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1. MARCO TEORICO

CONDILOMATOSIS GENITAL

Las verrugas vulvares y vaginales son una de las manifestaciones clinicas de la infeccion por
el virus del papiloma humano (VPH). Aproximadamente el 90 por ciento de las verrugas
anogenitales estdn asociadas con los tipos de VPH 6 y / u 11, que tienen un bajo potencial
oncogénico. Se pueden identificar tipos de VPH adicionales (incluidos los tipos de alto riesgo
oncogénico), pero generalmente como coinfecciones con VPH 6 u 11.1

Para la mayoria de los pacientes, la presencia de verrugas genitales es preocupante debido
a su apariencia estética, asociaciéon con una enfermedad de transmision sexual, sintomas
molestos, ausencia de curacidén y estigma social. Aunque el tratamiento puede erradicar las
verrugas, la recurrencia de la enfermedad es comun y ocurre en un 20 a 30 por ciento de
los pacientes en general.?

1.1. Etiologia

El virus del papiloma humano (VPH) es un grupo de virus de ADN de doble hebra
no envueltos pertenecientes a la familia Papillomaviridae. Los investigadores han
identificado mdas de 200 tipos de VPH, mas de 40 de los cuales pueden transmitirse
a través del contacto sexual e infectar la regidon anogenital.3

Los tipos de VPH se dividen en tipos de riesgo bajo y alto riesgo basados en el
riesgo asociado de cancer. Los tipos de riesgo bajo HPV 6 y/o HPV 11 se detectan en
alrededor del 90 por ciento de las verrugas anogenitales, aunque la coinfeccién con otros
tipos de VPH de bajo riesgo o alto riesgo es comun.*

1.2. Transmision

El virus del papiloma humano (VPH) se transmite a través de la piel o mucosa infectada. El
virus invade las células de la capa basal epidérmica a través de microabrasiones. La
infeccion anogenital por VPH se adquiere casi siempre a través del contacto sexual. Las
verrugas no son necesarias para la transmisidn, pero son altamente infecciosas debido a su
alta carga viral.

Una vez adquirida, la infeccidn por el VPH puede entrar en una fase latente sin signos ni
sintomas. En los pacientes que desarrollan condiloma acuminado, el periodo de incubacion
habitual es de tres semanas a ocho meses.

El riesgo de desarrollar condiloma acuminado después de la infeccion por HPV-6 o VPH-11
parece ser alto.®



1.3. Epidemiologia

La infeccidn por virus de papiloma humano (VPH) es la enfermedad de transmisiéon sexual
mas comun en el mundo. Al menos el 75 por ciento de los adultos sexualmente activos en
los Estados Unidos han sido infectados con al menos un tipo de Virus de Papiloma
Humano en algin momento. La tasa de prevalencia estimada de la infeccion anogenital
del VPH en la poblacién adulta de los Estados Unidos es del 10 al 20 por ciento entre los
individuos no vacunados. ®

El condiloma acuminado es relativamente comun. Una revisidn sistematica de los estudios
internacionales que informan la incidencia y la prevalencia en adultos, encontré tasas de
incidencia anual que van de 160 a 289 por 100.000 personas. Las tasas de prevalencia
reportadas basadas en revisiones de bases de datos administrativas o informes médicos y
reportes de posibles médicos variaron de 0,13 a 0,56 por ciento, y las tasas de prevalencia
reportadas basadas en exdmenes genitales variaron de 0,2 a 5,1 por ciento. El condiloma
acuminado es mas comun en los adultos jovenes.’

De acuerdo a estadisticas de nuestro pais la frecuencia por edad se define de la siguiente
manera: 15 — 19 afos: 44%, 20 — 24 afos: 42%, 25 — 29 afios: 34%, y un 10% después de los
40 afos.

La recurrencia de la enfermedad se presenta hasta en el 60% de los pacientes
inmunocomprometidos y en el 27% de los pacientes sanos.

1.4. Factores de riesgo

La actividad sexual es el principal factor de riesgo para la infeccion anogenital del virus del
papiloma humano. La inmunosupresién se asocia con el desarrollo de mayor y mas
resistente al tratamiento, mayores tasas de recurrencia, y la transformacion maligna
de verrugas anogenitales. Como ejemplos, condiloma en pacientes con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), recibiendo terapia inmunosupresora, o
con diabetes puede ser dificil de tratar. Fumar se ha asociado con mayor riesgo, el
riesgo aumenta a medida que aumenta el nimero de cigarrillos fumados por dia y el
numero de paquetes-afio.

Los pacientes inmunocomprometidos pueden obtener una baja respuesta y una alta
recurrencia. Después de un tratamiento exitoso, la residiva de lesiones acuminadas puede
presentarse en uno de tres paciente.’

Entre otros factores de riesgo para la infeccion por Virus del Papiloma Humano son: mujeres
con historia de enfermedad cervical o neoplasia, hombres y mujeres con mas de 10 parejas
sexuales, pacientes con antecedentes de verrugas genitales o enfermedades de transmisién
sexual, tabaquismo y radioterapia.®



1.5. Manifestaciones clinicas

Las verrugas anogenitales externas se encuentran tipicamente en la vulva, el pene, la ingle,
el perine, la piel perianal y/o la piel suprapubica. Las verrugas pueden ser simples o
multiples, planas, en forma de cupula, en forma de coliflor, filiformes, flngicas,
pedunculadas, cerebriformes, similares a placas, lisas, verrugosas o lobuladas. El color varia;
las verrugas pueden ser blancas, de color piel, eritematosas (rosadas o rojas),
violdceas, marrones o hiperpigmentadas. Las verrugas anogenitales suelen ser suaves a la
palpacidony pueden oscilar entre 1 mm y mas de varios centimetros de diametro. Las
verrugas son tipicamente asintomaticas, pero pueden ser pruriginosas. Las verrugas
anogenitales externas pueden ir acompafiadas de la participaciéon del cuello del Utero
o la uretra. La condilomatosis extensa puede causar una desfiguracion marcada del
area anogenital y puede interferir con la defecacion. Verrugas uretrales pueden dar lugar
a sangrado uretral (incluyendo sangrado durante el coito) y, en casos raros, obstruccién
urinaria.*?

Curso clinico - Después de la aparicion inicial, las verrugas anogenitales pueden aumentar
en numero y tamafio o regresar espontdneamente. Se estima que aproximadamente
un tercio de las verrugas anogenitales regresan sin tratamiento dentro de los cuatro meses.
La infeccidn por el virus del papiloma humano (HPV) puede persistir a pesar de la
resolucién de las verrugas visibles y puede dar lugar a la recurrencia de la verruga.
Las tasas de recurrencia no estan bien definidas. La irritacion mecanica, la herida, la
inmunosupresién, la inflamacién y otras influencias extracelulares afectan el nimero
de copias virales en las células infectadas latentemente y pueden predisponer a la
reaparicion.l 12

Asociacion con malignidad - Aunque el virus del papiloma humano 6y 11, los tipos de VPH
de bajo riesgo, son responsables de la mayoria de los casos, es comun la coinfecciéon con
genotipos de VPH de alto riesgo relacionados con canceres anogenital y cuello. La
degeneracion maligna de las verrugas anogenitales puede ocurrir pero es rara. La
transformacion maligna es mdés probable que ocurra en pacientes inmunosuprimidos.!3

1.6. Histopatologia

Las principales caracteristicas histoldgicas del condiloma acuminado evidente con tincidon
hematoxilina-eosina son papilomatosis, coilocitosis (multiples células vacuoladas con
agrandamiento, los nucleos irregulares), y la distensiéon vascular. También pueden
estar presentes granulos de queratohialina gruesos. Las verrugas anogenitales planas
muestran acantosis en la capa espinal epidérmica.'#>

1.7. Diagnéstico

En la mayoria de los casos, el diagnostico se realiza basandose en el examen fisico.
El examen con una luz brillante es util.



Examen fisico - Los hallazgos que sugieren son papulas o placas blandas, lisas o papilares,
Unicas o multiples, limitadas al drea anogenital. Algunos rasgos que pueden sugerir otros
trastornos incluyen papulas umbilicadas (molluscum contagiosum), tapones queratdticos e
hiperpigmentacién (queratosis seborreica), color amarillento (manchas Fordyce), superficie
himeda (condiloma lata de la sifilis) y ulceracién (otra infecciéon o malignidad).'®

Los pacientes pueden tener infeccidén simultanea del drea genital y la piel perianal. Por lo
tanto, todas las dreas de predilecciéon (vulva, pene, perineo, piel perianal, monte, pubis, y
pliegues crurales) debe ser examinado.

Biopsia - Si hay incertidumbre sobre el diagndstico, se debe realizar una biopsia. Un
procedimiento de afeitado para eliminar una verruga sospechada o muestrear una verruga
sospechosa grande es generalmente suficiente.!’

Ademas, una biopsia para confirmar el diagndstico y descartar malignidad es beneficiosa
para la condilomatosis que parece refractaria al tratamiento, especialmente en pacientes
inmunosuprimidos. Otras indicaciones para la biopsia incluyen caracteristicas atipicas (por
ejemplo, endurecimiento, fijacion a estructuras subyacentes, sangrado, pigmentacién
atipica o ulceracién).!®

1.8. Diagnostico diferencial

En general, un examen fisico cuidadoso puede distinguir condiloma acuminado de otros
trastornos. En casos donde el diagndstico es incierto, una biopsia es util para confirmar el
diagndstico. El diagndstico diferencial incluye afecciones cutdneas papulares benignas
comunes, como queratosis seborreica, acrochordon, papulas perladas del pene y manchas
de Fordyce. Ademas, las enfermedades de transmisién sexual como el molusco contagioso,
gue tipicamente se manifiesta como pequefias papulas umbilicadas y el condiloma latum
de sifilis, que tipicamente se manifiestan como papulas o placas hiumedas o grisaceas
himedas Introduzca el diagndstico diferencial. También se pueden incluir condiciones
inflamatorias, tales como liquen nitidus y lesiones papulo escamosas de liquen plano. Los
trastornos pre-malignos y malignos, como la papulosis intestinal y el condiloma
acuminado gigante (tumor de Buschke-LOwenstein) pueden entrar en el diagndstico
diferencial. La papulosis bowenoide es una displasia epidérmica focal premaligna que suele
manifestarse como multiples papulas de color rojo a marrén en los genitales y es
mas frecuentemente asociada con el virus del papiloma humano (VPH) 16. El
condiloma acuminatum gigante es una forma rara de bajo grado de carcinoma de células
escamosas asociada con VPH 6 y 11 que mas comUnmente se manifiesta en el glande
del pene, el prepucioy las regiones perianales. El condiloma acuminatum gigante
puede manifestarse en grandes formas de coliflor y puede formar fistulas y / o
abscesos con invasion neoplasica local.'®



1.9. Tratamiento

Se debe dar a los pacientes una explicacion de su enfermedad e informacién sobre
las indicaciones para el tratamiento, las opciones de tratamiento y el prondstico. La
mayoria de las mujeres desean saber cémo y cuando adquirieron la enfermedad. Les
decimos que el virus del papiloma humano genital (VPH) se transmite por contacto fisico
directo durante las relaciones sexuales. Es posible que hayan adquirido la infeccidén afios
antes del diagnodstico, ya que el periodo de incubacién puede durar meses y su primer
reconocimiento de una lesién puede representar una recaida en lugar de un primer
episodio. Por lo tanto, un nuevo diagndstico de verrugas genitales no significa que el
paciente o su pareja esté teniendo relaciones sexuales fuera de la relacion. También les
informamos que los condones brindan cierta proteccidn contra la transmision del VPH, pero
el contacto con las lesiones genitales no cubiertas por el condén puede provocar una
infeccidn.

También se informa a los pacientes que el VPH esta tan diseminado que la mayoria de los
hombres y las mujeres habran adquirido una infeccién por VPH durante su vida, pero
desconocen la infeccién porque generalmente es asintomatica. Adquirir inmunidad a un
tipo de VPH no asegura la inmunidad contra otros tipos, por lo que puede producirse una
reinfeccion.??

Indicaciones para el tratamiento - La principal indicaciéon para el tratamiento de las
verrugas vulvovaginales es el alivio de los sintomas molestos (prurito, sangrado, ardor,
sensibilidad, secrecién vaginal, dolor, obstruccién de la vagina, dispareunia) o socorro
psicolégico. Las verrugas no plantean riesgos serios para la salud o la fertilidad; por
lo tanto, algunos pacientes sintomaticos pueden elegir razonablemente el manejo
expectante para ver si las verrugas se resuelven espontaneamente.??

No hay indicacién médica para el tratamiento de las verrugas asintomaticas observadas
incidentalmente en el examen fisico, pero los pacientes deben ser conscientes de la
presencia de estas lesiones. No hay razén para creer que el tratamiento de las verrugas
vulvovaginales reducird el riesgo futuro de cancer de una mujer. Del mismo modo,
el tratamiento no debe llevarse a cabo para proteger los contactos sexuales ya que no hay
pruebas de que la erradicacidn de las verrugas elimina la infecciosidad.?%?3

Vision general del tratamiento y pronéstico - Los pacientes deben ser informados de que a
menudo es necesario un tratamiento prolongado con un seguimiento frecuente. También
deben entender que las terapias médicas y quirurgicas conducen a la eliminacion de las
verrugas en 35 a 100 por ciento de los pacientes en 3 a 16 semanas, pero no
necesariamente erradicar todas las células infectadas por el VPH. Debido a que
clinicamente e histoldgicamente latente HPV puede existir mas alla del area de
tratamiento, la posibilidad de recurrencia clinica o la transmisidon de VPH a las parejas
sexuales permanece. La probabilidad de recurrencia es variable dependiendo de la
condicion médica del paciente, del estado inmunolégico y de la extension de Ia

-5.



enfermedad, pero entre el 20 y el 30 por ciento de los pacientes presentan recidiva (nuevas
lesiones en sitios previamente tratados o nuevos) en pocos meses. Sin embargo, la mayoria
de las infecciones por VPH asociadas con las verrugas genitales en pacientes
inmunocompetentes se eliminan en un plazo de dos afios.?

Las opciones médicas y quirurgicas estan disponibles para el tratamiento. Los estudios de
efectividad del tratamiento muestran resultados muy variables, posiblemente reflejando
las variaciones en la duracién del seguimiento, la dosis de fdrmaco, los criterios de éxito, la
gravedad de la enfermedad, la poblacién de pacientes y los tipos de VPH. No existe
evidencia de alta calidad de que cualquier tratamiento sea significativamente superior
a otro o apropiado para todos los pacientes y todo tipo de verrugas; por lo tanto, la eleccion
del tratamiento se basa en la ubicacidn, nimero y tamafo de las verrugas; caracteristicas
del paciente (por ejemplo, embarazo, capacidad para cumplir con la terapia,
inmunocompromiso); disponibilidad de recursos y experiencia clinica; y las preferencias del
paciente después de considerar los efectos secundarios, costo y conveniencia. Las terapias
médicas generalmente se prueban primero; si el paciente no ha respondido a la
terapia médica inicial después de 3 semanas o no ha ocurrido la depuraciéon completa de 6
a 12 semanas, se puede administrar una terapia médica diferente. La terapia quirurgica
es tipicamente reservada para pacientes con lesiones extensas y / o voluminosas y aquellos
que no han respondido adecuadamente a la terapia médica. La cirugia resulta en
altas tasas de depuracion inicial (90 a 100 por ciento), pero las tasas de recurrencia son
similares a las de la terapia médica.?>2°

Efectos secundarios y complicaciones del tratamiento - Todas las terapias se asocian con
molestias localizadas, incluyendo picazén, ardor, erosiones y dolor, ya que el epitelio
se interrumpe. Las complicaciones resultantes del tratamiento incluyen hipo o
hiperpigmentacién, cicatrizacién y dolor vulvar crénico. La hipopigmentacion es mas
comun en areas donde las verrugas fueron extirpadas quirdrgicamente, pero también se ha
descrito después del tratamiento con imiquimod. La cicatrizacién es mds comun después
de procedimientos quirdrgicos que destruyen el tejido subdérmico.?®

Evaluacién del pretratamiento - La determinacion del tipo de verrugas del virus del
papiloma humano (VPH) es innecesaria ya que esta informacion no afecta el manejo
clinico.

Indicaciones para la biopsia de pretratamiento - La biopsia para descartar la neoplasia
intraepitelial subyacente o el cancer no es obligatoria antes de iniciar el tratamiento, pero
se recomienda cuando:

+ FE| diagndstico es incierto. Epidemiologia, patogénesis, caracteristicas clinicas y
diagnéstico.

+ La lesidon tiene rasgos sospechosos, como fijacion (infiltracién de la dermis),
pigmentacion irregular e inusual (rojo, azul, negro, marrén), induracién, sangrado,
ulceracidn, repentino crecimiento reciente, plano.



+ El paciente es postmenopdusico o inmunocomprometido.

+ La lesidn es refractaria a la terapia médica.

+ Labiopsia debe obtenerse del d&rea mas anormal e incluir el borde de la base de la lesién
y el tejido adyacente.

Opciones de tratamiento

TERAPIA MEDICA - Existen dos categorias generales de terapia médica: las que destruyen
directamente el tejido verrugoso (terapias cito-destructivas) y las que funcionan a través
del sistema inmune del paciente para eliminar la verruga (terapias inmunomediadas).
Algunos de estos métodos sélo pueden aplicarse en el consultorio del médico, mientras
que otros pueden ser autoadministrados por el paciente en casa. ?’

Todas las terapias médicas son mas utiles para pacientes con enfermedad limitada
(por ejemplo, <5 pequeiias verrugas). Algunos puntos clave con respecto a la terapia
médica:

+ Podofilotoxina (podofilox), imiquimod, sinecatequinas e interferén tdpico pueden
ser autoadministrados.3!

+ Cualquiera de las terapias médicas discutidas a continuacién puede usarse para tratar
las verrugas vulvares, pero las verrugas vaginales sélo pueden tratarse con acido
tricloroacético (TCA), acido bicloroacético (BCA) e interferones.3°

+ E| acido tricloroacetico no tiene absorcién sistémica y no tiene efectos fetales
conocidos; por lo tanto, es el tratamiento preferido para las mujeres embarazadas.?

+ En general, si el paciente no ha respondido a la terapia inicial después de unas
3 semanas o si no ha ocurrido un aclaramiento completo de 6 a 12 semanas, es

apropiado cambiar a un tratamiento diferente.?®

Terapias citodestructivas

Podofilotoxina (podofilox) y resina podophyllum (podofilina) - Ambos farmacos se
evitan durante el embarazo.

+ Podofilotoxina (podofilox) - contiene el compuesto biolégicamente activo de la
resina podophyllum. Utilizando un hisopo de algoddn, el paciente aplica un 0,5 por
ciento de gel o solucién a las verrugas genitales externas dos veces al dia durante
tres dias consecutivos. No mds de 0,5 ml de podofilox deben aplicarse en un dia. Luego
retiene el tratamiento durante cuatro dias y repite este ciclo semanalmente hasta
cuatro veces. Las dreas grandes (10 cm2 o mas) no deben ser tratadas en una
sola aplicacién porque es probable que el dolor se convierta en necrético.3!



+ Podophyllum resina - es una planta de resina que bloquea la divisién celular en
metafase y conduce a la muerte celular. El clinico aplica una solucién del 25 por ciento
directamente a las verrugas con un hisopo de algodon (o dispositivo similar). No se
debe aplicar mas de 0,5 mL durante cada sesiéon de tratamiento y grandes dareas
(10 cm2 o mads) no deben tratarse en una sola aplicacion debido a un dolor
potencial cuando el area se vuelve necrdtica. El drea debe secarse al aire antes de
gue el paciente se vista.

En contraste con la podofilotoxina, se ha documentado la absorcién sistémica y la
toxicidad. Se debe usar una solucion mas débil (10 por ciento) cuando se tratan las
grandes verrugas para minimizar la absorcidn sistémica total, y se debe evitar la aplicacion
de lesiones / heridas abiertas.

Instruimos al paciente a lavar el drea de una a cuatro horas después de la aplicacién del
medicamento, de lo contrario la irritacidn de la piel excesiva y la absorcién sistémica puede
ocurrir. El tratamiento se repite semanalmente durante cuatro a seis semanas, o hasta que
las lesiones han desaparecido. Los efectos adversos van desde irritacion leve de la
piel hasta ulceracidn y dolor, dependiendo de la concentracion usada y del tiempo que
queda en la piel. 3!

Acido _tricloroacético y &cido bicloroacético - Tanto el TCA como el BCA son &cidos
causticos que destruyen el tejido verrugoso a través de la coagulacion quimica de las
proteinas tisulares. El ATC se utiliza con mayor frecuencia y debe ser aplicado por
un proveedor de atencion médica. Se puede utilizar en la vulva y la vagina, y durante
el embarazo.

Una solucidn de 80 a 90 por ciento de TCA se aplica con moderacién al tejido de la verruga
con un hisopo de algoddn; La verruga se vuelve blanca cuando la solucidén se seca.
La aplicacion de un ungliento o gel (como el petréleo o la jalea de lidocaina) al tejido normal
gue rodea la verruga puede ayudar a prevenir la propagacion del acido a areas no
afectadas. La aplicacién excesiva de 80 a 90 por ciento de TCA puede causar quemaduras
guimicas extensas de la vagina, la vulva y el tejido sano adyacente. Si se aplica un exceso
de TCA, se puede neutralizar lavando con jabdn o solucion de bicarbonato de sodio.
Repetida aplicacion semanal se requiere de cuatro a seis semanas, o hasta que las lesiones
se han despejado. El Unico ensayo que evalud el uso de TCA en las mujeres informd una
tasa de aprobacién del 70 por ciento. Las lesiones grandes y gruesas pueden no responder
porque el acido no puede penetrar toda la lesién.3

El 5-fluorouracilo - es un antimetabolito de pirimidina que interfiere con la sintesis de
ADN al bloquear la metilacién del acido desoxiuridilico, lo que conduce a la muerte celular.

En los Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado ninguna
formulacidn de 5-FU para el tratamiento de las verrugas anogenitales y su uso esta
contraindicado en el embarazo. Una desventaja de la 5-FU tépica es que a menudo
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es poco tolerado debido a la quema, dolor, inflamacién, edema o Ulceras dolorosas. Por
estas razones, el 5-FU tdpico tiene un papel limitado en la terapia primaria de las
verrugas vulvares o vaginales.

Alternativamente, una fina capa de crema de 1 0 5 por ciento se ha aplicado a las lesiones
vulvares o vaginales para causar una descamacién quimica. Se han sugerido varios
protocolos de dosificacién, que van desde la aplicaciéon de dos veces al dia hasta una
vez por semana durante varias semanas. La crema de 6xido de zinc o vaselina puede
aplicarse a dreas no afectadas como una barrera para ayudar a proteger contra la
ulceracion.3?

Terapias inmunomediadas

Tanto el imiquimod como el interferdn inician una respuesta inmune local en el sitio de la
verruga que en ultima instancia puede eliminar las lesiones. El imiquimod y el interferdn
tépico pueden ser autoadministrados; el interferon inyectable se administra en el
consultorio. La experiencia con estos agentes es mas limitada que para otras terapias
médicas.

Imiquimod - es un agonista del receptor tipo 7, que actia como un modificador positivo
de la respuesta inmune, y estimula la induccién local de las citoquinas. El tratamiento
tépico de las verrugas aumenta la produccién local de interferén y reduce la carga
del virus del papiloma humano.

Dos formulaciones estan disponibles, Aldara (5 por ciento de imiquimod) y Zyclara (3,75 por
ciento de imiquimod), para el tratamiento de las verrugas genitales externas, pero los
fabricantes recomiendan contra la administracion vaginal. No hay suficiente
informacién sobre la seguridad de imiquimod en el embarazo; estudios en animales
sugieren que esta terapia es de bajo riesgo, pero el uso de imiquimod en el embarazo debe
evitarse hasta que se disponga de mas datos.

La eleccion entre las dos formulaciones debe hacerse basandose en la preferencia, el costo
y la conveniencia del paciente. No hay datos comparativos disponibles entre los dos
regimenes de dosificacién.?3

Se recomienda lavar las manos antes y después de la aplicacién de crema. El paciente
aplica la crema de imiquimod directamente al tejido verrugoso seco y limpio a la hora de
acostarse, frotandolo hasta que la crema ya no sea visible; esta area se lava con
jabdédn suave y agua 6 a 10 horas mas tarde. El contacto sexual debe evitarse mientras la
crema

esté sobre la piel. La crema puede debilitar condones y diafragmas.

Aldara se aplica tres dias a la semana, durante un maximo de 16 semanas. Zyclara se aplica
diariamente durante un maximo de 8 semanas. Debe ocurrir una reaccién inflamatoria
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local leve (eritema, induracidn, ulceracién / erosion, picazén, ardor, vesiculas), lo cual es
una sefal de que el farmaco esta funcionando. En general, no es tan grave que impida un
tratamiento posterior. Si ocurre una inflamacidn severa, el uso del fdrmaco debe detenerse
hasta que la inflamacion desaparezca y entonces se pueda reiniciar a una frecuencia mas
baja.

40-50 por ciento de las mujeres tendran una depuracidn completa de las verrugas y
la mayoria del resto tendra autorizacion parcial, pero hasta un 30 por ciento experimentara
una recurrencia en 6 a 12 semanas. 3

El uso de imiquimod, interferén e inmunoterapia se complementa para evitar cuadros de
recurrencia. se recomienda combinar los tratamientos y dar seguimiento a los pacientes,
sobre todo durante los primeros tres meses, siento el periodo de mayor recurrencia. 4°

Interferones - Los interferones tienen efectos antivirales, antiproliferativos e
inmunoestimulantes, lo que los convierte en un agente ideal para el tratamiento de
las verrugas anogenitales. El interferén-alfa y la beta se han administrado como
terapia sistémica (inyeccidn intramuscular), tdpicamente, y como una inyeccidn
subcutdnea intralesional. Los ensayos aleatorios controlados con placebo generalmente
han encontrado que la terapia intralesional es mas eficaz, mientras que la evidencia
de la eficacia de la terapia sistémica y tépica ha sido inconsistente.

La inyeccion intralesional de 0,5 a 1,5 mili-unidades internacionales se administra dos
o tres veces por semana durante un maximo de nueve semanas. Se recomienda la
anestesia

local. Los pacientes que reciben interferones por cualquier via cominmente experimentan
sintomas similares a la gripe, fatiga, anorexia y dolor local.

Dada la frecuencia de los efectos secundarios molestos, las tasas variables de eficacia y la
inconveniencia de la administracién, no utilizamos interferén para el tratamiento primario
de las verrugas anogenitales. El interferén puede usarse como terapia adyuvante para
tratamientos quirdrgicos y cito-destructivos, especialmente en pacientes con lesiones
refractarias.?”

Los interferones estdn contraindicados durante el embarazo.

TERAPIA QUIRURGICA

Las opciones de manejo quirurgico consisten en procedimientos ablativos y de escision.
No rara vez, y especialmente en pacientes con enfermedad extensa o multifocal, se usan
tanto las modalidades ablativa como la excisional. La eleccion del método debe depender

mayormente de la disponibilidad de equipo y de la experiencia y preferencia personal del
cirujano. Independientemente del método elegido, el cirujano debe mantener el control de
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la profundidad de la destruccidn tisular, ya que la destruccion profunda de lesiones
vaginales teéricamente podria conducir a la formacién de fistulas.

Una ventaja del manejo quirdrgico es que se necesitan menos visitas para el tratamiento
en comparacién con la terapia médica, aunque a veces son necesarios procedimientos
repetidos, especialmente con la crioterapia. Una desventaja de las terapias ablativas es que
la hipo- o hiperpigmentacion persistente no es infrecuente. Una desventaja de todas las
terapias quirurgicas (ablativas o excisionales) es que generalmente requieren anestesia ya
menudo necesitan ser realizadas en un quirdfano; sin embargo, se pueden extirpar o
extirpar pequeiias lesiones en el consultorio con sedacion e infiltracién local (por ejemplo,
lidocaina 1 por ciento con o sin epinefrina) en algunos pacientes altamente motivados. Por
ultimo, la terapia quirdrgica puede resultar en cicatrices, especialmente cuando la
capa subdérmica es destruida.

Se recomienda la biopsia para descartar la neoplasia intraepitelial subyacente o el cancer
antes del tratamiento quirargico de las lesiones que son refractarias a la terapia médica.
Todas las opciones quirurgicas se pueden utilizar en mujeres embarazadas y en la vulva y
la vagina.

Crioablacidn - La crioablacién con nitrégeno liquido o con dxido nitroso destruye el tejido
verrugoso a través de la lisis celular. Aunque es un procedimiento de consultorio, la
crioablacion causa dolor durante la aplicacion y la inflamacién localizada variable después.
Proporcionar anestesia local para el procedimiento es especialmente importante cuando el
area sometida a crioterapia es extensa.

El nitrégeno liquido es mas comunmente usado y se aplica directamente a la lesion vulvar
o vaginal con un hisopo de algodén o una pulverizacién fina. El tratamiento se aplica
durante 30 a 60 segundos, hasta que una bola de hielo se forma y abarca la lesiony 1 a2
mm de drea circundante. Repetida aplicacion semanal es necesario hasta que las lesiones
han resuelto.

Los efectos secundarios / reacciones adversas incluyen irritacion de la piel, edema,
ampollas y ulceracién. La hipopigmentacidon posterior al tratamiento es también
relativamente comun.3®

Ablacién con laser - Los laseres producen energia luminosa, que es absorbida por el agua
dentro de los tejidos verrugosos, provocando dafios térmicos y la ablacion resultante.
Laser de diéxido de carbono es el tipo mas comunmente utilizado de laser para el
tratamiento de las verrugas vulvares, pero requiere formacion especifica y equipo
especializado.

La ablacidn con |aser es la terapia preferida para lesiones extensas o multifocales. En tales
casos, la extirpacion quirdrgica es indeseable, ya que habria que eliminar grandes areas de
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piel vulvar. El Iaser también es util para tratar las verrugas cervicales y vaginales cuando la
extirpacién quirdrgica es técnicamente dificil o no factible.

Un beneficio importante de usar el laser en lugar del cuchillo quirdrgico en la vulva es que
el laser mantiene mejor la anatomia vulvar normal. Sin embargo, hasta el 28 por ciento de
los pacientes desarrollan alguna formacion de cicatrizacién después de la ci rugia con laser.

Otros riesgos de la cirugia laser incluyen dolor e hipopigmentacién. Rara vez, los pacientes
pueden desarrollar dolor crénico y vulvodinia; los pacientes deben ser aconsejados sobre
estos riesgos antes del tratamiento.

Las verrugas anogenitales son epiteliales en la localizacién; por lo tanto, la vaporizacidn
sélo debe llevarse hasta el nivel de la dermis superficial (papilar), y no mas profundo. La
formacién de cicatrices puede ocurrir cuando el rayo laser penetra demasiado
profundamente. Con el fin de identificar mejor los planos tisulares y lograr la profundidad
adecuada de tratamiento, sugerimos que la guia colposcépica se utilizard durante el
procedimiento con laser. Para los pacientes con enfermedad multifocal o refractaria, una
combinacidn de técnicas suele ser eficaz.

El cirujano y el personal de la sala de operaciones deben usar mascaras de proteccién al
realizar la ablacidn con laser, ya que el ADN del VPH se puede dispersar en la pluma laser.

Después del tratamiento con laser, el manejo del dolor y la atencién cuidadosa a la higiene
vulvar son cruciales. A los pacientes se les indica que tomen bafos de asiento dos o tres
veces al dia durante la primera o las dos primeras semanas después del procedimiento. Se
sugieren cremas o unglientos antibacterianos para prevenir la infeccién superficial, asi
como para separar los pliegues vulvares y prevenir la aglutinacién de los tejidos. Para la
prevencion de la aglutinacién, se indica al paciente que separe suavemente los pliegues
vulvares cada dia durante la cicatrizacion.?’

Electrocauterio - El electrocauterio también puede usarse para la ablacion de lesiones
vulvares o vaginales. Una ventaja de este enfoque sobre la crioablacion es que una sola
sesion de tratamiento suele ser adecuada para eliminar las verrugas. Una desventaja
es que el electrocauterio requiere la administraciéon de anestesia y el uso de una
sala de operaciones. Si esta disponible, la ablacion con laser es generalmente
preferible a la electrocauteria porque se asocia con menos sangrado y malestar
después del procedimiento.

Aspiracidn ultrasdnica - La técnica CUSA (Cavitron ultrasonic aspirator) utiliza ultrasonido
para fragmentar y aspirar tejido verrugoso. Esto permite la eliminacién del epitelio
sin dafar el tejido subyacente. Al igual que con otras técnicas de ablacidn, la exclusién
de neoplasia intraepitelial y malignidad es critica antes del tratamiento por CUSA, ya que
el espécimen patoldgico obtenido es superficial y fragmentado vy, por lo tanto, puede
ser insuficiente para excluir la invasion.38
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Excisién - Si se necesita tejido para el diagndstico histoldgico, se puede realizar una
biopsia excisional antes de un procedimiento ablativo, o se puede realizar un
procedimiento de escision. Tipicamente, las lesiones exofiticas son excisadas
tangencialmente o afeitadas al nivel de la piel normal usando tijeras o un cuchillo
quirurgico, y luego la base de la lesion es cauterizada. Para lesiones mas grandes, a
menudo se requiere una excision local amplia. Las secuelas adversas de la terapia
excisional incluyen dolor, dispareunia, formacion de cicatrices e infeccion.3®

Para pacientes con enfermedad recurrente, el mismo tratamiento que dio como resultado
la eliminacidn inicial de las verrugas se puede usar nuevamente y es probable que tenga
éxito.

Enfermedad refractaria: para la enfermedad refractaria, sugerimos un abordaje quirurgico
0 una combinacidn de interferdn intralesional y TCA. Se debe realizar un procedimiento de
escision o una biopsia para excluir la neoplasia intraepitelial o el cdncer mediante examen
histopatoldgico.

Varios ensayos han examinado varias combinaciones de terapias citodestructivas, terapias
inmunoldgicas y terapias quirdrgicas para minimizar las tasas de recurrencia o mejorar las
tasas de curacion. Tedricamente, las terapias inmunomediadas pueden ayudar a reducir la
carga viral, mientras que las terapias cito-destructivas y quirdrgicas pueden reducir y
erradicar el tejido de la verruga. Sin embargo, los resultados de estos ensayos han sido
discordantes.3?
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2. JUSTIFICACION

El condiloma acuminado es una neoformacion epitelial benigna que puede afectar a
cualquier persona, tanto infantes como adultos. Constituye una de las 5 entidades mas
frecuentes de la consulta dermatoldgica.

En el contexto del condiloma acuminado, la infecciéon por virus de papiloma humano
(VPH) es la enfermedad de transmisidon sexual mds comun en el mundo, por lo tanto, la
actividad sexual el factor de riesgo mas importante.

Durante las dos ultimas décadas se han reportado oficialmente en Mexico mas de 100 000
muertes por cancer cervical, y a partir del 2006 constituyo la segunda causa de
muerte por tumores malignos en la mujer, después del cancer de mama. Ocurre mas
frecuentemente en pacientes inmunocomprometidos que en pacientes sanos. A pesar de
la disminucion significativa de la mortalidad por cancer cervical, persiste, con mayor
prevalencia en areas rurales, representando asi un problema de salud publica.

La calidad de vida en el aspecto psicosocial también se ve afectado, para la mayoria de los
pacientes, la presencia de verrugas genitales es preocupante debido a su aspecto
cosmético, asociaciéon con una enfermedad de transmisidn sexual, sintomas molestos,
usencia de cura y estigma social. Aunque el tratamiento puede erradicar las verrugas, la
recurrencia de la enfermedad es comun y ocurre en 20 a 30 por ciento de pacientes.

Conociendo el contexto teorico y cientifico de la enfermedad, la importancia del siguiente
estudio es establecer pautas de tratamiento adecuado y en forma, favoreciendo una
respuesta al tratamiento ofrecido que implique el menor numero de complicaciones
y recidivas posibles mendiante estudio comparativo entre el tratamiento excicional
y excicional e inmunomediado, con Imiquimod.

Por medio de la exploracién fisica, del estado de las lesiones, numero, tamafio y
localizacion otorgar tratamiento quirurgico y/o medico, logrando de esta forma, resultados
comparativos entre uno y otro manejo para establecer la mejor opciéon de acuerdo a las
caracteristicas de cada lesion.

Por la relevancia que tiene la resolucion de la enfermedad que compromete la salud fisica

y mental del paciente, se presenta el siguiente estudio, que determinara, el beneficio de
una y otra opcidn terapéutica de forma indvidual en cada paciente.
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3. OBIJETIVOS
- Determinar el grado de éxito del tratamiento para evitar recidivas con tratamiento
excisional y/o tratamiento excisional e inmunomodulador (imiquimod) en condilomatosis
vulvar.
- De acuerdo a caracteristicas de las lesiones (numero de lesiones y tamafio) establecer la
dependencia de alguna de las dos opciones terapéuticas y observar si tiene un beneficio
mayor en la recurrencia de la patologia.

4. HIPOTESIS

El manejo de la condilomatosis vulvar con tratamiento excicional e Imiquimod tiene mejor
pronostico para evitar recurrencia que por si solo el tratamiento excicional.

éla eleccion de alguna de las dos formas de manejo, depende de las caracteristicas
especificas de las lesiones e interfiere con la recurrencia de la enfermedad?

5. METODOLOGIA
5.1. DISENO DE LA INVESTIGACION
Estudio experimental, analitico, prospectivo, longitudinal.
5.2 DEFINICION DE LA POBLACION
Se estudiaran pacientes de sexo femenino de 18 — 45 afios de edad.
5.2.1. Criterios de inclusién:

- Paciente femenino de 18 — 45 anos de edad.
- Paciente con diagnostico clinico de condilomatosis vulvar.

5.2.2. Criterios de exclusién
- Pacientes embarazadas
- Pacientes con enfermedades crénico degenerativas
- Pacientes con enfermedades autoinmunes
- Pacientes infectadas con virus de inmunodeficiencia humana y hepatitis

5.2.3. Criterios de eliminacion

- Pacientes que no acepten tratamiento indicado.
- Pacientes que no acudan a control y seguimiento.
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Con base a la prevalencia media del 33% de recurrencia con una potencia del 80% y un nivel
de significancia del 95% se calculé un tamano de muestra de 49 pacientes por grupo, siendo
un total de 108, con un 10% de perdida.

5.3. DEFINICION DE VARIABLES

Tipo de variable: analitica nominal

Tratamiento excisional: reseccién del condiloma mediante incision tangencial, bien seca
con tijera o bisturi, separando la base de la verruga de la capa superior de la dermis de la
piel.

Unidad de medicién: SI 6 NO

Tratamiento excisional mas imiquimod: resecciéon del condiloma mediante incision
tangencial, bien seca con tijera o bisturi, separando la base de la verruga de la capa superior
de la dermis de la piel y la aplicacién de imiquimod crema al 5% tres veces a la semana por
la noche con una duracién de 10.

Unidad de medicidon: SI 6 NO

Recurrencia: regresion de la enfermedad después del tratamiento quirurgico y/o medico.
Valorandose desde el segundo, cuarto y sexto mes postratamiento.

Unidad de medicién: SI 6 NO

Edad: periodo de tiempo que transcurrido desde el nacimiento hasta la actualidad.

Unidad de medicién: afios

Vulvovaginitis recurrente: sindrome caracterizado por uno o mas de los siguientes signos y
sintomas: flujo, prurito, ardor, irritacion, disuria, dispreunia y fetidez o mal olor vaginal;
secndario a la presencia de microorganismos patégenos y que se presenta 4 o mas veces al

ano.

Unidad de medicion: SI 6 NO

5.4. TECNICAS, INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.
- Historia clinica de paciente

- Notas de evolucion
- Base de datos
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Mediante el programa IBM SPSS se realiza el analisis de informacién mediante tablas cruzadas y de
frecuencias con la prueba Chi cuadrado.

5.5.  ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Las variables se describiran y se compararan para la interpretacién de resultados, utilizando
un método estadistico, llamado Chi cuadrada, que nos permite analizar este tipo de
variables y tiene 4 aplicaciones principales:

Probar la supuesta independencia de dos variables cuantitativas de una poblacién.
Hacer interferencias sobre mas de dos proporciones de una poblacién.

Hacer interferencia sobre la varianza de la poblacion.

Realizar pruebas de bondad de ajuste para evaluar la credibilidad de los datos
muestrales, vienen de una poblacién cuyos elementos se ajustan a un tipo especifico
de distribucion de probabilidad.

PwnNeE

5.6. RECURSOS
Materiales:

Imiquimod: crema
Instrumental de cirugia menor.

Humanos:

Personal medico del servicio de displasias del Hospital Juarez de Mexico.
Financieros: costo de la crema.

5.7. ASPECTOS ETICOS

Se otorga informacion a cada paciente de los objetivos, justificacion de, estudio, asi
mismo el beneficio para su salud.

De la misma manera, con informaciéon clara, se otorga cosentimiento informado ya
debidamente elaborado para la aceptacidn del estudio en curso.

Se anexa el consentimiento informado que se otorga a cada una de las pacientes que
aceptan entrar en estudio y otorgar tratamiento.

5.8. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

En base al articulo 17 del reglamento de |la Ley General de Salud en materia de Investigacion
se considera una investigacion con riesgo mayor al minimo.
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6. RESULTADOS

Frecuencia por edad del total de pacientes

15 Media = 32.38

Desviacion estandar = 5.934
M =98

10

Frecuencia

Edad

Frecuencia por edad del total

. Se estudiaron 98 pacientes de sexo femenino con
de pacientes

Edad diagnostico de condilomatosis vulvar, con rango
N valido 08 de edad entre 18 y 45 afos.

Perdidos 0 Dividiéndose en dos grupos de 49 pacientes cada
Media 32.38 uno; el primer grupo recibi6 tratamiento
Mediana 33.00 excisional Unico y al segundo grupo se otorgo
Moda 367 tratamiento  excisional mas aplicacién de
Suma 3173

Imiquimod durante 10 semanas.

Como se muestra en la Figura 1, un total de 98 pacientes estudiadas, con una media de 32,
mediana de 33 y moda de 36 afios, con desviacion estandar de 5.9.
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Recurrencia del total de pacientes

E Sin recurrencia
B Con recurrencia

Del total de pacientes con diagnostico de condilomatosis que se dio tratamiento excisional,
independientemente si recibieron tratamiento con Imiquimod, en el 13.27% hubo
recurrencia de la enfermedad a los 6 meses de valoracién, que representan 13 de las 98
pacientes tratadas.
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Porcentaje de recurrencia de condilomatosis vulvar en pacientes con tratamiento excisional

Sin imiquimod y con imiquimod

Recurrencia

Sin Con
recurrencia  recurrencia Total

Imiquimod Excisional sin Recuento 39 10 49

imiquimod % dentro de Imiguimod 79.6% 20.4% 100.0%

Excisional con  Recuento 46 3 49

imiquimod % dentro de Imiquimod 93.9% 6.1% 100.0%
Total Recuento 85 13 98

% dentro de Imiquimod 86.7% 13.3% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion  Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 4.3462 1 .037
Correccion de 3.193 1 .074
continuidad®
Razdn de verosimilitud 4.554 1 .033
Prueba exacta de Fisher .071 .035
Asociacion lineal por 4.301 1 .038
lineal
N de casos validos 98
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Porcentaje de recurrencia de condilomatosis vulvar en pacientes con tratamiento excisional Sin imiqu
con imiquimod

Recurrencia

[ Sin recurrencia
M Con recurrencia

Recuento

Tratamiento excisional sin imiguimod Tratamiento excisional mas imiauimod

Tomando en cuenta los dos grupos de pacientes, conformado cada uno por 49 pacientes
cada uno. Al primer grupo se traté mediante excision Unica de la lesion sin Imiquimod en
crema, de los 49 pacientes, 10 tuvieron recurrencia de la enfermedad, que representa el
20.4% del total de pacientes del grupo 1y el 10.2% de la poblacion total.

Al segundo grupo a quienes se otorgo tratamiento excisional mas imiquimod en crema
durante 10 semanas, con las revisiones subsecuentes, 3 presentaron recaida de la
enfermedad, representado el 13% del total de pacientes del grupo 2 Y el 3.06% de la
poblacion total.

Con un P de 0.37 el estudio se considera significativo, es decir el tratamiento de la
condilomatosis vulvar mediante excision e imiquimod subsecuente disminuye
significativamente la recurrencia de la enfermedad.
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Javier
Texto escrito a máquina


Relacién de la edad de las pacientes y recurrencia de la

condilomatosis vulvar

Significacion
asintética

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 28.6002 23 194
Razon de verosimilitud 26.629 23 272
Asociacion lineal por 3.102 1 .078
lineal
N de casos validos 98

Por otra parte se analizé la relacién entre la edad de las pacientes y la recurrencia de la

enfermedad, reportandose una P de 0.194, por lo tanto no es significativo, y no hay relaciéon

alguna.
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Javier
Texto escrito a máquina


Relacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y la recurrencia

Recurrencia

Sin Con
recurrencia recurrencia Total
Tiempo de Menos de Recuento 59 2 61
evolucionde la 6 meses 9% dentro de Recurrencia 69.4% 15.4% 62.2%
enfermedad Mas de 6 Recuento 26 11 37
meses % dentro de Recurrencia 30.6% 84.6% 37.8%
Total Recuento 85 13 98
% dentro de Recurrencia 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion  Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 14.0052 1 .000
Correccion de 11.800 1 .001
continuidad®
Razdn de verosimilitud 14.076 1 .000
Prueba exacta de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por 13.862 1 .000

lineal

N de casos validos

98
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Relacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y la recurrencia
&0 Recurrencia

B sin recurrencia
Wl Con recurrencia

50

40

30

Recuento

20

Menos de 6 meses IWas de & meses

Tiempo de evolucién de la enfermedad

En cuanto a la relacion entre el tiempo de evolucién de la enfermedad y la recurrencia en
el total de la poblacion, se encontré que en condilomatosis vulvar de menos de 6 meses de
evolucidn solo 2 pacientes tuvieron recurrencia; mientras, en pacientes con mas de 6 meses
de evolucion de la enfermedad, 11 tuvieron recidiva. Obteniéndose un P de 0.0, se
considera significativo el valor, concluyendo que existe relaciéon entre mayor fue el tiempo
de evoluciéon de la enfermedad, mayor es el riesgo de recaida de la enfermedad.

-24-



Relacidn entre la cervicovaginitis de repeticién y larecurrencia de la condilomatosis vulvar

Recurrencia

Sin recurrencia Con recurrencia Total
Cervicovaginitis de No Recuento 62 3 65
repeticion % dentro de Recurrencia 72.9% 23.1% 66.3%
Si Recuento 23 10 33
% dentro de Recurrencia 27.1% 76.9% 33.7%
Total Recuento 85 13 98
% dentro de Recurrencia 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12.5532 1 .000
Correccion de continuidad® 10.419 1 .001
Razén de verosimilitud 11.915 1 .001
Prueba exacta de Fisher .001 .001
Asociacion lineal por lineal 12.425 1 .000

N de casos validos

98

La relacién existente entre las infecciones vaginales recurrentes y la recidiva de la

Relacion entre la cervicovaginitis de repeticion y la recurrencia de la condilomatosis vulvar

Recurrencia

Recuento

Cervicovaginitis de repeticion

enfermedad es muy

estrecha. En la

[H Sin recurrencia
W Con recurrencia

comparacion de la

variable

cervicovaginitis de

repeticion y
recurrencia de la
enfermedad, se
observo lo siguiente:
del total de
recurrencias (13
paciente), 10

pacientes

pertenecieron al grupo de pacientes con cervicovaginitis de repeticion, mientras que 3
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pacientes pertenecieron al grupo que no tenia infecciones vaginales repetidas. Obteniendo
una significacion asintdtica de 0.0.

Relacion entre el nUmero de parejas sexuales y larecurrencia de la

condilomatosis vulvar

Recurrencia

Sin recurrencia

Con recurrencia

Mas de 3 parejas No | | 52 3
sexuales | | 61.2% 23.1%
Si | | 33 10
| | 38.8% 76.9%
Total | | 85 13
100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.6472 1 .010
Correccién de continuidad® 5.189 1 .023
Razén de verosimilitud 6.787 1 .009
Prueba exacta de Fisher .015 .011
Asociacion lineal por lineal 6.579 1 .010
N de casos validos 98
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Relacion entre el nimero de parejas sexuales y la recurrencia de la condilomatosis vulvar
Recurrencia

60 in recurrencia
on recurrencia

Recuento

Mas de 3 parejas sexuales

El numero de parejas sexuales influye en la recurrencia de la condilomatosis vulvar. De acuerdo a la
poblacién total estudiada, el 76.9% del 100% de recidivas correspondié al grupo de pacientes con
mas de 3 parejas sexuales; mientras tanto, solo el 23.1% de pacientes que recurrieron pertenecieron
al grupo con menos de 3 parejas sexuales. Se calculd una significacidn asintética de 0.01, por lo que
se considera significativo.
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Relacion entre el tamafio de la lesion y la recurrencia de la condilomatosis vulvar

Recurrencia

Sin recurrencia Con recurrencia Total
Lesiones mayor a 1 cm No Recuento 51 7 58
% dentro de Recurrencia 60.0% 53.8% 59.2%
Si Recuento 34 6 40
% dentro de Recurrencia 40.0% 46.2% 40.8%
Total Recuento 85 13 98
% dentro de Recurrencia 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion exacta  Significacion exacta
Valor df asintotica (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1772 .674
Correccion de continuidad® .014 .906
Razén de verosimilitud 175 .676
Prueba exacta de Fisher .765 .448
Asociacion lineal por lineal 175 .676
N de casos validos 98

Si comparamos la relacién que existe entre el tamario de la lesidon condilomatosa y la recurrencia de

Relacion entre el tamario de lalesion y la recurrencia de la condilomatosis vulvar

Recuento

Mo

Si

Lesiones mayora1cm

Recurrencia

[ sin recurrencia
M Con recurrencia

la enfermedad
tenemos lo siguiente:
del total de |Ia
poblacién estudiada,
40 pacientes tuvieron
lesiones mayores a 1
cm y de ellas, 6
tuvieron recurrencia;
mientras tanto, 58
pacientes
lesiones menores a 1

tuvieron

cm, de las cuales 7
tuvieron recurrencia.
Mediante Chi
Cuadrado se obtuvo

una significancia de 0.67, por lo que se considera sin valor alguno la relacidon antes expuesta.
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Relacion entre el numero de lesiones y la recurrencia de la condilomatosis vulvar en pacientes con tratamiento

excisional Unico y tratamiento excisional mas imiquimod

Recurrencia

Imiquimod Sin recurrencia  Con recurrencia  Total
Sin imiquimod Pacientes con  No Recuento 20 4 24
mas de 5 % dentro de Recurrencia 51.3% 40.0% 49.0%
lesiones Si Recuento 19 6 25
% dentro de Recurrencia 48.7% 60.0% 51.0%
Total Recuento 39 10 49
% dentro de Recurrencia 100.0% 100.0% 100.0
%
Con Pacientes con  No Recuento 24 1 25
imiquimod mas de 5 % dentro de Recurrencia 52.2% 33.3% 51.0%
lesiones Si Recuento 22 2 24
% dentro de Recurrencia 47.8% 66.7% 49.0%
Total Recuento 46 3 49
% dentro de Recurrencia 100.0% 100.0% 100.0
%
Total Pacientes con  No Recuento 44 5 49
mas de 5 % dentro de Recurrencia 51.8% 38.5% 50.0%
lesiones Si Recuento 41 8 49
% dentro de Recurrencia 48.2% 61.5% 50.0%
Total Recuento 85 13 98
% dentro de Recurrencia 100.0% 100.0% 100.0

%
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion = Significaci  Significacion

asintotica On exacta exacta
Imiquimod Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Sin imiquimod Chi-cuadrado de Pearson .405¢ 1 .524
Correccion de continuidad® .080 1 778
Razén de verosimilitud .408 1 .523
Prueba exacta de Fisher 725 .390
Asociacion lineal por lineal .397 1 .529
N de casos validos 49
Con Chi-cuadrado de Pearson .400¢ 1 527
imiquimod Correccion de continuidad® .001 1 971
Razén de verosimilitud .406 1 .524
Prueba exacta de Fisher .609 484
Asociacion lineal por lineal .392 1 .531
N de casos validos 49
Total Chi-cuadrado de Pearson .7982 1 372
Correccion de continuidad® .355 1 551
Razén de verosimilitud .804 1 .370
Prueba exacta de Fisher .553 276
Asociacion lineal por lineal .790 1 .374
N de casos validos 98

En cuanto a la relacidn entre el numero de lesiones y la recurrencia de la condilomatosis vulvar en
pacientes con tratamiento excisional y excisional mas imiquimod se obtuvieron los siguientes
resultados:

De los pacientes sin imiquimod (49 pacientes), 24 pacientes tuvieron menos de 5 lesiones aisladas, de los
cuales 4 recurrieron; 25 tuvieron mas de 5 lesiones aisladas, de los cuales 6 recurrieron. Con una significancia
de 0.524, no se encontrd relacion alguna con el numero de lesiones y la recurrencia de la enfermedad en
pacientes que recibieron Unicamente tratamiento excisional.

De los pacientes con imiquimod (49 acientes), 25 tuvieron menos de 5 lesiones aisladas, de los cuales 1
recurrio; 24 tuvieron mas de 5 lesiones aisladas, de los cuales 2 recurrieron. Con una significancia de 0.527,
no se encontrd relacién entre la recurrencia de la condilomatosis y los pacientes que recibieron tratamiento
excisional mas imiquimod con el numero de lesiones que presentaron.

De manera general, del total de recurrencias (13 pacientes), 5 recidivas se dieron en pacientes con menos de
5 lesiones y 8 pacientes con mas de 5 lesiones aisladas. Con un valor de significancia de 0.372, en la poblacidn
total no se encontro relacion entre el numero de lesiones y la recidiva de la enfermedad.
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7. DISCUSION

Para la poblaciéon femenina con diagnostico de condilomatosis vulvar, la presencia de
verrugas genitales es preocupante debido a su apariencia estética, asociacién con una
enfermedad de transmisidn sexual, sintomatologia, ausencia de curacién y estigma social.
Aunque el tratamiento puede erradicar las verrugas, la recurrencia de la enfermedad es
comun.

De acuerdo a estadisticas de nuestro pais la frecuencia por edad se define de la siguiente
manera: 15 — 19 afos: 44%, 20 — 24 afios: 42%, 25 — 29 afios: 34%, y un 10% después de los
40 afios. De acuerdo a resultados obtenidos, en la poblacién estudiada la media fue de 32,
mediana de 33 y moda de 36 afios, por lo anterior se evidencia que la poblacién
sexualmente activa es mas propensa a padecer la patologia.

El virus del papiloma humano (VPH) se transmite a través de la piel o mucosa infectada. Las
verrugas no son necesarias para la transmisién, pero son altamente infecciosas debido a su
alta carga viral. Como consecuencia las pacientes con vida sexual activa y mayor numero de
parejas sexuales va a aumentar el riesgo de aparicion de condilomatosis y al mismo tiempo
la recurrencia, en el estudio presentado se obtuvo un valor significativo del 0.01 por lo que
esa relacion se comprueba.

La recurrencia de la enfermedad se presenta hasta en el 60% de los pacientes
inmunocomprometidos y en el 27% de los pacientes sanos.

Los pacientes deben ser informados de que a menudo es necesario un tratamiento
prolongado con un seguimiento frecuente. También deben entender que las terapias
médicas y quirurgicas conducen a la eliminacién de las verrugas en 35 a 100 por ciento
de los pacientes en 3 a 16 semanas, pero no necesariamente erradicar todas las
células infectadas por el VPH. Debido a que clinicamente e histolégicamente latente
HPV puede existir mas alla del area de tratamiento, la posibilidad de recurrencia
clinica o la transmision de VPH a las parejas sexuales permanece. La probabilidad de
recurrencia es variable dependiendo de la condicion médica del paciente, del estado
inmunolégico y de la extensién de la enfermedad, pero entre el 20 y el 30 por ciento de
los pacientes presentan recidiva (nuevas lesiones en sitios previamente tratados o nuevos)
en pocos meses. De acuerdo a esta aseveracion hallada en literatura, en el presente estudio
se encontré similitud. En el estudio presentado del total de la poblacién se encontrd una
recurrencia del 13.27%, menor a lo esperado de acuerdo a literatura, sin embargo las
pacientes que recibieron tratamiento excisional mas imiquimod el 13 por cierto presentd
recurrencia representando el 3.06% de la poblacién total; en comparacion con las pacientes
gue solo recibieron tratamiento excisional, donde el 20.4% recidivd representando un
10.2% de la poblacion total. Se obtuvo un valor de significancia de 0.37 por lo que la
efectividad del tratamiento excisional mas imiquimod en condilomatosis vulvar es mayor
gue por si solo el tratamiento excisional.
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8. CONCLUSIONES

De acuerdo a estadistica nacional e internacional, la tasa de recurrencia es elevada hasta en
un 30%. la recurrencia de la enfermedad no depende de la edad de la paciente al momento
del diagnostico ni del tiempo de evolucién de la enfermedad.

La actividad sexual es el principal factor de riesgo para la infeccidn genital del virus del
papiloma humano, se asocia con el desarrollo, mas resistente al tratamiento, mayores
tasas de recurrencia; por lo tanto el numero de parejas sexuales influye en la aparicién y
recurrencia de la condilomatosis vulvar.

El tamano de la lesion condilomatosa y el numero de las mismas presentes en el area genital
no influyen para la recurrencia de la enfermedad, por lo tanto, el objetivo del tratamiento
serd dirigido a eliminar la lesion mediante corte tangencial completo.

El tratamiento excisional de la condilomatosis vulvar mas la administracion local de
imiquimod durante un lapso de tiempo de 10 a 16 semanas disminuye la tasa de recurrencia
de la enfermedad debido a que actua como un modificador positivo de la respuesta
inmune, y estimula la induccion local de las citoquinas. El tratamiento tépico de las
verrugas aumenta la produccién local de interferéon y reduce la carga del virus del
papiloma humano.
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10.. ANEXOS
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w4 PROCEDIMIENTOS DEL ESTU
sus antecedentes medicos. ¥

. Tratamieato quirirgico: relifar 1as

. Tratamiento quinirgico y medico. rirar &
croma durmnte 4 semanas con VakIackanes §
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