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Re5umcn 

Las verrugas vulgares incluyendo los condilomas acuminados son el resultado de un proceso 

infoccioso producido por el virus del papiloma humano ( VPH) .. existen más de 90 diferentes 

subtipos los cuales se han relacionado a cieno tipo de morfologia y topogratia; los subtipos 16 

y 18 se rcponan con fucnc potencial om:ogénico. son un problc:ma terJ~Ulico c;:n el paciente 

inmunocompetcnte y representan un reto para el dermatólogo en el paciente bajo h:rapia 

inmunosuprcsora. el paciente inmunocornpromt!tido secundario a el uso de drogas tiene un 

riesgo de oncogcnicidad pcr se! 4ut: aunado al potencial oncogénico del VPH los hace una 

población e.Je alto riesgo parJ esta condición. Las modalidadt.-s h:rapCuticas son 'Ita.riadas má.s sin 

embargo no e,iste un tratamiento altamente efectivo. motivo por el cual se decide la rt:aliz.ación 

Je este tr..ibajo de in ... c~tigación. pam e"aluar la eficacia y ~eguridad del imiquimod para el 

tratamiento e.Je las ... errugas "ulgan:s "s oicido salicílico. tlcido 13.ctico y colodión. St: estudiaron 

:!O padcmes. 1 O en el grupo problema > 1 O en el grupo control. la edad promedio tluctúo entre 

1 1 ~ 64 ai\os. el resto de las variables estudiadas fueron eyuipar..ibles en ambos grupos .. se 

reali.tó un ~eguimic:nto mensual ha~ta un má.'.'\.imo di: sc:is mcsc:s. reportando un valor de p: 

0.59ó36 l. lo 4ut! pone: de manifiesto que no existieron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la evaluación final. Sólo con diferencias importantes en cuanto a 

efectos secundarios. 

Abstr..1.ct 

The wans including thc: condilomas are rt:sult of un infectious proccss that are producc:d by 

the human papilloma virusc:s (HPV). there are more than 90 diffcrcnt sub-ty¡x:s which have 

been assodated to cenain type of morphologic and topographic. the sub-types 16 and 1 8 have 

beco reponed ....., ith high potential carcinogcnic. they are a thcr.ipeutic problem at the normal 

inmunologic patient. and the are a challcnge to the dl!nnatologist on paticnts under 

inmunosupprcssive thcr.ipy. the secondary inmunosuppressive patient to use ot· drugs has a risk 

of carcinogenic per se. add to carcinogenic potential of HPV they madc: them a population of 

high risk to this condition. Thcre are a ... -aric:ty of thc:rapeutics modalities however tht!re is nota 

highly cffcctive treatment. lt is that the rc:ason by which the dedsion of thc realizc: the present 

resc:arch work to cvaluate thc affecti ... ·ity and safcty of imi4uimod for thc treatment of...varts vs 

salicylic acid. lactic acid and colodion. :?O Patients '\\-ere studied; 10 in the problem group and 

10 in thc ..:ontrolled group. thc media agc: ofeach '""ere bet,,.ec:n 11 and 64 !o"t:ars old the rest of 

variables studicd '""ere thc sarne in both groups. A follo\\ing '\\.ere made in monthly basis by 6 

rnonths. a valuc of p:0.596361 was reponed. This rcsuh means that thcre is not signiticant 

statisth:s diffcrcnt on the tinal evaluation.just signiticant difforent in thc secondal")' effects. 
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INTRODUCCIÓN 

Las \.Crrugas vulgares son un padecimiento infeccioso en d que se encuentra 

involucrado el virus dt:l papiloma humano (VPH) asociado a diferentes cuadros 

morfblógicos. como verrugas vulgart!s. plantares. planas. y en región anogenital o mejor 

conocidos como condilomas. algunos subtipos están tiu:rtcmcnte relacionados con 

potencial oncogCnico como son el 16 y d 18. Existen poblaciones de alto riesgo para 

contraer este: tipo de infi.:ccioncs como son tos pacientes inmunosuprimidos por la 

presencia de alguna cntcrmedad inmunosupresora o por terapia que conduzca a la 

misma. La incidencia de verrugas en la población inmunosuprimida es relativamente 

alta con diticil control de las mismas. Recic:ntcmente se propone un nuevo compuesto 

denominado lmiquimod. qut: fonna pane de la familia de los inmunomoduladores y 

promete un resultado favorable en el tratamiento de las vt:rrugas. se prt:senta en crema 

evanescente: al 5o/o. El presc:ntc estudio evalúa la eficacia y seguridad del lmiquimod 

para d tratamiento de las verrugas en el paciente bajo terapia inmunosupresora en el 

CMN :!O de Noviembre del l.S.S.S.T.E. St: incluyeron un total de 20 pacientes 

distribuidos di.: tOnna ali.!atoria en dos grupos de t:studio. el grupo problema estuvo bajo 

tratamic:nto a base dt: tmiquimod. d grupo control recibió tratamiento a base de ácido 

láctico. ácido salicilico y colodión (Fónnula). St: realizó una evaluación inicial con un 

seguimiento mensual hasta un total de 6 meses. Los datos se analizaron con la prueba de 

Ji cuadrada (Yates i.:orri.:gida). prueba exacta dt: Fisher. y prueba de Kruskal-Wallis H. 

r'\mbos grupos de t:studios fueron t:quiparables t:n cuanto a las variables estudiadas. 3 

pacii.:ntes del grupo control abandonaron el tratamiento por los efectos secundarios que 

St! presentaron como son eritema y ardor. En la evaluación final concluimos que ambos 

tipos de tratamiento son igualmente efectivos. pero sin efectos secundarios observados 

en el grupo problema.. así mismo se realizó un seguimiento de hasta 1 O meses 

postc:riores a la tenninación del protocolo apreciando curación en la mayoría de. los 

pach:ntes tratados con imiquimod. por lo que sugi.:rimos mayor tiempo de tratamiento en 

pacientes bajo terapia inmunosuprcsora. 

·¡ TESIS C0N 
.. ALLA DE U RIGEN 



MARCO TEORICO 

TESIS rnN 
"FA"LLh DE ._,.:11GEN _ ,,__ ________ , 

- . - -- -------~-·-~--



A."ITECEDENTES 

Verrugas 

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

hiperqucr . .uósicas gruesas. El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el responsable de la 

fonnación de las ... ·errugas~ es un virus DNA de doble cadena. la particula viral reside en c:I 

epitelio 1..h:I estrato basal. pero se replica en la capa superficial bien diferenciada. esta 

proliti::r.ición celular conduce a las caracteristicas morfológicas de las verrugas. 111 

Los diferentes tipos Je \.errugas cutá.neas se dt:Scribc:n como: "errugas comunes ( verrugas 

"ulgan:s). \.crrug.as plantares. 'l.Crrugas planas y genitales. Las verrugas se encuentran más 

frccucmcmcnte en los nif'los y adultos jóvenes. aun que se pueden encontrar en todas las edades. 

Los padcntes inmunocompromctidos tienen un riesgo particularmente alto de presentarlas. ~1.2) 

El VPH puede ~cr transmitido indirectamente através del contacto con la pic:I de un 

indh.:iduo infectado u por u-J.n~rnisión del "'irus ..¡ue ha sobrevivido a un ambiente caluroso y 

hümcdt<t. El "irus sólo puede sl!r transmitido de un sitio a otro cuando ocurre auto inoculación 

por un trauma a nivel de las .,,·errugas por rasgui'lo o pellizco. El periodo de incubación es 

desconocido. pero se estima en meses o años. 1:!.J.-'1 

Existen 90 diferentes tipos del VPH. se ha encontrado una asociación definida entre un tipo 

de virus y cier1os sitios anatómicos ( ver tabla l ). Los tipos 1. 2 y 4 se han asociado a las 

verrugas comunes. los tipos 3 ~ 1 O a las verrugas planas. el tipo 7 se ha aislado en la forma de 

'l.errug.a del carnicero. las anogenitalc:s se han ligado a los tipos 6. 11. 16. 18. 30. 31 y otros. La 

idl!:ntificación del Virus del Papiloma Humano esta indicado en pacientes con verrugas 

recalcitrantes ya que la terapia agresiva esta indicada cuando existe un potencial de malignidad. 

1::1 

Presentación Clínica Tipos comunes del VPH 

VerruPas comunes ... 2 .. 4 .. ~6-29 

VerruPas nlantares 1 2 ... 63 

Verrugas planas 3 .. 'º· 26-29 .. 41 

Verrugas del carnicero 7 

F.nit.lermodisnlasia '\.'erruciforme 5 .. 8.9. 12 .. l-4 .. tS.17 .. 19-25 .. 36-38 

·verru~as ano¡zenitules 6 .. 11 .. 16 .. 18 .. 30-32 

Tabla 1 Tipos dt: virus involucrados en los diferentes localizaciones de verrugas 

CON 
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Las infecciones cutáneas por el VPH en el paciente inmunocomprometido ocurn: 

frecuentemente y puede comprome1er á.reas extensas. Se ha descrito en la literatura 

innumerables casos de verrugas en asociación con alguna deficiencia inmunológica incluyendo 

una asociación inusual de inmunodeficiencia humoral y ct!lular en combinación con "errugas. 

Las recurrencias están relacionadas con la inhabilidad para la destrucción del ,.·irus con las 

terapias convencionales. tl SI 

Verrugas comunes 

Las verrugas comum .. as. tambit!n conocidas como vulgares es el tipo má..s frecuentemente 

encontr.ido en la práctica clínica .. representa aproximadamente el 701%1 de las verrugas. El VPH 

implicado en su desarrollo ~on el tipo :? y 4. Se localizan prctCrcntcmentc en las manos. 

especialmente en región periungueal. pero puede aparecer en cualquier sitio inclu:.cndo palmas 

)' plantas. cara. cuello ~· labios. Son neoformaciones con escamas gruesas aisladas o agrupadas. 

pueden ser tilifonncs. planas o en forma de callos cutá.neos. al eliminar la superficie 

quer.itinosa aparecen puntos negros que representan capilares trornbosados en el papiloma. t~.11 

Verrugas genitales 

Las verrugas genitales o condiloma acuminado. se distingue por ser una de las enfennedades 

de transmisión sexual más común en el mundo. Se: calcula entre el S y :?0°/o de las personas que 

se encuentran entre las edades de l S a 49 años. están inti.-ctadas por el virus. Varios tipos están 

implicados en la aparición de las lesiones entre ellos el 6. l 1. 16. 18. 31 y 45. y se han asociado 

fuertemente con premalignidad y carcinoma cervical maligno. El VPH 16 es el responsable de 

alrededor del 50º'0 de los cánceres cervicales y los tipos 16. 18. 31 y 45 en conjunto representan 

un 80%1 de los cánceres. En el paciente inmunocomprometido la situación es aún más agravante 

ya que en este tipo de pacientes el virus tiene un comportamiento más agresivo y su riesgo 

oncogénico sc incrementa considerablemente. que aunado a cierto grado de oncogenicidad 

reportado en la literatur.i como efecto ad\.erso de la tcr.ipia inmunosupresora lo convierten en 

un pacit:nte con alto grado de desarrollar lesiones malignas. Las lesiones consisten en 

neofonnadones e'otiticas e'h~nsas con aspecto de •· colitlor ·• . También se pueden afectar 

otr.is mcmbr..inas mucosas co1110 la or.il. uretral>' rectal. 1:?.5.t..7.K1 

6 

1 
'í'E"'r,... r.n·r " ,;:i:;:-: ., ·!\ 

, FALLA DE 01~1GEN 
-----·-----



Tratamiento 

Las situaciones a considerar antes de decidir una modalidad de tratamic:nto incluye la edad 

del paciente. locali7.ación y extensión de la lesión. motivación de la terapia. efectos nocivos a 

procedimientos destructi\.os. lesiom:s residuales. recidi .. ·as. pt:rsistencias etc. 

Existe una li.;;ta c'tensa di! modalidades tcrapCuticas entre las cuall!s se incluyen: ácido 

salicilico. ácido 13ctico. ácido monocloroacetico. bicloroacc.!tico y tricloroacético. fonnalina.. 

glutaraldehido. cantaridina.. poJofilina. podot11otoxina. rctinoides tópicos. S·Fluoracilo tópico. 

tretinoina tópica. blcomicina intralesional. crioterapia.. cirugía.. curcttage. clectrocirugia.. terapia 

con lassl!r. inmunoterapia con cimetidina or.il. intcrferon. entre otras. c!'i.r. ..... 101 

lmiquimod 

El imiquimod l!S un medicamento novedoso de la clase llamada modificadores de la 

respuesta inmune. t."S una amina imida..zoquinolina con una potente actividad antiviral y 

antitumor.il. Tiene una fónnula molecular C1..aH1r.N..a }" un pt:so molecular de 240.3. Es un 

compuesto estable insoluble en sistemas acuosos y en la mayoría de los solventes orgánicos. 

cada gr.imo de crema contiene SO mg de imiquimod en una base de crema evanescente 

blanquecina que se compone de ácido isoesteárico. alcohol cetílico alcohol esterilice. vaselina 

blanca.. polisorbato 60. monoestearalo de sorbitano. glicerina. goma de xantano. agua 

puriticada. alcohol benzilico. rnetilparabcno }' propilparabcno. 111, 

El imiquimod no induce una actividad antiviral diri::ctamente )' no se presenta destrucción 

citolitica inespccílica. Estudios pre~clinicos sugieren que su acción antiviral ri::sulta de la 

activación in vivo del sistema inmune inducida por citoquinas en los monocitos y macrófügos. 

El imiquimod estimula la respuesta inmune innata através de la inducción. síntesis y liberación 

de citoquinas incluyi::ndo intertl.!rón alfa. interleucina 6 }' factor de ni::crosis tumoral entre otras: 

lTabla ::!.) • Se sabe que algunas citoquinas producen una retroalimentación y siguen activando a 

estas células. lo cual puede ser eficiente en los pacientes con terapia inmunosupresora. tto.Q,I::> 
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CITOQUINAS INDUCIDAS POR IMIQUIMOD 

ln1eñerón alfa (IFN-alfa) 

Interleucinas l.S.6.8,.10,.12 ( IL) 

Fuctor de necrosis tumoral 11.lfa (TNF-alfa) 

Receptor antagonista de intcrleucina 1( IL-l RA) 

Factor estimulante de colonil.1.s de granulocitos (G-CSF) 

Factor estimulante de colonias de macrófago/grunulocito ( GM-CSF) 

Proteina inflamatoria de macrófago alfa 1 y beta 1 (MIP-1 alfa. MIP-1 beta) 

Protcina quimiotactica de macrófa.go (r\-1CP-t) 

Tabla:::! Citocinas inducidas con imiquimod 

La inducción de;: citoquinas esta bic;:n dt:tectada en las primeras .i horas después de la 

aplicación de imiquimod. Estudios realizados sug.uicren que el imiquimod estimula 

directamente la expresión gcnt!tica para IL 6 y 8. antes que activación directa de IL l. la 

inducción de una citoquina no es pre-requisito para la inducción de otra citoquina. La inducción 

de citoquinas en un c!VCnto primario y el imiquirnod induce la producción de ARNrn en fonna 

directa e indepc:ndiente. Asi mismo se ha postulado efecto modulador de la función de las 

cClulas de Langerhans. Es sabido que el intcrtCrón y otras citoquinas activan células asesinas 

naturales (NK) para que elimine el tumor blanco o las células infectadas por el virus. El 

imiquimod no activa directamente los linfocitos T. sin embargo c:studios in vitro han mostrado 

que puede aumentar la producción de cClulas T y la proliferación de IL :? en respuesta a la 

estimulación mitogCnica. Tampoco activa directamente a los neutrófllos. mñs sin embargo la 

producción de IL 8 (un potente quimiotáctico de los ncutrótilos ) ya sea por pane dc los 

macrófagos o qucratinocitos en la piel podria producir acumulación de estas células. Estos 

hallazgos indican que el imiquimod tiene difcnmtes et'C:ctos en diterentes células 

inmunológicas. que comprenden tanto la activación directa como la activación por vía de las 

..:::itcu.-luinas. ~ 1::1 

El imiquimod se presenta en una crema al 5°/o cuyo nombre comercial en r'\.ldara. viene en 

~obres para Unica aplicación conteni.:ndo :?50 mg de la crema. se aplica .3 veces por semana de 

preferencia durJnte la noche dejando la de 6-1 O horas. se reponan reacciones secundarias 

locales en cl sitio Je aplicación. tales como: eritemOL erosión. escoriación. escamas. induración. 

costras y vcsiculas. No hay estudios adecuados y bien controlados para el uso en el embarazo y 

la lactancia. no hay estudios de interacciones medicamentosas. no hay efectos de carcinogénesis 



o sobre la fertilidad. El tiempo de duración de: tratamiento es \o'ariabh: teniendo como máximo 

16 semanas.111.121 

Terapia lnmunosupresora 

La terapia inmunosupresora es requerida en múltiples oc3Siones para el control de 

cntC:nncdades serias. recalcitrantes.. )-º múltiples padecimientos autoinmuncs.. los 

medicamentos mas ..:omúnmc:ntc: usados son: corticosteroidc:s. azatioprina.. ciclofosfiunida. 

mi.:trote"-alt: y ..:iclosporina. t13t 

Corticusteroides: son los medicamentos mas comúnmi.:nte usados en la pr.ictica clínica se 

usan solos o en combinación con otros inmunosuprc:sorc:s para evitar rechazo de tr~nsplantes y 

para tratar cuadros autoinmunitarios. Desde hace: muchos anos ~e sabe que: los corticosteroides 

producen una disminución rapida ~ transitoria de: los leucocitos en sangre periférica.. pueden 

inhibir la proliferación de.: las cClulas T. la inmunidad que depende de dichas células y la 

C"-presión de.: genes que codifican las citocinas {ILI. :?. 6. interfl.!rún alfa y factor de necrosis 

tumoral alfal . Producen tambh!n efecto antiintlamatorio inespcciflco. así como contra la 

adherencia (e .. ita el desplazamiento de celutas de inllamación de la circulación a los tejidos) lo 

cual puedc contribuir todavia m;i.s a la inmunosuprcsión. Entre: los efectos adversos se inclU)'C: 

mayor riL~go a las infecciones. úlceras. hiperglucemia y osteoporosis. cl3l 

A7..atioprina: es mas comúnmente usado como inmunomodulador. es un análogo sintético 

de las purinas. actúa como un antimetabolito especitico del ciclo celular. con inhibición del 

tr..ifico de neutrótilos e inhibición de la citotoxicidad celular. se climina por via renal y 

hepática. se potencializa con la '''arfarina y el alopurinol. Puede producir mielosupresión y se 

ha comentado un rh..-sgo de oncogcnicidad. asi como un incrc.:mcnto ma)·or a las infecciones 

oportunistas. t 13l 

Ciclofosfamida: otro agente.: citotóxico. pertenece a la familia de la mostaza nitrogenada.. 

actúa como antimctabolito no espl.!citico del ciclo celular. inhibición de macrófag.os y supresión 

Sl.!lcctiva de celulas B. se elimina por via hepática y renal. se potencializn con el alopurinol. 

entre sus l.!ti:ctos secundarios se encuentra la miclosupresión. cistitis hcmorrágica y ma~·or 

incidencia de cáncer de vejiga. asi como ma)or riesgo de intC:cciones oportunistas. t13J 
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Metrotexate: es un análogo sintCtico del ácido fólico con propiedades citotóxicas. 

antimetabolito. inhibe el ciclo celular de manera c:spc:citica. la quimiota.,is de neutrótilos y las 

intcrleucinas 1. 6 y 8. se elimina por via renal. se potencializa con los antiintlamatorios no 

estcroidt:os. probent:cid y clotrimazol. t:ntre sus efectos secundarios se inclU!-'C hcpatotoxicidad. 

milosuprt:sión. se ha asociado con el carcinoma de células escamosas e infecciont:s 

oportunistas. 

Ciclosporina: es un polipCptido cíclico de 1 1 aminoácidos. aislado del hongo 

.. Tol!-pocladium inllatum·• . es metaboli7..ado por el sistema cytocromo P 450 A3. inhibe la 

acti\lación de las cC:lulas T !-' de la pott:ncialidad de las mismas en la respuesta inmune. se 

elimina por via hcpoitica y renal. como ct'C:ctos secundarios encontramos ncfrotoxicidad e 

hipertensión: se ha visto un incremento del riesgo de cáncer de pid y posiblemente linfomas. 

tLh 

Planteamiento del problema 

Las verrugas vulgares son una enfcnnedad crónica infecciosa producida por el virus del 

papiloma humano ( VPH). algunos virus están füertemente implicados con potencial 

oncog¿nico. hasta el momento numerosos tratamientos se han propuesto para este tipo de 

padecimiento sin un control satisfactorio. en el paciente inmunocompctente representa un reto 

para el dermatólogo. más sin embargo el paciente inmunosuprimido representa un doble reto 

para el tratamic.:nto de las verrugas. esta demostrado y documentado en la literatura que la 

terJpia intnunosupn:sora representa un riesgo de oncogenicidad para el paciente aunado a la 

infección del VPH. hace a este paciente poh:ncialmentc de riesgo para procesos neoplásicos_ es 

por ello que d búsqueda de una alternativa terapéutica para este tipo de paciente se realiza el 

presente estudio comparando una h:ra~utica convencional vs un nuevo medicamento de la 

familia Je los inmunomo<luladores con actividad antiviral indirecta a tr..ivCs de la inducción de 

citoquinas por los linfocitos T. este trabajo no tiene precedente en la literatura buscada para el 

linde l.!Stl.! trJbajo, lo cual lo hace doblemente importante. 

ID 

TESIS r.nN 
li'ALLf\ DE .J •• .:.-iEN 



Justificación: 

Las verrugas son neoto""acionc=s 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 infección subclinica por cienos 

genotipos del VPH se presenta en pacientes con cicnas neoplasias principalmente anogenitales. 

particularmente coinccr cervical que es el <>cgundo tipo dc coincer en frecuencia en mujeres 

alrededor del mundo. Los pacientes inmunocompromctidos son sustancialmente más 

susceptibles a los procesos inft:cciosos y los problemas virales; son un problema de dificil 

manejo y pobre respuesta a la terapCutica habitual. Se han reponado en la liter.uura mUltiples 

estudios de pacientes inmunocomprometidos secundado a la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana t 1 ti\/) con 'l.Crrugas recalcitrantes. manejados con esta nueva terapia 

de los llamados modifh:adores de la respuesta inmune con buenos resultados. Sin embargo no 

se ha reportado en la liter.uura d uso de esta nueva modalidad terJpCutica para las verrugas en 

d paciente inmunodcprimido ~t.:cundario a terapia inmunosuprcsora por diferentes situaciones; 

sin olvidar ...¡uc!' la h:rapia inrnunosuprcsora per se confiere al paciente mayor riesgo de 

malignidades por efecto secundario de la misma tcr.ipCutica. 

Nosotros observa1nos frecucnlcmentc en la consulta de nuestro l lospital un gran número de 

pacie;::ntcs bajo terJpia inmunosupresor.i trJnsplante o por enfCnncdad autoinmune. con 

presencia de \.Crrugas cutoincas en diferentes sitios anatómicos que no responden a la terapia 

con\.·encional. que aunado a ~u propia terapia inmunosupresora como se mencionó 

anteriormente tienen mayor riesgo oncog.Cnico que t.:n conjunto con el VPH los convierte en una 

población de alto riesgo para t.:I desarrollo dc algUn tipo de;:: neoplasia maligna 

Es por eso que teniendo esta panor.imica en cuanto al tratamiento de las verrugas en el paciente 

bajo trJ.tamicnto inmunosupresor. decidimos realizar estc trabajo de investigación para valorar 

el efecto dcl imiquimod en las 'l.·errugas de nuestros pacientes con las caracteristicas antes 

mencionadas 

Objetivos: 

A) General 

Evaluar la t!ticacia clinica.. tolerancia y seguridad dcl imiquimod como tratamiento para las 

verrugas en el paciente bajo terapia inmunosupresora 
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B) Espec:ificos 

• Demostrar la superioridad del imiquimod en el tratamiento de las verrugas del paciente con 

terapia inmuno~ Jpresora en comparación con d ácido salicílico. ácido láctico y colodión 

• Conocer el tiempo en que el imiquimod. cura las \.c:rrugas posterior a su aplicación en el 

paciente bajo terapia inmunosupn .. asora 

• Dctcnninar la mag.nitud del efecto del imiquimod en la reducción y desaparición de las 

\.errugas en el pade!nte hajo h.:rapia inmunosupresora 

•Conocer cuales son los ct~ctos ad\.c-rsos mas frecuentes del imiquimod 

Diseño: 

Estudio clinico. c:...pc:rimental. longitudinal. prospectivo. compar.itivo. controlado. 

Definición del Uni\.·erso 

Pacientes con "crrugas en cualquier localización anatómica de: Ja supc:rflcie corporal. de: ambos 

.sc ..... os y cuah.¡uier edad. bajo tratamiento inmunosuprcsor 

Grupo problema: 

Pacientes con diagnóstico clínico de verrugas en cualquier sitio anatómico de la superficie 

corpor.il bajo tratamiento inmunosupresor. y quienes hallan cumplido con los criterios de 

inclusión. se aplicar.in imiquimod en crema tres veces a la semana por un má..ximo de 24 

DENOMINACION GENERICA: Medicamento lmiquimod 

Nombre comercial: Aldara 

Laboratorio fabricante: 3 M farmacéutica 

Grupo control: 

Pacientes con diagnóstico clínico de verrugas en cualquier sitio anatómico de la superficie 

corporal bajo tratamiento inmunosupresor. y quienes hallan cumplido con los criterios de 

inclusión se aplicar.in una fónnula magistral a base de Acido salicílico .. Acido láctico y 

Colodión. 

DENOMINAClON GENERICA: Medicamento Fónnula 

Acido salicilico. Acido láctico y Colodión 

12 



Tamallo de la muestra: 

Se incluirán un total de 40 pacientes con verrugas en cualquier topografi~ de cualquier edad y 

sexo .. sin importar el padecimiento de base bajo terapia inmunosupresora.. con cualquier dosis y 

tiempo de ingcsta de medicamento. 

Criterios de inclusión: 

- Se incluinin pacientes con verrugas en cualquier sitio anatómico de la superficie corporal 

bajo terapia inmunosupresora 

- Pacientes de cuah~uier edad )'sexo 

- Pacientes que acudan a consulta durante la realización de este estudio y decidan ingresar al 

mismo con hoja de consentimiento firmada 

Criterios de e~clusión: 

- Se excluir.in todos a~ue1tos pacientes con verrugas cutáneas en cualquier sitio anatómico que 

no estén bajo tratamiento inmunosupresor 

- Se cxcluirün todos aquellos pacientes que no se hayan catalogado clínicamente con verrugas 

- Se excluir.in todos aquellos pacientes que no acepten ingresar a este estudio 

- Si.: excluir.in todos los pacientes con patologia psiquiátrica 

Criterios de eliminación: 

- Se diminaran aquellos pacientes que no lleven adecuadamente el tratamiento .. y 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 eliminar.in todos aquellos pacientes que no acudan a consulta durante la realizaCión de este 

trabajo de investigación 

oennición de ,.·11riables y unidades de medida: 

VAH.IABLES A MEDIR 

1.- Edad. 

:?.- Sexo. 

3.- Ocupación. 
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-'·· Lugar de origen. 

5.- Diagnóstico de base. 

6.- Tiempo de evolución del diagnóstico de base. 

7.· Terapia inmunosupresora tipo. dosis y tiempo de utilización. 

8.· Diagnóstico dennatológico. topogratia y morfología. 

Q •• Número de h:siones 

10.· Tamaño de la lesión en milímetros ( diametros y altura) 

U:>llDADES DE MEDICION 

;\1ejoria: Se entiende como disminución de los diametros y la altura de las lesiones. 

Curación: Cuando exista desaparición completa de la lesión. 

Descripción del estudio: 

El presente trabajo se realizó del mes de octubre del ai\o :?000 hasta el mes de agosto del 

:?00:?. capturando pacientes a través de la consulta externa del servicio de dennatologia en el 

Centro Médico Nacional :?O de Noviembre del l.S.S.S.T.E .• se realizó la asignación de grupos 

en forma aleatoria.. utilizando una tabla de nümcros aleatorios. se llenó el fonnato de 

recolección de datos ('-cr anc.xo). así como la cana de autorización de tratamiento y cana 

compromiso (ver ancxu). a cada paciente se le otorgó el tratamiento para su auto· 

administración con visitas mensuales al servicio donde se recolectaban los frascos y cajas 

vacías de los productos. con un total de 6 evaluaciones mensuales. en cada visita se realizó el 

conteo de número de lesiones asi como la mi.:joria de las mismas con base a su dioi.metro y 

altura. a!'.>Í como la evaluación de los i.:fectos secundarios. El análisis de datos si.: realizó a 

travCs de tablas de frecui.:ncia.. contingencia y gráficas circulares. asi como la aplicación de las 

siguientes pruebas estadisticas: prueba de independencia Ji-cuadrada l Yates corregida). prueba 

de KruskaJ.Wallis H. prueba exacta de Fisher y análisis de varianza de factores paramétricos y 

no paramCtricos. 

Aspectos éticos: 

El presenti.: trJbajo i.:s de un valor ético aceptable. debido a que no involucra afectación en el 

tr . .namicnto dc:l paciente o condición de atención de los pacii.:ntes estudiados. )'ª que el 

tratamiento establecido se cncui.:ntra ampliamente evaluado con bibliogralia científica que lo 

respalda.. con dCctos secundarios mínimos ya que sólo es de acción local sin perjuicio de la 

.,__~;:;;:;;:~:;:;--=-~~~ 
'5'E.8TR r"nH 1 

F..47,LA', ;>,,•_ , ' f 
--------------------------,---- ~ _Ll_'"!__ (-, •• ,• - ,·'""'i J;!!,I -
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salud o bienestar de las personas. El Lmico efecto adverso que se pudiera prest:ntar es irritación 

lt)Cal que remite al suspender la aplicación del mismo. Además que c:I paciente tinnará una 

carta de consentimiento para participar en este t:studio. 

RESULTADOS Y ANÁLISIS 

El promedio de edad del grupo problema fue de :?8. 7 ai'\os ( rango de 1 1 a .is ai'\os ) y del 

grupo control fue de -lO. I años l rango de 1 1 a 64 al'\os ). con una diferencia de 1 1 A años entre 

los dos grupos dt: estudio. En cuanto al sexo en el grupo problema el 10º/o (1 paciente) fue del 

sc:o..o femenino y d QOº"(i lq pacit:ntes) fue del sexo masculino; en el grupo control el 50º/o t5 

pacientes) fueron del se:o..o fcmc:nino y el 50~/º (5 pacientes) corrt:sponJicron al sexo masculino. 

la prueba de Yatc:s corregida fue de :?.1-' con un "·alor de p: 0.1-'3:?34q 1 para el sexo en los dos 

grupos de t:studio. (Ver gráfica 1 ) 

Gráfica No. 1 

OISTRIBUCION POR SEXO (IMIQUIMOO) 

10°/o 

15 

l 
.6FEMENINO 

1 

BMASCULINO 

·-~ -~---------¡ 



50°/o 

Gráfica No.l 

DISTRIBUCION POR SEXO (FORMULA) 

i ________ ¡ 
CJFEMENINO iJ 
•MASCULINO q 
--------~¡ 

! 
i 

1 

En cuanto al lugar de origen en el grupo problema el 70% de los pacientes fueron del 

D.F .. Estado de México y Michoacán: en el grupo control el 70o/o de los pacientes 

correspondieron al D.F. y Estado de México. arrojando una p: 0.276919. 

( Ver gráfica 2) 
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Gráfica No. 2 

DISTRIBUCION POR LUGAR DE ORIGEN 
(IMIQUIMOD) 

m DF O EOO MEX O GUANAJUATO • MICt-fOACAN •PUEBLA O CHIAPAS~ 

10°/o 

Gr3fica No. 2 

DISTRIBUCION POR LUGAR DE ORIGEN 
(FORMULA) 

50°/o 

Cl DF DEDO MEX O GUADALAJARA D OAXACA • VERAÓ~uz' 
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La ocupación que predominó en el grupo problema fue de estudiante con el SOo/o 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 gnifica 3 ) 

Gráfica No.3 

DISTRIBUCION POR~~;~~;~~-;;.~~~;.;...~;;,---------~¡ 
1 

i:i COCINERO • EMPLEADO o ESTUDIANTE o MAESTRO • PENSIONADOi : 
--- - --- - : - --~ -~-- - -_ ----=:::----::-:--=-=::::'...-J 



Gráfica No. 3 

DISTRIBUCION POR OCUPACION (FORMULA) 

10°/o 

30°/o 

• EMPLEADO D ESTUDIANTE D HOGAR 

•JARDINERO O MAESTRO D SECRETARIA 1 
_.___! 

En cuanto al diagnóstico dcnnatológico. la distribución en los grupos de estudio se 
muestra en la tabla y gráfica IV. Encontrándose un :?.Oo/o de pacientes con condilomas en 
el grupo problema y ningún paciente con condilomas en el grupo control. así como el 
1 Oo/o de pacientes con verrugas planas en el grupo problema y el l OOo/o de los pacientes 
con diagnóstico de verrugas vulgares en el grupo control. con un valor de p: 
0.34538002. ( Ver gnilica 4 ) 
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Gráfica No. 4 

DX. DERMATOLOGICO (IMIQUIMOD) 

10°/o 

1 

1 
m VERUGAS VULGARES •VE RUGAS PLANAS O CONDILCJ,~ __J 

Gr3fica No.-' 

DX. DERMATOLOGICO (FORMULA) 
--¡ 

l 

i 
100°/o 

EllVERUGAS VULGARES ____ ___J 

El diagnóstico l.h: base: c:n t!I grupo problt!rna IUc: de Transplantc: renal en el SOo/o de 
los pacic:ntc:s. un 1 0°0 Cl'n diagnóstico de Dt!nnatomiositis. un 10°/o con Sx. 
anti tOstOlipido. en el grupo control el 70°/o de los pacientes fue de Tra.nsplante renal. un 
IOo/o con Dennatomiositis. un IOo/o con l-lipocortisolismo secundario y un 10º/o con 
Transplantc de :\.-1éc.Jula ósc:a.. con un valor de p: dt! 0.5-1-67315-t. ( Ver gráfica 5 ) 



Gráfica No. S 

DX. DE BASE (IMIQUIMOD) 

10% 

Gráfica No. S 

DX. DE BASE (FORMULA) 
--------¡ 

10°/o 

! 
1 

~ 10°/o 

70°/o 

1 

1 

1 

o TRANSPLANTE RENAL 
O TRANSPLANTE DE MO 

-- ---------------

~· 

• DERMATOMIOSITIS 
1 
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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~ así como dosis 
comparables)'' tiempo similar de ingesta como se aprecia en la gráfica 6. 

Gráfica No. 6 

DISTRIBUCION DE INMUNOSUPRESORES (IMIQUIMOD) 

OCiclosporina + Prednisona + Azatioprina: 

• Ciclosporina + Prednisona 

O Prednisona 



Gráfica No. 6 

-------------------- -- ------------- --------·· ------~ 
DISTRIBUCION DE INMUNOSUPRESORES (FORMULA) 

10°/o 

1 

o Ciclosponna + Predrnsona + ¡0,zatioprina 

• Prednisona + Azatioprina 

O Predntsona 

O Dexametasona 
_J 

La topografia observada fue similar en ambos grupos de estudio. apreciándose su 
distribución en la gráfica 7. 



Gráfica No. 7 

OISTRIBUCION POR TOPOGRAFIA (IMIQUIMOO) 

O ANO O CARA O MANO • TORAX O PENE 

Gráfica No. 7 

OISTRIBUCION POR TOPOGRAFIA (FORMULA) 

OANTEBRAZO •PIE •CUELLO O MANO •TORAX 



Se realizó una evaluación inicial tomando en cuenta el número de verrugas asi como el 

diámetro y la altura de las mismas evaluando como mejoria la disminución del diámetro y la 

altura y como curación a la desaparic:.3n de la lesión. para fines de análisis estadístico se tomó 

en cuenta en cada visita de los pacientes el nU.mero de verrugas exclusivamente. en la 

evaluación inicial se obtuvo una media de 5.7 para el grupo control y de 7.-:!. para el grupo 

problema. con un \.alar de p de 0.59:?639: en la evalución 1. la media fue de 5.7 en el grupo 

control y de 6.6 en el grupo problema. con un \.alor de p de OA681 :!..J; en la c:valuación :! la 

media fue Je 5.3 par.i el grupo control )' de 6A para el grupo problema. con un valor de p de 

OAQ:?0:?9; en la c;:valuación 3 la media fue de: 5.0 para el grupo control y 5.0 para el grupo 

problc:ma con un ... ·alar di.: p de 0.169716: en la evaluación 4 la media para el grupo comrol fue 

de ..J.875 y .. i.ooo pam el grupo prohlcma.. con un valor de p de 0.186094: en la evaluación S la 

media para el g.rupo control fue de 3.571 !-'para el grupo problema fue de :?AOO. con un valor de 

p de 0.685:?67: !-' la Ultima evaluación arrojó una media para el grupo control de 0.571 y 0.700 

para el grupo probh:ma. con un "alor de p de 0.596361. En la gráfica IX observamos la 

evolución durante el tiempo de seguimiento en ambos grupos. El .,,alar de p en todas las 

~"aluacioncs fue obtenida por la prueba de Kruskal-Wallis H. ( Ver gráfica 8 ) 
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Gráfica No. 8 

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN AMBOS GRUPOS DE 
ESTUDIO 

3 4 

MES 
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Los efectos secundarios observados se vieron más imponantemente en el grupo control con 

el"itcma e irritación importante en el 100'% de los pacientes lo que obligó a 3 pacientes a 

abandonar el estudio. no así en el grupo problema donde e.l 70~/º de los pacientes no presento 

efectos adversos. y un 30~"º presentó discreto eritema. ( Ver gráfica 9 } 

Gráfica No. 9 

EFECTOS SECUNDARIOS (IMIQUIMOD) 

o ERITEMAYARDOR !\ 
•NINGUNO " . ··-·-----·- ·- -- . ~ 

Gráfica No. 9 

EFECTOS SECUNDARIOS (FORMULA) 

100°/o 

O ERITEMA Y ARDOR 
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CONCLUSIONES 

Las vem.Jgas vulgares son un problema terapéutico importante en el paciente bajo 

tratamiento inmunosupresor. el presente trabajo evaluó la eficacia y seguridad del 

imiquirnod para el tratamiento de las "'errugas en d paciente bajo terapia 

inmunosuprcsora.. trabajo que hasta el momento no se ha reportado en la literatura.. con 

este grupo de población en particular. se realizó un estudio aleatorizado controlado 

comparando un tr • .namiento con\.encional contra un nuevo tratamiento de la familia de 

los inmunomoduladorcs. ambos grupos de estudio fueron comparJ.bles en cuanto a las 

variables de estudio sal"º c,;:n lo que rcsp~-cta al sexo en donde encontramos un franco 

predominio del ..¡,cxo masculino en d grupo problema.. las variables evaluadas no 

mostraron diforcndas cMadisticamcntc significativas así que podemos concluir que los 

grupos de estudio fueron homogéneos y comparables entre si. para la evaluación clínica 

de las ve.:rrugas se contabilizó d número de estas en cada visita . reportándose en 

números enteros la persistencia o ausencia de las mismas. es importante mencionar que 

en cada visita los pacientes mostraban mejoría en cuanto al diámetro y altura de las 

lesiones aunque no se reportaba como desaparición de la lesión y se contabilizaba como 

existencia de la misma.. así que se realizó una escala de evaluación de mejoría si 

clínicamente observábamos disminución del diámetro y altura de las mismas. y curación 

con la desaparición de la lesión. observándose al final de la evaluación un 70o/o de 

mejoría (7 pacientes) en t:l grupo proble.:ma y un 30°/o (3 pacientes) con curación. y un 

60º/o de mejoría (6 pacientes) en el grupo control contra un 10°/o ( 1 paciente) de 

curación. habiéndose perdido 3 pacientes por abandono de tratamiento en el grupo 

control por los efectos adversos observados. al final del estudio se observó que no hubo 

diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos de estudio en cuanto a 

eficacia de tratamiento. más sin embargo los cfüctos adversos se presentaron má.s 

severamente en el grupo control y prácticamente no se presentaron estos en el grupo 

problema. así como la buena respuesta observada para d mancjo de los condilomas en 

d grupo problema.. por lo que.: podemos recomendar su uso para este tipo de situaciones 

en las qUt.: los tratamientos existentes son altamente irritativos y molestos para el 

paciente. ademas de el potencial oncogénico que estos subtipos de VPH tienen. 



Posterior al ténnino de la evaluación de los pacientes en el protocolo se continúo la 

terapia en los pacientes del grupo problema.. ya que presentaban mejoría imponante de 

sus vemigas aun que no la desaparición de las mismas. observando una curación de las 

mismas en un período comprendido entre los 8 y 9 meses de tmtamiento. por lo que 

podemos concluir que se necesita ma)or tiempo de tratamiento para los pacientes con 

terapia inmunosupresora y que 6 meses no son sufi..::ientes para ta curación completa. 

Finalmente comentaremos que en cuanto a costos el tratamiento con imiquimod es 

costoso no así con d uso de la fOnnula a base de ácido salicílico. ácido láctico y 

colodión. que l.!S mucho mas barato. por lo que tendni que hacersl.! una 4!'valuación costo­

bcncficio en cada pach:ntc en particular. 
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