
© 12% vs
Casos 39% placebo
¥y
comtrof
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iI. ESTUDIO CLINICO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

A pesar de que existen hoy en dia diversas modalidades terapeuticas para fos condilomas
acumimados, Ninguna garantiza una curacion cercana al 100% o evita las recufrencias Asi,
fos conditomas acumumnados tepresenfan un reto terapéutico, en especial aquellos casos

considerados como recalcitrantes por falias a multiples tratamientos

Se ha plantezdo que debido al alto costo v los efectos adversos det tratamiento sistémico
con mterferén, ef umco sitio realista para su SO es precisamente en condilomas
recalcitrantes y posiblemente como coadyuvante en tratamientos ablativos En virtud de que
no existen estudios comparativos ni en condilormas copmnes y Menos en condilomas

recalcitrantes, se planted el presente estudio

En este caso se propone utiizar o} interfordn alfa-2b como monoterapia y comparar su

eficacia en combinacion con criocirugia

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la eficacia y seguridad de la administracion subcutanea de mterferdn alfa 2b en
combmactén con criocirugta con la adnumstracion subcuténea de mterferon alfa 2b

solamente en et tratamiento de condilomas acumnados recalcitrantes

ORJETIVO SECUNDARIO

Conoger el porciento de recurTencias a los 6 meses de termmado e} tratamiento

DISENO

Ensayo climco controtado. aleatorizado y abrerto
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MATERIAL Y METODOS

POBLACION Y MUESTRA

Se eligleron pacientes adultos, ambulatorios gue acudieron o se refineron a la consulta
externa del servicto de dermatologia o bien a la clinica de vuiva, que cumplieron con los
critenos de seleccion

Considerando que el porciento de curacion reportado por Stanley con monoterapia fue de
69%, v estimando que la terapla combinada puede aumentar el porciento de curacion a

90%, se tiene una diferencia (delta) de 20, por tanto la muestra requiere de 57 pacientes por

grapo

Para efecto de la realizacién de esta tesis se efectud un corte con una poblacion total de 18

pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afos, cualquier sexo, con verrugas geniiales recalcitrantes, que

aceptaron participar y firmaron carta de consentimento (A nexo ).

Se considerd como recalciirante aqueltas que hubreran recibide tres o mas aplicaciones de
podofilna ¢ sus equivalentes (dcido tricloroacético o S-fluouracilo), o ben huberan sido

sometidos a mtervencion quiriirgica sin presentar respuesta completa
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Pacientes que se encontraron dentro de los signientes puntos

s Terapra inmunoldgica dentro de los 3 meses antenores o inmunodeficiencias
conocidas

s Terapia concomitante con corticoesteroides, inmunosupresores ¢ radioterapia

s Insuficiencia renal manifestada por creatinina sérica mavyor de 1 4 mg/dl

s Anemia {hemoglobina menor de 10), trombocitopenia (plaquetas menor de 100
mif), feucopenia (menos de 4 mil), coagulopatia { por clinica o laboratorio).

» Disfuncién hepatica

s Mueres lactando

e Embarazo o ausencia de métodos anticonceptivos en mujeres en edad fértil

CRITERIOS DE SUSPENSION

s Presentacion de efectos adversos serios como rabdomidhsis, efectos
cardiovasculares (hipotensidn, arritmias o taquicardia), efectos neuroldgicos y
psiquiatricos (diplejia espistica, depresion, comportameento o ideacion suicida)

s  Embarazo
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VARIABLES

VARIABLE PRINCIPAL DE EFICACIA
Por ciento de curacion a las 6 semanas
VARIABLES SECUNDARIAS

Dolor durante la aplicacton subcutanea del interferon alfa 2b  (se utilizd una Escala Visual
Autdloga [EVA] de 10 em)

Variable de seguridad Eventos adversos
VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad en afios
Género

METODOLOGIA

Los pacientes elegidos fueron asignados en forma aleatoria (se contd con una lista de
aleatorizacion con sobres sellados para cada caso) a recibir uno de los siguientes esquemas

de {ratamiento

Grupo I Se aplicaron 3 millones de umdades / m” de superficie corporal subcutaneos por
dia por 2 semanas, vy luego fa misma dosis 3 veces por semana (lunes, miéreoles y viernes)
por 4 semanas mas o hasta la desaparicion del 100% de las lesiones, lo que ocurrid primero

Grupo II; Ademds del esquema anterior se efectud criocirugia concomitante, con nitrdgeno
liguido en procedimiento estandar cada semana hasta 6 semanas o hasta la desaparicion del

100% de las lesiones



La respuesta al tratamuento se valord semanalmente las primeras 6 semanas, asi como
efectos adversos y dolor Se registiaron los datos en hojas disefiadas ex profeso (Anexo 2},
con medicion de las lesiones al micio del estudio, y después cada 2 semanas hasta el {inal
de la admumstracion del interferén Esta valoracion se hizo como respuesta completa

(aclaramiento del 100% de las lesiones) o sin repuesta

El seguimiento y recurrencias se ieportaran al finahizar ef estudio con la muestra total de

pacientes

ANALISIS ESTADISTICO

La vanable principal se amalizd con la prueba exacta de Fisher para dos muestras

mdependientes

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Todos los procedimientos que se reahizaron fueron mformados al paciente y sometidos a
consentimiento por escrito por ¢l mismo{ Anexo 1} La autonomia del paciente se asegurd
en cuanto a confidencialidad y hbertad de abandonar el estudio sin repercusién en su

atencioén médica
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RESULTADOS

Pe la muestra planeada de 114 pacienies se efectud un corte con los primeros 18 pacientes

ya tiatados

EDAD Y SEXO

El estudio comprendid a 18 pactentes (p=18), 13 mujeres (72%), y 5 hombres (28%)
(Figura 1)

De los 18 pacientes, 9 (50%) correspondieron al grupo I (solo aplicacion de interferdn alfa
Zb subcutaneo), v 9 {50%) correspondieron al grupo II (interferdn alfa 2b + criocinugia)

(Figura 2)

De los 9 pacientes que comrespondieron al grupo I, se encontraron 9 mujeres y ningln
hombre e estas pacientes la edad promedio fue de 35 afios (rango de 21 a 52, deswviacién
estandar 10 62) ) , tenian en promedio 9 1 condilomas por pactente, con un tiempo de

evolucion de 13 4 meses en promedic

En el grupo II se incluyeron 4 mujeres y 5 hombies. con un promedio de edad de 34 afios
{rango de 19 a 45, desviacion estandar de 12 57) , tenfan un promedio de 11 2 condilomas

por paciente, con un tiempo de evolucidn promedio de 13 8 meses

En ambos grupos los tratamientos previos més comunes fueron podofilina v criocirugia

En ¢l cuadro 1 sc mencicnan las principales caracteristicas climicas observadas en cadsa

grupo



Cuadre 1. Caracteristicas clinicas por grupo de estudio

Z8

GENERO EDAD NUMERO MESES DE | TRATAMIENTOS
PROMEDIO | CONDILOMAS | EVOLUCION | PREVIOS
PROMEDIO PROMEDIO
Mujer | Hotmbre Podofilina | Criocirugia
GRUPO|[ ¢ |0 32 4 afios 91 13 4 88% 7%
I DE 1062
GRUPO| 4 5 36 77 afios 112 i38 88% 33%
I DE 1257

VARIABLE PRINCIPAL DE EFICACIA

Del grupo 1,

5 pacientes (55%)

presentaron curacion.

si presentaron curacidn, mientras que 4 (45%), no

Del grupo 11, 8 pacientes (88%) si presentaron curacién, mientras que 1 {12%), no presentd

curacion.

Los resultados anteriores fueron sometidos a andlisis estadistico mediante la  prucba exacta

de Fisher para dos grupos independientes , la cual dio una p=0 1614

(Figura 3)

VARIABLES SECUNDARIAS

DOLOR DURANTE LA ADMINISTRACION DEL INTERFERON ALFA 2b

Se mudi6 el dolor durante la admunistracion subcutinea del interferon alfa 2b subcutaneo

De los 18 pacientes, 17 (94.4%) presentaron dolor

fil dolor fue valorado mediante una escala visual autloga (EVA), cuyo valor promedio fue

de 4 14 ¢m, con un rango de 1 98 a 6 37 cm y desviacion estandar de 1 42
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En el caso de la crioccwugia, 9 (100%) de los pacientes presentd dolor, cuya mtensidad

también fue valorada mediante EVA, cuyo valor promedio fue de 5 98 cm, con un rango de

256 a7 96 cm, y una desviacton estandar de | 56

{Figura 4)

EVENTOS ADVERSOS

De los 18 pacientes manejados con mterferdn aifa 2b subcutaneo, el 100% presentd eventos

adversos Entre los efectos mas comunes se encontraron cefalea, astenia, fiebre, hiporexia

y tualgias  En el cuadro 2 se enlistan los eventos adversos segfin grupo de estudio

Cuadro 2, Eventos adversos presentados por grupo de estudio

EVENTO ADVERSO GRUPO GRUPO I
Numero (n} | Porciento (%) | Niumero (n) | Porciento (%)
Cefalea 9 100 7 77
Mualgias 8 88 3 33
Astenia 7 77 9 100
Hiporexia 7 77 7 77
Fiebre 7 77 & 38
Escalosfrios 4 44 5 55
Nauaseas 4 144 0 0
Pérdida de peso 2 22 3 33
Hipersomma 2 _ 22 1 11
Escalosfrios ] 11 5 55
Hipopigmentacion en el sitio |} 111 0 0

de admimstracion mterferén

i

™ TRgls CON_ |
FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION

En el presente estudio pudimos evaluar la eficacia del mterferén como monoterapa, y en

combinacién con la criocicugia

Es notable el predommo de pacientes del sexo fememino en nuestro estudio, lo cual
comcide con el hecho de que la mayoria de los pacientes con mfeccién por VPH

chmcamente evidente son mujeres

El indice de curacion para los pacientes que unicamente fueron manemados con interferon
fite de 55%, lo cuzl se puede considerar como dentro de los rangos de curacion reportados
dentro de la hteratura cuando se utibza el interferon aifa de manera sistérmca Vale la pena
recalcar que el indice de curacidn es menor que en el caso de Stanley, el cual reporta una
curacion del 69%, sin embargo, en este estudio ¢l antor administrd interferon alfa 2b via
wntralesional en los pacientes que no habian respondido al régimen preestablecido de 6

semanas de tratamiento

En el caso de los pacientes gue ademas fueron manejados con criochugia, y cuya
combinacidn no se encuentra reportada en la literatura, encontramos un aumento
considerable en la curacidn, ya que en este caso fue del 88% con desaparicion total de las
lestones  Estos resultados no son sorpresivos, sl tomamos en cuenta nuestras expectativas

de mcrementar el indice de curacén al combinar dos terapias en casos recalcitrantes

A pesar de la diferencia entre los porcentajes de curacidon para cada grupo, al realizar el
anghsis estadistico encontramos que no hubo diferencia estadisticamente significativa, lo

cual se justifica por ef numero pequefic de pacientes

Cast la totahdad de los pacientes (94 4%) presentd dolor durante la administracién
subcutanea del interferon, el cual fue de intensidad leve a2 moderada (EVA promedio de 3 8
cm), y que fie referido como dolor de tipo ardoroso, y momentaneo, ya que como méximo

duraba 5 a 0 minutos después de la aplicacion
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En el caso de los eventos adversos, nuestros resuitados coinciden con la mayeria de los
reportados por la hteratura, encontrando que ef 100% presentaron alguno de ellos,
comeaidiendo en que los més frecuentes son los sintomas gripales como cefalea, fiebie,
astenia v miaigras, los cuales en ningdn caso fueron graves o intolerables, v que mejoraron
tras la admirustracion de paracetamol en todos los casos  Cabe resaltar la presencia de
sintomas depresivos en una de las pacientes, asi como ansiedad en otra, efectos gue han
sido tambien reportados como raros en la literatura mundial, v que no fueron graves en
nmguno de los casos de este estudio  Asi mismo, otro efecto adverso poco reportado es el
de hipopigmentacion en el sttio de la admmustracion del nterferon, lo cual se presentd

tambien en una paciente

Cabe hacer mencion que en todos los casos los efectos colaterales se presentaron durante el
pumer dia de aplicacion, v que fueron distmnuyendo durante la primera semana, habiendo
tendencia a persistir Unicamente en el caso de la astersa e hiporexia, lo cual en el 33% de
los pacientes levd a pérdida de peso de 4 a 6 kg Ast mismo, también es importante
recatcar que en la totalidad de los pacientes, los efectos adversos desaparecieron posterior a
la suspension del tratamiento y en mngdn caso se considerd necesario suspender el

{ratamuento



32

CONCLUSIONES

I Se analiza un primer grupo de 18 pacientes con verrugas gentales recalcitrantes
tratadas con dos modahdades terapéuticas (mnterferdn alfa 2b subcutaneo solo o

combinado con criocirugia)

2 No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los dos tratamentos, debido al

niamero pequefio de pacientes inchados en este estudio (p = 0 1614)
3 El dolor en el sitio de aplicacton de interferon fue leve a moderado, de tipo ardoroso, v
en ningin caso ameritd la suspension del tratamiento El dolor con la criocirugia fue

moderado a severo

4 Ademis del dolor, los evenios adversos mas frecuentes fueron cefalea, fiehre,

hiporexia, astenia y mialgias

5 Para evaluar recurrencia, se requiere un seguimiento completo por 6 meses, asi como

completar el tamafio de la muestra

6 Se requerira ternunar el estudio para poder tener conclusiones signuficativas
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ANEXO 1
{Imcales del“p-:ac?ignnza) (# del {)E(:Elt—e_)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Protocolo  Imterferén Alfa 2-b subcutinec en el tratamiento de verrugas

genitales recalcitrantes como monoterapia y en combinacion con criocirugia.

1 LA NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO

Le ha sido solicitado tomar parte en este estudio para investigar la eficacia de un
medicamento, Es importante que usted lea y comprenda la nformacion en este
consentimiento informado, sienta la libertad de hacer preguntas hasta que usted entienda
completamente

Este estudio estd siendo realizado para determinar ia eficacia de un medicamento llamado
Interferon aifa 2-b por via subcotdnes para el tratamiento de las verrugas genitales
recalcitrantes Se podrd utiizar este medicamento Unicamente o combinarlo con la
aplicacion de mtrégeno liquido (criocirugia) Este medicamento ya ha sido utilizado en
muchos estudios previamente reportado, y se ha visto que puede ser una buena opcidn en el
tratamiento de esta enfermedad

Debido a que este es un estudio de investigacion, el interferon alfa 2-b estard dispomible

para usted solamente durante su participacion en este estndio y no posteriormente

2 EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR
A PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES O TRATAMIENTO
Usted estd de acuerdo en regresar a este hospital para sus examenes y evaluaciones de

respuesta al tratamiento de acuerdo al siguiente esquema

Visita de evaluacion Se realizard una entrevista, examen fisico, y pruebas de sangre para
determunar si usted es un paciente adecuado para el estudio  Un paciente aceptable
significa que usted trene mas de I8 afios, que tenga verrugas gemtales rebeldes a

tratamientos previos, que no tenga enfermedad renal o hepatica o esté inmunosuprimido,
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Como parte de los estudios de laboratorio se realizard biometria hemattca, pruebas para
funcionamiento renal y hepatico. Para su participacion en el estudio, usted necesita tener la
disposicion de hacer un total de 14 visitas al hospital en un periodo de dos semanas, vy
posteriormente 12 visitas més en 4 semanas  Uisted necesiia estar de acuerdo en que le sea
aplicado este medicamento por via subcutanea diariamente por dos semanas y
posteriormente lunes, miércoles y viernes por 4 semanas mas.

Si usted pasa todas las pruebas de seleccion, usted serd seguido por aproximadamente 7

meses para valorar su evolucion

Dia 1 (visita inicial)

En esta vistta, le serdn realizados los estudios de laboratorio, asi como medicion del tamafio
de las lesiones  Una vez gue se haya descartado que usted tenga algin criterio para no ser
mcluido en el estudio, usted serd randomizado {como un “volado”™) para recibir Gnicamente
el mterferon o el interferon més la congelacidn con nitrdgeno liquido (criocirugia) Su

oportunidad de recibir cualquiera de estos dos tratamientos es la misma

Visitas de seguimiento

Se le aplicara el tratamiento diardamente por dos semanas por via subcuténea vy
posteriorments lunes, miércoles v viemes por cuatro semanas mas Durante este tiempo, se
le realizard una evaluacién del tamafio de las lesiones semanalmente, para determinar si

usted ha mejorado

Medicamento en estudio  Usted estaré recibiendo interferon alfa 2-b por via subcuténea,

B DURACION ESPERADA DEL ESTUDIO Y NUMERQ DE SUJETOS ESPERADOS
EN PARTICIPAR

Usted sera uno de 114 pacientes que participaran en este estudio Su participacién durara
por 6 semanas de aplicacion de medicamento y posterior seguimiento por aproximadamente

12 meses mas
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3 POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Basados en la expertencia de milnples estudios previos que se han hecho con este
tratamiento en humanos, ia medicina usada en este estudio puede presentar algunos efectos
colaterales  Los posibles efectos secundanos pueden ser  fatiga, fiebre, dolor muscular,
dolor de cabeza o dismunucion del apento S1 usted desarroilara cualquiera de estos
stntomas, debera informar al medico, y usted sera atendido en el servicio de Dermatologia
del Hospital General de México por el personal del mismo

Existe la posibilidad de que no mejora durante su participacion en el estudio

Si esta embarazadz o estd dando pecho {lactando} usted no puede participar en este estudio
Si es una mujer en edad fért1] (pre-menopausica o no estenizada quirirgicamente), usted
debe tener una prucba de embarazo negativa y debera estar empleando medidas

contraceptivas adecuadas durante el estudio

4 POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Todo el medicamento en estudic admimstrado y cuidado médico que se requiere como
parte de este estudio sera proporcionado sm costo para usted Usted puede responder
favorablemente al tratamiento y otras personas pueden beneficiarse de las conclusiones
finales obtemdas de los resultados de este estudio  Sin embargo, es posible que usted no

reciba beneficios directos de su participacion en este estudio

5 INTERRUPCION DEL ESTUDIO
El investigador a cargo de este estudio puede separarlo deb estudio sin su consentimiento,
basado en su criterio médico para mejorar su atencion médica o bien, st usted no sigue ef

programa del estudio

6 OFRECIMIENTO PARA CONTESTAR LAS PREGUNTAS SOBRE ESTE ESTUDIO
S usted tiene preguntas sobre la conduccion de este estudio, usted debera contactar a

- al teléfono
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7 COMPENSACION

St usted tuviera algin dafio debido a su participacidn en este estudio, se le proporcionara
atencion médica por los médicos del servicio de dermatologia, sin que se le cobren los
costos de esta atencién  No exisie la disponibilidad de compensacion financiera como
salarios caidos, incapacidad o pago de medicamentos en caso de que se presenten efectos
colaterales como fiebre Usted no renuncia 2 mnguno de sus derechos legales por firma

esta forma

8 DERECHO DE CANCELAR suU PARTICIPACION EN  HSTE
ESTUDIO/PARTICIPACION VOLUNTARIA

Usted es libre de dejar este estudio en cualquier momento. Su decision tanio de no
participar en este estudio como de dejarfo en cualquier momento después de haber imciado

no afectard su atencidn médica futura

9 CONFIDENCIALIDAD

Todos los registios obtenidos mtentras usted participa en este estudio estaran disponibles
para los medicos & cargo de la investigacion

Su identidad no serd revelada excepto s1 ésta es requerida legalmente Los resultados de su
tratamiento mcluyendo pruebas de laboratorio, podran publicarse para fines cientificos,

bajo el entendido de que su identidad no sera revelada

He leido, o lo han feido para mi, la mformacion anteriormente escrita antes de firmar esta
forma de consentimiento Yo he temdo siempre la oportunidad ampha de preguntar y he
recibido las respuestas que han satisfeche dichas preguntas S1no participo o st descontiniio
mi participacion en este estudio no seré penalizado y no renunciaré a ninguno de mis

derechos legales Por lo tanto yo acepto voluntariamente tomar parte en este estudio



He recibido copia de este acverdo de consentimiento iformado

{Nombre y firma del paciente)

(Nombre v firma del investigador)

4G

{Nombre del Testigo) (Firma)

Direccion del testigo

{Nombre de] Testigo) (Firma)

Direccion del testigo
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FIGURA 1. PORCENTAJE DE PACIENTES POR SEXO
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FIGURA 2. PORCENTAJE DE PACIENTES POR GRUPO
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FIGURA 3. PORCENTAJE DE CURACION POR GRUPO
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FIGURA 4. PORCENTAJE DE PACIENTES QUE
PRESENTARON DOLOR A LA ADMINISTRACION DE
INTERFERON ALFA 2b SUBCUTANEOQ.
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