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Resumen

Las verrugas vulgares incluyendo los condilomas acuminados son ¢l resultado de un proceso
intfeccioso producido por el virus del papiloma humano (VPH). existen mas de 90 diferentes
subtipos los cuales se han relacionado a cierto tipo de morfologia y topogratia: los subtipos 16

y 18 se reportan con fuerte potencial oncogénico. son un problermna terapdutico en ¢! pacicnte
inmun: T

P ¥ repr 1 un reto para el dermatdlogo en ef paciente bajo terapia
inmunosupresora. el paciente inmunocomprometido secundario a el uso de drogas tiene un
riespo de oncogenicidad per se que aunado al potencial oncogénico del VPH los hace una

poblacion de alto riesgo para esta condi

ion. Las modalidades terapéuticas son variadas mas sin
embargo no existe un tratamiento altamente efectivo. motivo por el cual se decide la realizacion
de este trabajo de investigacion. para evaluar la eficacia y seguridad del imiquimod para el
tratamiento Jde las verrugas vulgares vs dcido salicilico. acido lactico v colodion. Se estudiaron
20 pacientes. 10 en el grupo problema y 10 en et grupo control. la edad promedio tluctiio entre
11 » 64 afos, ¢l resto de las variables estudiadas fueron eguiparablies en ambos grupos. se
realizd un seguimiento mensual hasta un maximo de seis meses. reportando un valor de p:
0.396361. lo que pone de manifiesto que no existicron diferencias  estadisticamente
significativas en cuanto a la evaluacion final. Sélo con diferencias importantes en cuanto a
efectos secundarios.

Abstract

The warnts including the condilomas  are result off an infectious process that are produced by
the human papilloma viruses (HPV), there are more than 90 different sub-types which have
been associated to certain type of morphologic and topographic. the sub-types 16 and 18 have
been reported with high potential carcinogenic, they are a therapeutic problem at the normal
inmunologic patient. and the are a challenge to the dermatofogist on patients under
inmunosuppressive therapy. the secondary inmunosuppressive patient to use of’ drugs has a risk
of carcinogenic per se. add to carcinogenic potential of HPV they made them a population of
high risk to this condition. There are a variety of therapeutics modalities however there is not a
highly etfective treatment. [t is that the reason by which the decision of the realize the present
research work to evaluate the affectivity and safety of imigquimod for the treatment of warts vs
salieylic acid. lactic acid and colodion. 20 Patients were studied: 10 in the problem group and
10 in the controlled group. the media age of each were between 11 and 64 years old the rest of”
variables studied were the same in both groups. A tollowing were made in monthly basis by 6
months. a value of p:0.596361 was reported. This result means that there is not significant

statistics different on the tinal evaluation. just signiticant different in the secondary effects.
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INTRODUCCION

Las verrugas vulgares son un padecimiento infeccioso en ¢l que se encuentra
involucrado el virus del papiloma humano (VPH) asociado a diferentes cuadros
morfoldgicos. como verrugas vulgares, plantares. planas. y en region anogenital o mejor
conocidos como condilomas, algunos subtipos estan fuertemente relacionados con
potencial oncogénico como son el 16 v el 18. Existen poblaciones de alto riesgo para
contraer este tipo de infecciones como son los pacientes inmunosuprimidos por la
presencia de alguna entermedad inmunosupresora o por terapia que conduzca a la
misma. La incidencia de verrugas en la poblacion inmunosuprimida es relativamente
alta con diticil control Jde las mismas. Recientemente se propone un nuevo compuesto
denoiminado Imiquimod. que forma parte de la tamilia de los inmunomoduladores y
promete un resultado favorable en el tratamiento de las verrugas. se presenta en crema
evanescente al 5%. El presente ostudio evalua la eficacia y seguridad del Imiquimod
para ¢l tratamiento de las verrugas en el paciente bajo terapia inmunosupresora en el
CMN 20 de Noviembre del LLS.S.ST.E. Se incluyeron un total de 20 pacientes
distribuidos de forma aleatoria en dos grupos de estudio. ¢l grupo problema estuvo bajo
tratamiento a base de Imiquimod. ¢l grupo control recibié tratamiento a base de acido
ldctico, dcido salicilico ¥ colodion (Formula). Se realizé una evaluacidn inicial con un
seguimiento mensual hasta un total de 6 meses. Los datos se analizaron con la prueba de
Ji cuadrada (Yates corregida). prueba exacta de Fisher.  pruecba de Kruskal-Wallis H.
Ambos grupos de estudios fueron equiparables en cuanto a las variables estudiadas. 3
pacientes del grupo control abandonaron el tratamiento por los efectos secundarios que
se presentaron como son eritema v ardor. En la evaluacion tinal concluimos que ambos
tipos de tratamiento son igualmente efectivos. pero sin efectos secundarios observados
en el grupo problema, asi mismo se realizd un seguimiento de hasta 10 meses
posteriores a la terminacion del protocolo apreciando curaci

n e¢n la mayoria de, los
pacientes tratados con imigquimod. por 1o que sugerimos mayor tiempo de tratamiento en

pacientes bajo terapia inmunosupresora.
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ANTECEDENTES

Verrugas

Las verrugas son tumores epiteliales benignos caracterizados por la formacion de lesiones

hiperqueratésicas gruesas. EI Virus del Papiloma Humano (VPH) es ¢l responsable de la
formacién de las vesrtugas: €s un virus DNA de doble cadena. la particula viral reside en el

epitelio del estrato basal. pero se replica en la capa superficial bien diferenciada. esta

proliteracion celular conduce a las caracteristicas morfologicas de las verrugas. «

Los diferentes tipos de verfugas cutaneas se describen como: verrugas comunes ( verrugas
vulgares). verrugas plantares. verrugas planas y genitales. Las verrugas se encuentran mas
frecuentemente en los nifos » adultos jovenes, aun que se pueden encontrar en todas las edades.
Los puacientes inmunocomprometidos tienen un riesgo particularmente alto de presentarias . (1.2)

El VPH puede ser transmitido indirectamente através del contacto con la piel de un
individuo infectado o por transmision del virus que ha sobrevivido a un ambiente caluroso y
hiumedo. El virus solo puede ser transmitido de un sitio a otro cuando ocurre autoinoculacion
por un trauma a nivel de las verrugas por rasguflo o pellizco. El periodo de incubacién es
desconocido. pero se estima en meses 0 afos. (2.3.4)

Existen 90 diterentes tipos del VPH, se ha encontrado una asociacion definida entre un tipo
de virus » ciertos sitios anatdmicos ( ver tabla 1 ). Los tipos . 2 ¥ 3 se han asociado a las
verrugas comunes. los tipos 3 y 10 a las verrugas planas. ¢l tipo 7 se ha aisiado ¢n 1a forma de
verruga del carnicero, las anogenitales se han ligado a los tipos 6, t1. 16, 18, 3530.31 y otros. La
identificacion del Virus del Papiloma Humano esta indicado en pacientes con verrugas
recalcitrantes yva que la terapia agresiva esta indicada cuando existe un potencial de malignidad.
2

Presentacion Clinica Tipos comunes del VPH
Verrugas comunes 1.2, 3, 26-29
Verrugas plantares 1,2, 4, 63
Verrugas planas 3. 10,26-29. 41
Verrugas del cearnicero 7
Epidermodisplasia verruciforme 5.8.9.12,14. 158,17, 19-25, 36-38
Verrugas anogenitales 6,11.16,18,30-32

Tabla | Tipos de virus involucrados en los diferentes localizaciones de verrugas




Las infecciones cutaneas por el VPH en el paciente inmunocomprometido ocurre

trecuentemente y puede comprometer areas extensas. Se ha descrito en la literatura
innumerables casos de verTugas en asociaciéon con alguna deficiencia inmunoldgica incluyendo
una asociacién inusual de inmunodeficiencia humoral y c¢elular en combinaciéon con verrugas.
Las recurrencias estin relacionadas con la inhabilidad para la destruccion del virus con las
terapias convencionales. (3.5)

Verrugas comunes
Las verrugas comunes, también conocidas como vulgares es el tipo mas frecuentemente
encontrado en la practica clinica. representa aproximadamente el 70% de las verrugas. El VPH

implicado e¢n su desarrollo son el tipo 2 y 4. Se localizan prefereniemente en las manos,

especialmente en region periungueal. pero puede aparecer en cualg

» plantas. cara. cuello v labios. Son neofor tones con

er sitio incluyendo palmas

gruesas aisladas o agrupadas.
pueden ser filiformes, planas o en forma de callos cutaneos. al eliminar la superficie

Queratinosa aparecen puntos negros que representan capilares trombosados en el papiloma. 2.3

Verrugas genitales

Las verrugas genitales o condiloma acuminado, se distingue por ser una de las enfermedades
de transmision sexual mas coman en ¢l mundo. Se calcula entre ¢l 5 y 20% de las personas que
se encuentran entre las cdades de 15 a 49 afos. estin intectadas por ¢l virus. Varios tipos estan
implicados en la aparicion de las lesiones entre ellos el 6, 11, 16, 18. 31 y 45, ¥ se han asociado
fuertemente con premalignidad y carcinoma cervical maligno. EL VPH 16 es el responsable de
alrededor del 5026 de los canceres cervicales y los tipos 16, 18. 31 ¥ 45 en conjunto representan
un 80% de los cdanceres. En ¢l paciente inmunocomprometido a situacion es aun mds agravante
¥d que en este tipo de pacientes el virus ticne un comportamiento mas agresive y su riesgo

oncopénico se increme considerabl

que aunado a cierto grado de oncogenicidad
reportado en la literatura como etecto adverso de 1a terapia inmunosupresora 1o convierten en

un paciente con alto grado de desarrollar lesiones ma

nas. Las lesiones consisten en
neoformiaciones exotfiticas extensas con aspecto de ** coliflor *» . También s

: pucden atectar

otras membranas mucosas como fa oral, uretral y rectal. (2.5.6.7.8)




Tratamiento

Las situaciones a considerar antes de decidir una modalidad de tratamiento incluye la edad
del paciente. localizacion ¥y extension de la lesidn. motivacion de l1a terapia, efectos nocivos a
procedimientos destructivos. lesiones residuales. recidivas, persistencias etc.

E

iste una lista extensa de modalidades terapéuticas entre las cuales se incluyen: acido
salicilico. dcido lactico. dcido monocloroacético. bicloroacético y tricloroacético. formalina.
glutaraldehido. cantaridina. podofilina podofilotoxina. retinoides 16picos, 5-Fluoracilo tépico,
tretinoina topica. bleomicina intralesional. crioterapia. cirugia. curettage. electrocirugia, terapia
con lasser,

nMunoterapia con cimet a oral. interferon. entre otras. (S.6.9.10)

Imiquimod

El imiquimod es un medicamento novedoso de la clase llamada modificadores de la
respucsta inmune. @s una amina imidazoquinolina con una potente actividad antiviral y
antitumoral. Tiene una formula molecular CraHiaNg v un peso molecular de 240.3. Es un
compuesto estable insoluble en sistemas acuosos y en la mayoria de Jos solventes organicos.
cada pgramo de crema contiene 50 mg de imiquimod ¢n una base de crema evanescente
blanquecina que se compone de dcido isoestedrico, alcohol cetilico alcohol esterilico. vaselina
blanca. polisorbato 60. monoestearato de sorbitano. glicerina. goma de xamtano. agua
purificada. alcohol benzilico. metilparabeno vy propilparabeno. 11y

El imiquimod no induce una actividad antiviral directamente y no se presenta destruccion
citolitica inespecifica. Estudios pre-clinicos sugieren que su accion antiviral resulta de la
activacidn in vivo del sistema inmune inducida por citoquinas en los monocitos y macrofagos.
El imiquimod estimula la respuesta inmune innata através de la induccion, sintesis y liberacion

de citoqui

as incluyendo interteron alta, interleucina 6 » tactor de necrosis tumoral entre otras;
(Tabla 2) . Se sabe que algunas citoquinas producen una retroalimentacion y siguen activando a

estas células. lo cual puede ser eficiente en los pacientes con terapia inmunosupresora. (6.9.12)
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CITOQUINAS INDUCIDAS POR IMIQUIMOD

Interferdn alfa (IFN-alfa)
Interleucinas 1.5.6.8.10,12 ( IL)
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)

Receptor antagonista de interleucina 1( IL-1RA)

Factor estimuiante de lonias de gran i (G-CSF)

Factor estimulante de colonias de macréfago/granulocito ( GM-CSF)
Proteina inflamatoria de macréfago aifa | y beta 1 (MIP-1 alfa, MIP-1 béu)
Proteina quimiotactica de macréfago (MCP-1)

Tabla 2 Citocinas inducidas con imiquimod

La induccién de citoquinas esta bien detectada en las primeras 4 horas despuds de la
aplicacion de imiquimod. Estudios realizados suguicren que ¢l imiquimod estimula
directamente la expresion gendtica para IL 6 ¥ 8. antes que activacion directa de IL 1. la
induccion de una citoquina no es pre-requisito para 1a induccién de otra citoquina. La induccién
de citoquinas en un evento primario v ¢l imiquimod induce 1a produccion de ARNm en forma
directa e independiente. Asi mismo se ha postulado cfecto modulador de la funcidon de las
células de Lang

srhans. Es sabido que el interferéon v otras citoquinas activan células ascsinas
natdrales (NK) para que ¢limine el tumor blanco o las células infectadas por el virus. El
imiquimod no activa directamente los linfocitos T, sin embargo estudios in vitro han mostrado
que puede aumentar la produccién de células T y la proliteracion de IL 2 en respuesta a la
estimulacion mitogénica. Tampoco activa directamente a los neutrotilos. mas sin embargo la
producciéon de IL 8 (un potente quimiotictico de los neutrétilos ) ya sea por parte de los
macrofagos o queratinocitos en la piel podria producir acumulacién de estas células. Estos
hallazgos indican que ¢l imiquimod tiene diterentes efectos en  diferentes células
inmunologicas. que comprenden tanto la activacion directa como la activacion por via de las
citogquinas. (1)

El imiguimod se presenta en una crema al 326 cuyo nombre comercial en Aldara. viene en
sobres para dnica aplicacion conteniendo 250 mg de la crema, se aplica 3 veces por semana de
preferencia durante fa noche dejindola de 6-10 horas. se reportan reacciones secundarias
locales en ¢l sitio de aplicacion. tales como: eritema. crosién. escoriaciéon. escamas. induracion.

costras y v

esiculas. No hay estudios adecuados ¥ bien controlados para el uso en el embarazo v

la lactancia. no hay estudios de interacciones medi no hay efectos de carcinogénesis
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o sobre la ferti

dad. El tiempo de duracién de tratamiento es variable teniendo como maximo
16 semanas. (11.12)

Terapia Inmunosupresora

La terapia inmunosupresora es requerida en maltiples ocasiones para el control de

enfermedades  serias.  recalcitrantes, ¥ en  multiples * padecimientos autoinmunes. los
medicamentos mas cormuanmente usados son: corticosteroides, azatioprina. ciclofosfamida.

metroteaate y ciclosporina. (131

Corticosteroides: son los medicamentos mas cominmente usados en la priactica clinica se
usan solos o en combinacion con otros inMunosupresores para evitar rechazo de transplantes y
para tratar cuadros autoinmunitarios. Desde hace muchos afos se sabe que los corticosteroides
producen una disminucion rapida v transitoria de los leucocitos en sangre peritérica, pueden
inhibir la proliferacion de las células T, la inmunidad que Jdepende de dichas células v ia
expresion de genes que codifican las citocinas (L1, 2. 6. interteron alfa y factor de necrosis
wmoral alta) . Producen taml

n efecto antiintlamatorio inespeciftico. asi como contra la
adherencia ( evita el desplazamiento de células de intlamacion de la circulacion a los tejidos) lo

cual puede contribuir todavia mas a {a inmunosupre:

n. Entre los efectos adversos se incluye:
mayor riesgo a las intecciones. Glceras. hiperglucemia y osteoporosis. 131

Azatioprina: es mis comiUnmente usado como inmunomodulador, es un andlogo sintético
de las purinas, actha como un antimetabolito especitico del ciclo celular, con inhibicién del
trafico de neutréfilos e inhibicion de la citotoxicidad celular. se elimina por via renal y
hepitica. se potencializa con la wartarina y ¢! alopurinol. Puede producir miclosupresién y se
ha comentado un riesgo de oncogenicidad. asi como un incremento mayor a las infecciones
oportunistas. (13)

Ciclofosfamida: otro agente citotoxico, pertencee a la familia de la mostaza nitrogenada.

actiia como antimetabolito no especitico del ciclo celular. inhibicion de macrotagos y supresion

selectiva de células B, se elimina por via hepatica v renal, se potencializa con el alopurinol.

[

ntre sus ¢iectos secundarios se encuentra la miclosupresion, cistitis hemorragica y mayor

ncidencia de cancer de vejiga. asi como mayor riesgo de infecciones oportunistas. a3
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Metrotexate: ¢s un andlogo sintético del dcido félico con propiedades citotoxicas.
antimetabolito, inhibe el ciclo celular de manera especitica. la quimiotaxis de neutrotilos v las
interieucinas 1. 6 y 8, s¢ elimina por via renal. se potencializa con los antiintlamatorios no
esteroideos. probenecid y clotrimazol, entre sus efectos secundarios se incluye hepatotoxicidad.

milosupresién. se ha asociadoe con ¢l carcinoma de células e¢scamosas ¢ infecciones

Ciclosporina: P

un polipéptido ciclico de |1 aminoacidos. aislado del hongo
“Tolypociadium inflatum™ . es metabolizado por el sistema cytocromo P 450 A3, inhibe la
activacion de las células T y de la potencialidad de las mismas en la respuesta inmune, se
elimina por via hepatica y renal. como efectos secundarios encontramos nefrotoxicidad e

hipertensién: se ha visto un incremento del riesgo de cancer de piel y posiblemente linfomas.
(3

Planteamiento del problema

Las verrugas vulgares son una enfermedad crénica infecciosa producida por el virus del
papiloma humano (VPH). algunos virus estdn fuertemente implicados con potencial
ongogénico. hasta ¢l momento numerosos tratamientos se han propuesto para este tipo de
padecimiento sin un control satistactorio. en el paciente inmMunocompetente representa un reto
un doble reto
para el tratamiento de las verrugas, estd demostrado y documentado en la literatura que la

para el dermatélogo. mis  sin embargo el paciente inr suprimido repr

terapia inmunosupresora representa un riesgo de oncogenicidad para el paciente aunado a la
infeccian del VPH. hace a este paciente potencialmente de riesgo para procesos neoplisicos, es
por ello gue el busqueda de una altermnativa terapéutica para este tipo de paciente se realiza el
presente estudio comparando una terapdutica convencional vs un nuevo medicamento de la
familia de los inmunomoduladores con actividad antiviral indirecta a través de 1a induccién de
citoquinas por los linfocitos T, este trabajo no tiene precedente en ia literatura buscada para et
fin de este trabajo, lo cual lo hace doblemente imponante.

10
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Justificacién:

Las verrugas son neoformaciones en la piel producidas por diferentes tipos del Virus del

Papiloma Humano (VPH), se han descrito 90 diferentes. tipos algunos de ellos implicados

fuertemente con un potencial oncogénico. se ha visto que la intecc

n subclinica por ciertos
genotipos del VPH se presenta en pacientes con cienas neoplasias principalmente anogenitales.
particularmente cincer cervical gue es ¢l segundo tipo de cancer en frecuencia en mujeres
alrededor del mundo. Los pacientes inmunocomprometidos son  sustancialmente mas
susceptibles a los procesos infecciosos v los problemas virales: son un problema de dificil

manejo ¥ pobre respuesta a la terapéutica habitual. Se han reportado en la fiteratura maltiples

estudios de pacientes inmunocomprometidos secundario a la inteccion por ¢l virus de la
inmunodeficiencia humana (111V) con verrugas recaleitrantes. manejados con esta nueva terapia
de los llamados moditicadores de fa respuesta inmune con buenos resultados. Sin embargo no
se ha reportado en la literatura el uso de esta nueva modalidad terapéutica para las verrugas en
¢l paciente inmunodeprimido secundario a terapia inmunosupresora por diferentes situaciones:
sin olvidar gue la terapia inmunosupresora per se confiere al paciente mayor riesgo de
malignidades por efecto secundario de 1a misma terapéutica.

Nosotros observamos frecuentemente en la consulta de nuestro Hospital un gran niimero de
pacientes  bajo terapia inmunosupresora transplante o por enfermedad autoinmune, con
presencia de verrugas cutdneas en diferentes sitios anatémicos que no responden a la terapia
convencional. que aunado a su propia terapia  iNMuNosupresora  como  se  menciond
anteriormente ticnen mayor riespo oncogénico que en conjunto con ¢l VPH los convierte en una
poblacién de alto riespo para el desarrollo de alpun tipo de neoplasia maligna
Es por eso que teniendo esta panoramica en cuanto al tratamiento de 1as verrugas en el paciente
bajo tratamiento inmunosupresor. decidimos realizar este trabajo de investigacion para valorar
el efecto del imiquimod en las verrugas de nuestros pacientes con las caracteristicas antes
mencionadas

Objetivos:
A) General

Evaluar la eficacia clinica. tolerancia ¥ seguridad de) imiquimod como tratamiento para las

verrugas en el paciente bajo terapia inmunosupresora




B) Especificos

* Demostrar la superioridad del imiquimod en el tratamiento de 1as verrugas del paciente con
terapia inmunos. spresora en comparacion con ¢l acido salicilico. dcido lactico y colodién

* Conocer el tiempo en que ¢l imiquimod. cura 1as verrugas posterior a su aplicacidon en el
paciente bajo terapia inmunosupresora

* Determinar 1a magnitud del efecto del imiquimod en la r

ion ¥ icidn de las
verrugas en el paciente bajo terapia inmunosupresora

* Conocer cuales son los efectos adversos mas frecuentes del imiquimod

Disefo:

Estudio clinico. experimental. longitudinal, prospectivo, comparativo. controlado.

Definicién del Universo

Pacientes con verrugas en cualquier localizacion anatémica de la superficie corporal, de ambos
sexos v cualquier edad. bajo tratamiento inmunosupresor

Grupo problema:

Pacientes con diagndstico clinico de verrugas en cualquier sitio anatomico de la superficie

corporal bajo tr i i supresor. » quis hallan cumplido con los criterios de

inclusién. se aplicarin imiquimod en crema tres veces a la semana por un maximo de 24
semanas.
DENOMINACION GENERICA: Medicamento Imiguimod

Nombre comercial: Aldara

Laboratorio fabri 3M far dutica

Grupo control:

Pacientes con diagnéstico clinico de verrugas en cualquier sitio anatomico de la superficie
corporal bajo tratami i

esor, ¥ quienes hallan cumplido con los criterios de
inclusidon se aplicaran una térmula magistral a base de Acido salicilico. Acido ldctico v
Colodion.

DENOMINACION GENERICA: Medicamento Férmula

Acido salicilico. Acido lictico y Colodion




Tamado de la muestra:

Se incluirdn un total de 40 pacientes con verrugas en cualquier topografia. de cualquier edad y

sexo. sin importar el padecimicento de base bajo terapia i presora. con tquier dosis y

tiempo de ingesta de medicamento.

Criterios de inclusidn:

- Se incluirdn pacicntes con verrupas en cualquier sitio anatomico de la superficie corporal
bajo terapia inmunosupresora

- Pacientes de cualguier edad y sexo

- Pacientes que acudan a consulta durante la realizaci

n de este estudio y decidan ingresar al
mismo con hoja de consentimiento firmada

Criterios de exclusion:

- Se excluirin todos aquellos pacientes con verrugas cutineas en cualquier sitio anatémico que
no estén bajo tratamiento inmunosupresor

- Se excluirdn todos aquetlos pacientes que no se hayan catalogado clinicamente con verrugas

- Se excluiran todos aquellos pacientes que no acepten ingresar a este estudio

- Se excluiran todos los pacientes con patologia psiquiatrica

Criterios de eliminacién:

- Se eliminaran aquellos pacientes que no lleven ad d. el i

¥ no acudan
con regularidad a sus citas

- Se eliminaran aquellos pacientes que no sean capaces de llevar acabo el tratamiento por si
mismos O que No cuenten con una persona responsable :

- Se eliminaran todos aquellos pacientes que no acudan a consulta durante la realizacién de este
trabajo de investigacion

Definicion de variables y unidades de medida:
VARIABLES A MEDIR

1.- Edad.

2.- Sexo.

3.- Ocupacién.




3.- Lugar de origen.

5.- Diagndstico de base.

6.~ Tiempo de evolucian del diagnostico de base,

7.- Terapia inmunosupresora tipo. dosis ¥ tiempo de utilizacion. .
8.- Diagnodstico dermatolodgico. topografia y morfologia.

9.- Numero de lesiones

10.- Tamano de la lesion en milimetros ( diametros y altura )

UNIDADES DE MEDICION

Mejoria: Se cntiende como disminucion de los diametros y la altura de las lesiones.

Curacién: Cuando exista desaparicion completa de la lesion.

Descripcitn del estudio:

El presente trabajo se realizd del mes de octubre del aflo 2000 hasta el mes de agosto del
2002. capturando pacientes a través de la consulta externa del servicio de dermatologia en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del 1.S.S.S.T.E.. se realizé la asignacidén de grupos
en forma aleatoria. utilizando una tabla de niGmeros aleatorios, se llend el formato de
recoleccion de datos (ver anexo). asi como la carta de autorizacién de tratamiento y carta
compromiso (ver anexo), a cada paciente se le otorgd ¢l tralamiento para su auto-
administracién con visitas mensuales al servicio donde se recolectaban los frascos y cajas
vacias de los productos. con un total de 6 evaluaciones mensuales, en cada visita se realizo el

conteo de namero de le

nes asi como la mejoria de las mismas con base a su didametro y
altura. asi como Ia ¢

luacion de los efectos secundarios. El andlisis de datos se realizo a

traveés de tablas de frecuencia, contingen

vy graficas circulares, asi como 1a apiicacién de las
siguientes pruebas estadisticas: prueba de independencia Ji-cuadrada (Yates corregida), prueba
de Kruskal-Wallis H. prueba exacta de Fisher y analisis de varianza de factores paramétricos y
no paramétricos.

Aspectos éticos:
El presente trabajo es de un valor ético aceptable. debido a que no involucra afectaciéon en el

tratamiento del paciente o condicion de atencidon de los pacientes estudiados, ya que ¢l

tratamiento establecido se encuentra ampliamente evaluado con bibliogratia cient

fica que lo
respalda. con efectos secundarios minimos ya que sélo es de accidn local sin perjuicio de la




salud o bienestar de las personas. El dnico efecio adverso que se pudiera presentar es irritacién
local que remite al der la apli ion del

Ademas que el paciente firmara una
cana de consentimiento para participar en este estudio.

RESULTADOS Y ANALISIS

E) promedio de edad del grupo problema fue de 28.7 afios ( rango de 11 a 38 ados ) v del
grupo control fue de 40.} aios ( rango de 11 a 64 afos ). con una diferencia de 11.4 aitos entre
los dos grupos de estudio. En cuanto al sexo en el grupo problema el 10% () paciente) fue det
sexo fernenino y el 90% (9 pacientes) fue del sexo masculino; en el grupo control el 50% (S
pacientes) fucron del sexo femenino y el 50% (5 pacientes) correspondieron al sexo masculino,
la prueba de Yutes corregida fue de 2,14 con un valor de p: 0.14323491 para el sexo en los dos
grupos de estudio. (Ver grafica 1)
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En cuanto al lugar de origen en el grupo problema el 70% de los pacientes fueron del
D.F.. Estado de México y Michoacan: en el grupo control el 70%: de los pacientes
correspondieron al D.F. y Estado de México. arrojando una p: 0.276919.

( Ver grafica 2)
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La ocupacién que predominé en el grupo problema fue de estudiante con el 50% de
los pacientes. y en el grupo control el: 70% de los pacientes tuvieron las siguientes
ocupaciones: estudiante. el hogar y empleado. arrojando un valor de p: 0.29278782.

( Ver grafica 3) ) e
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Griafica No. 3
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En cuanto al diagnodstico dermatoldgico. la distribucidon en los grupos de estudio se
muestra en la tabla y grafica [V. Encontrindose un 20% de pacientes con condilomas en
¢! grupo problema y ningan paciente con condilomas en el grupo control, asi como el
10% de pacientes con verrugas planas en el grupo problema y el 100% de los pacientes
con diagnodstico de verrugas vulgares en el grupo control, con un. valor. de p:
0.34538002. ( Ver grifica 4 ) Ce




Griaifica No. 4

DX. DERMATOLOGICO (IMIQUIMOD) ¢

10%

M VERUGAS VULGARES Ml VERUGAS PLANAS [J CONDILOMAS |

Griafica No. 4

DX. DERMATOLOGICO (FORMULA) ——]

100%

& VERUGAS VULGARES

El diagnostico de base en el grupo probiema  tue de Transplante renal en el 80% de
los pacientes. un 10% con diagnostico de Dermatomiositis. un 10% con Sx.
antifosfolipido. en ¢l grupo control ¢l 70% de los pacientes tue de Transplante renal. un
10% con Dermatomiositis. un 10% con Hipocortisolismo secundario ¥ un 10% con
Transplante de Médula 6sea. con un valor de p: de 0.54673 1353, ( Ver grafica 5 )
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Para el tratamiento inmunosupresor la mayor parte de los pacientes se encontraban
con triple esquema’ inmunosupresor en ambos grupos de estudio. asi como dosis
comparables ¥ tiempo similar de ingesta como se aprecia en la grafica 6.

Grifica No. 6
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Grifica No. 6
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La topografia observada fue similar en ambos grupos de estudio. aprecidndose su
distribucion en la grafica 7.
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Se realizo una evaluacidon inicial tomando en cuenta ¢l niamero de verrugas asi como el

didmetro y la altura de las mismas evaluando como mejoria la di inucion del dia

oy la
altura y como curacion a la desaparicidn de la lesion. para fines de analisis estadistico se tomoé
en cuenta en cada visita de los pacientes el nimero de verrugas exclusivamente. en la
evaluacion inicial se obtuvo una media de 5.7 para ¢l grupo control ¥ de 7.2 para e} grupo
problema. con un valor de p de 0.592639: ¢n la evalucidn 1. 1a media fue de 5.7 ¢n el grupo
control ¥ de 6.6 en el grupo problema. con un valor de p de 0.468124: en la evaluacién 2 la
media tue de 5.3 para e} grupo control y de 6.4 para el grupo problema. con un valor de p de
0.492029: en la evaluacion 3 ta media fue de 5.0 para el grupo controi y 5.0 para el grupo
problema con un valor de p de 0.169716: en la evaluacion 34 la media para ¢l grupo control fue
de 1.875 y 4.000 para el grupo problema. con un valor de p de 0.186094: ¢n la evaluacion 5 la
media para el grupo control tue de 3.571 » para el grupo problema fue de 2.400. con un valor de
p de 0.685267: ¥ la altima evaluacion arrojd una media para el grupo control de 0.571 y 0.700
para ef grupo probiema. con un valor de p de 0.596361. En la grafica

IX observamos la

evolucion durante el tiempo de seguimiento en ambos grupos. El valor de p en todas las

evaluaciones fue obtenida por la prueba de Kruskal-Wallis H. ( Ver grafica 8 )
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Los efectos secundarios observados se vieron mds importantemente en el grupo control con

eritema e irritacion imporntante en ¢l 100% de los pacientes lo que obligé a

pacientes a

abandonar ¢} estudio, no asi en ¢! grupo problema donde ¢l 70%% de los pacientes no presento

efectos adversos. y un 30% presentod discreto eritema. ( Ver grifica 9 )
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CONCLUSIONES

Las verrugas vulgares son un problema terapéutico importante en el paciente bajo
tratamiento inmunosupresor. el presente trabajo  evalud la eficacia y seguridad dei
imiquimod para ! tratamiento de las verrugas en ¢l paciente bajo terapia
inmunosupresora. trabajo que hasta ¢l momento no se ha reportado en la literatura. con
este grupo de poblacidn en particular. se realizé un estudio aleatorizado controlado

comparando un tratamiento convencional ¢contra un nuevo tratamiento de la fam

ia de
los inmunomoduladores. ambos grupos de estudio fueron comparables en cuanto a las
variables de estudio salvo en lo que respecta al sexo en donde encontramos un franco
predominio del sexo masculino en el grupo problema. las variables evaluadas no
mostraron diterencias estadisticamente significativas asi que podemos concluir que los
grupos de estudio tueron homogéneos ¥ comparables entre si. para la evaluacion clinica
de las verrugas se contabilizo el numero de estas en cada visita . reportdndose en
numeros enteros la persistencia o ausencia de las mismas. es importante mencionar que
en cada visita los pacientes mostraban mejoria en cuanto al diametro y ailtura de las
lesiones aunque no se reportaba como desaparicion de la lesidon y se contabilizaba como
existencia de la misma. asi que se realizé una escala de evaluacion de mejoria si
clinicamente observibamos disminucion del diametro y altura de las mismas, ¥y curacién
con la desaparicion de la lesion. observandose al final de la evaluacion un 70% de
mejoria (7 pacientes) en ¢l grupo problema ¥ un 30% (3 pacientes) con curacion. y un

60% de mejoria (6 pacientes) en el grupo control contra un 10% (1 paciente) de

curacién, habiéndose perdido 3 pacientes por abandono de tratamiento en el grupo
control por los efectos adversos observados. al tinal del estudio se observé que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos de estudio en cuanto a
eficacia de tratamiento. mds sin embargo los efectos adversos se presentaron mas
severamente en ¢l grupo control y practicamente no se presentaron estos en el grupo
problema. asi como la buena respuesta observada para ¢l manejo de los condilomas en
el grupo problema. por 1o que podemos recomendar su uso para este tipo de situaciones
en las que los tratamientos existentes son altamente irritativos y molestos para el

paciente, ademas de el potencial oncogénico que estos subtipos de VPH tienen.
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Posterior al término de la evaluacidén de los pacientes en el protocolo se continuo la
terapia en los pacientes del grupo problema. ya que presentaban mejoria importante de
sus vermugas aun que no la desaparicion de las mismas. observando una curacion de las
mismas en un periodo comprendido entre los 8 ¥y 9 meses de tratamiento. por lo que
podemos concluir que se necesita mayor tiempo de tratamiento para los pacientes con
terapia inmunosupresora ¥ Que 6 meses no son suficientes para la curacion completa.

Finalmente comentaremos que en cuanto a costos ¢l tratamiento con imiquimod es
costoso no asi con el uso de la formula a base de acido salicilico. acido liactico y
colodion. que es mucho mads barato. por lo que tendra que hacerse una evaluacién costo-

beneficio en cada paciente en particular,
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