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Resumen

Introduccidén: La infeccion por papilomavirus, que afecta a diferentes areas de tracto genital inferior,
presenta gran prevalencia en la poblacion femenina en edad fértil, en la cual se ha relacionado con el
desarrollo de pocesos malignos y premalignos. El objetivo de este estudio es conocer los efectos
terapéuticos y adversos que se derivan de la utilizacion topica de 5fluorouracilo e imiquimod en el
tratamiento de los papilomas vulvares tanto clinicos como subclinicos. Método: Se realizé un estudio
cuasiexperimental a 3 afios sobre 330 pacientes (198 tratadas con imiquimod y 132 con 5-fluorouracilo)
diagnosticadas vulvoscépicamente de padecer lesiones por papilomavirus y cuyo seguimiento incluyo
entrevista y exploracién vulvoscoOpica cada 2 semanas o al referir efectos adversos (prurito, ardor, dolor y
escozor). Resultados: En ambos grupos se aprecié que la mayor respuesta al tratamiento se producia en
las 4 primeras semanas, sin observarse diferencias significativas entre ellos. Entre los efectos adversos,
el grupo tratado con imiquimod presentd prurito como sintoma mas frecuente (52,02 %) asociandose al
ardor (46,46 %) y al escozor (44,44 %), mientras que en las pacientes tratadas con fluorouracilo
predominaron el escozor (46,21 %) y el ardor ( 44,69%) como prioritarios, asi como el dolor con
intensidad moderada. Conclusiones: Tanto el 5fluorouracilo como el imiquimod son igualmente efectivos
en la resolucion de las lesiones vulvares producidas por el virus del papiloma humano, siendo el perfil de
seguridad de ambos similar, si bien los efectos locales en el lugar de su aplicacion suelen ser mas
intensos con el 5-fluorouracilo.
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Abstract

Introduction: Infection by papilloma virus, which affects different areas of the lower genital tract, has great
prevalence in the female population in fertile age, in which it has been related to the developement of
malignant and premalignant processes. The objective of this study is to know the therapeutic and adverse
effects derived from the topic use of 5fluorouracil and imiquimod in the treatment of both clinical and
subclinical vulvar papillomas. Method: A quasi-experimental 3 year study was carried out with 330 patients
(198 treated with imiquimod and 132 with 5fluorouracil) who had been diagnosed vulvoscopically as
suffering lesions caused by papillomavirus, and whose follow-up included an interview and a vulvoscopic
exploration every two weeks, or in the case of any adverse effects (pruritus, burning sensation, pain or
stinging sensation). Results: In both groups it was seen that the best response to the treatment was during
the first 4 weeks, with no significant differences observed between them. Among the adverse effects the
group treated with imiquimod presented pruritus as the most common symptom (52.02%) associated with
a burning sensation (46.46%) and stinging sensation (44.44%), while in the patients treated with
fluorouracil stinging (46.21) and burning sensation (44.69%) were the predominant effects as well as
moderate pain. Conclusions: Both 5-fluorouracil and imiquimod are equally effective in the treatment of
vulvar lesions caused by the human papilloma virus, the safety profile of both of them being similar, even
though the local effects in the application area are usually more intense in the case of 5-fluorouracil.
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Introduccion

Los papilomavirus, que forman un género dentro de la familia Papoviridae, son virus de pequefio tamafio
y estructura icosaédrica con una capside compuesta por 72 capsémeros, que encierra un genoma de
ADN circular de doble banda (1). Al no disponerse de métodos de cultivo in vitro ni modelos animales, no
ha sido posible el estudio de los papilomavirus hasta el advenimiento de las técnicas de biologia
molecular, que han permitido conocer y comprender la organizacion gendmica y mecanismo de
multiplicacién de estos virus (2). Es conocido que estos agentes inducen la formacion de verrugas
(papilomas) en una amplia serie de vertebrados, incluyendo al ser humano, mostrando un gran tropismo
celular selectivo, infectando sélo el epitelio escamoso superficial de piel y mucosas, y determinando en
ellos la formacion de tumores benignos subclinicos y clinicos. Asimismo, en las Ultimas décadas se ha
reconocido su implicacién en la aparicion del cancer de cérvix (3, 4). Las infecciones que afectan al cérvix
y la vagina suelen ser asintométicas, mientras las que afectan a la vulva suelen presentar prurito de
mayor o menor intensidad. El aumento en los Ultimos afios de la patologia cervical, vaginal y vulvar como
consecuencia de las infecciones por este agente han desarrollado protocolos con la finalidad de detectar
y tratar las lesiones premalignas y malignas que pudiera desarrollar (5), de tal forma que en las
localizadas en la vulva y periné, se han utilizado técnicas destructivas como la utilizacién del Laser de
CO2, criocoagulacién, Lletz o tratamientos tépicos locales de tipo farmacolégico aplicados sobre los
papilomas ( 6 ).

El objetivo de este estudio es conocer los efectos terapéuticos y adversos que se pudieran derivar de la
utilizacién tépica del 5-fluorouracilo y del imiquimod en el tratamiento de los papilomas vulvares tanto
clinicos como subclinicos.

Métodos

Disefio de la investigacion: Estudio analitico cuasiexperimental a 3 afios, 2 para la recogida de datos y 1
para evaluar la respuesta al tratamiento. Al grupo A se le prescribié una aplicacion cada 48 horas de
crema de Imiquimod al 5 %, mientras que al grupo B se le administré 5fluorouracilo a la misma
concentracion y posologia, también en crema, para el tratamiento de los papilomas vulvares. Esta pauta
se realizé durante 4 semanas y hasta un maximo de 12 semanas.

Poblacion del estudio: Se trataron un total de 330 pacientes (198 en el grupo A y 132 en el B)
diagnosticadas de micropapilomatosis vulvar Unica o multiple, de variedad clinica o subclinica, con
edades comprendidas entre los 18 y los 44 afios. La deteccion del virus se realizé mediante reaccién en
cadena de la polimerasa, y del mismo modo se establecio el tipaje en “alto” y “bajo” riesgo. Las pacientes
incluidas no habian estado sometidas a otros tipos de tratamiento tdépicos ni destructivos locales. Se
excluyeron las pacientes que presentaban alteraciones renales o hepaticas significativas, las gestantes o
en periodo de lactancia, inmunodeficientes (serologia de VIH negativa solicitada en todos los casos) o
hipersensibles al fluorouracilo o imiquimod, y las que pudieran estar recibiendo tratamiento tépico con
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inmunoterapia o antivirales por via tépica o sistémica. Las pacientes fueron informadas y autorizaron la
inclusién en el estudio.

Procedimiento: Las pacientes habian sido previamente diagnosticadas de micropapilomatosis mediante
vulvoscopia después de haber pincelado la vulva con una solucién de acido acético al 5%. Con las
imagenes observadas se realiz6 el correspondiente mapa colposcopico, entregandose a la paciente una
copia, para que pudiera realizar la aplicacion topica de los farmacos. La asignacién a los grupos de
tratamiento fue realizada por las propias pacientes después de haber sido informadas de las
caracteristicas de los farmacos, efectos adversos que pudieran dar lugar, y coste.

Todas las pacientes fueron sometidas a exploracidn fisica general y exploracion ginecoldgica que
comprendia: exploracién vulvar, vulvoscopia, vision del cérvix que comprendia ademas, citologia triple
toma, toma de muestra para detectar virus del papiloma y colposcopia. Igualmente, se practicé tacto
combinado bimanual complementado con ecografia transvaginal.

Las pacientes incluidas en ambos grupos se sometieron a la misma pauta de tratamiento, consistente en
aplicar en zonas sefialadas en el mapa vulvoscépico, a dias alternos y al acostarse, una capa fina de la
crema, sin extenderla fuera de la zona afecta por los papilomas, manteniéndola durante al menos 8
horas. Se prescribié igualmente el lavado con agua y jabon las zonas de aplicacion la mafiana siguiente a
la administracién del producto. Se les insté a que acudieran a la consulta cada 2 semanas para valorar,
mediante vulvoscopia, la evolucion de las lesiones, y se les informé de que en caso de aparecer efectos
adversos deberian acudir de inmediato a la consulta. El profesional encargado de realizar las revisiones
era el mismo que efectuaba la primera visita, el cual desconocia el tratamiento concreto seguido por cada
paciente, la cual era informada en el consentimiento para participacion en el estudio de que no debia
revelar hasta el final cual de los farmacos habia elegido.

La seguridad se evalud a través de las comunicaciones sobre efectos adversos referidas durantes las
visitas a la clinica, efectuando en estos casos estudio hematoldgico, de coagulacion, y de funcién
hepatica y renal.

Criterio de eficacia: El criterio en el que se basoé la estimacion de la muestra estadistica, fue el tiempo
transcurrido desde la inclusion hasta la desaparicion de las lesiones. Se asumid que el riesgo era
proporcional al tamafio de la muestra (198 pacientes tratadas con imiquimod y 132 con 5-fluorouracilo),
gue proporciond un nivel de confianza del 80% en la deteccion de riesgos relativos con un rango de 184
0 mayor 6 0.54 o menor con un nivel de significacion del 0.05. El tamafio de la muestra permitia una
proporcion de abandonos del 21%. El analisis estadistico se realiz6 mediante la prueba de Fisher,
mediante el programa informético SPSS version 10 implementado para PC.
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Resultados

El estudio reclutdé finalmente 198 pacientes tratadas con imiquimod y 132 con 5fluorouracilo. En la
comparacion de las caracteristicas de ambos grupos no se observaron diferencias significativas en
cuanto a talla, peso ni edad (datos no mostrados).

En la Tabla 1se describen los principales factores relacionados con la infeccion por virus papiloma
humano (HPV) en los dos grupos. Se puede apreciar con relacion a la anticoncepcion que el método mas
empleado en ambos grupos era la anticoncepcion hormonal con un 48,44 % para las tratadas con
imiquimod y 68,93 % en el grupo del 5- fluorouracilo. La citologia del cérvix uterino fue negativa en el
primer grupo con un 78,78 % y un 67,42 % en el segundo, presentando el resto de las pacientes
alteraciones celulares. Se detect6 infeccion por genotipos de HPV de bajo riesgo en el 93,93 % y 84,09 %
de las pacientes, respectivamente, siendo las restantes portadoras de virus de alto riesgo. Los papilomas
se localizaron con mayor frecuencia en los labios menores, mientras que la localizacion menos frecuente

fue el borde uretral.

Tabla 1. Estudio descriptivo de la muestra.
Caracteristicas epidemiolégicas y clinico-bioldgicas mas relevantes.

Imiquimod
n= 198

5-Fluorouracilo
n= 132

ANTICONCEPCION
Oral 96 (48.48%) 91 (68.93%)
DIU 7 (3.53%) 4 (3.03%)
Barrera 24 (12.12%) 16 (12.12%)
Ninguna 77 (38.88%) 21 (15.90%)
CITOLOGIA
Negativa 156 (78.78%) 89 (67.42%)
CIN'I 16 (8.08%) 29 (21.96%)
CIN Il 21 (10.60%) 12 (9.09%)
CIN 1l 5 (2.52%) 2 (1.51%)
TIPAJE HPV
Alto riesgo 12 (6.06%) 21 (15.90%)
Bajo riesgo 186 (93.93%) 111 (84.09%)
LOCALIZACION
Labios mayores 13 (6.56%) 21 (15.90%)
Labios Menores 153 (72.27%) 96 (72.72%)
Horquilla vulvar 26 (13.13%) 12 (9.09%)
Periuretral 6 (3.03%) 3 (2.27%)
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La Tabla 2 recoge las imagenes observadas por vulvoscopia, predominando las imagenes de
micropapilomas en ambos grupos con el 66,16% en las tratadas con imiquimod y el 4,69 % para el
grupo del fluorouracilo. Los condilomas clinicos estaban presentes en el 10,60 %y 20,45 % de las
pacientes, respectivamente. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.05).

Tabla 2. Clasificacion de las lesiones segln imagenes vulvoscépicas

Imiquimod 5-Fluorouracilo
Micropapilomas 131 ( 66.66%) 59 (44.69%)
Papulas pequefias 36 (18.18%) 28(21.21%)
Papilomas sesiles 10 (5.05%) 18 (13.63%)
Condilomas clinicos 21(10.60%) 27 (20.45%)
Total 198 132

En la Figura 1se representa la respuesta al tratamiento de ambos grupos de pacientes estudiadas. Se
aprecia que la mayor respuesta al tratamiento se produce en las 4 primeras semanas, siendo a partir de
este momento menor la desaparicion de los papilomas. No se han observado diferencias significativas en
la respuesta de ambos grupos. Los efectos adversos son descritos en la Tabla 3. En el grupo tratado con
imiquimod se determina el prurito como sintoma mas frecuente (52,02 %) asociandose al ardor (46,46 %)
y al escozor (44,44 %) en algunas ocasiones, siendo el dolor menos frecuente. En las pacientes tratadas
con fluorouracilo predominan el escozor (46,21 %) y el ardor (44,69%) como prioritarios, asi como el dolor
con intensidad moderada, siendo el prurito escasamente frecuente. Todas estas diferencias doservadas
son estadisticamente significativas (p < 0.05) y no condicionaron el abandono terapéutico en ningin caso.

Figura 1. Respuesta a ambos tratamientos en funcién del tiempo

250 -
w 200 = ---e--- Imiquimod
(@)
@ 150
(@]
3 100 —+—5- _
° Fluorouracil
50 0

OIIIIIII
0 2 4 6 8 10 12

tiempo (semanas)

,

[

s d



VITAE Academia Biomédica Digital

http://caibco.ucv.ve

Tabla 3. Incidencia de efectos adversos. Estudio comparativo entre ambos tratamientos

Imiquimod 5-Fluorouracilo
n= 198 n= 132
PRURITO
Ausente 22 (11.11%) 109 (82.57%)
Leve 103 (52.02%) 21 (15.90%)
Moderado 67 (33.83%) 8 (6.06%)
Intenso 6 (3.03%) 0
DOLOR
Ausente 71 (35.85%) 16 (12.12%)
Leve 68 (34.34%) 38 (28.78%)
Moderado 42 (21.21%) 76 (37.57%)
Intenso 11 (5.55%) 22 (16.16%)
ARDOR
Ausente 16 (8.08%) 11 (8.33%)
Leve 71 (35.85%) 28 (21.21%)
Moderado 92 (46.46%) 59 (44.69%)
Intenso 14 (7.07%) 34 (25.75%)
ESCOZOR
Ausente 23 (11.61%) 9 (6.81%)
Leve 88 (44.44%) 32 (24.24%)
Moderado 81 (40.90%) 61 (46.21%)
Intenso 6 (3.03%) 30 (22.72%)
Discusion

La utilizacion del tratamiento local en los papilomas vulvares subclinicos y clinicos, constituye el
tratamiento de primera intencion y presenta una eficacia similar en ambos casos, aun cuando las lesiones
descritas en ambos grupos eran de tamafios estadisticamente diferentes. El imiquimod actia modificando
la respuesta inmune, ya que se ha podido comprobar en modelos animales (7) como un inductor de las
citoquinas. Aunque el mecanismo farmacocinético no es bien conocido, se piensa que se une a los
receptores de la superficie de células del sistema inmune tales como monocitos y macrofagos (8). El
imiquimod no tiene efecto antiviral drecto, aunque si se ha demostrado actividad antiviral indirecta en
modelos de cultivos celulares y en varios modelos de infeccion animal (9). EI 5 —Fluorouracilo es un
analogo piridimico fluorado, cuyo empleo se basa en que la biosintesis de la tiamina (5-metiluracilo) fue
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elegido como punto critico para el ataque quimioterdpico (10). El fluorouracilo, como tal, no posee
actividad inhibitoria importante en los sistemas de los mamiferos, siendo su lugar de accién la sintetasa
del timidilato. La poderosa inhibicion de esta enzima clave en la sintesis del timidilato explica los efectos
citotoxicos del fluorouracilo (11). También impide la sintesis del RNA al competir con enzimas uracilo-
activas y evitar la incorporacion del uracilo al acido ribonucleico (12), sefialandose que este tratamiento
puede sustituir al quirdrgico.

Se trata, por lo tanto, de dos farmacos con farmacocinética distinta que tienen actividad sobre los
papilomas vulgares, ya que retnen las caracteristicas de eficacia contra la diseminacién de las lesiones y
el efecto terapéutico local. De esta forma, su eficacia se ha podido comprobar en estudios recientes,
observando que la respuesta al tratamiento oscila, segun los autores, desde el 55 % hasta el 85 % (13,
14), respondiendo mejor las mujeres que los varones al tratamiento. Este amplio margen de resultados
positivos viene determinado, en numerosas ocasiones, por las dificultades que presentan las pacientes
para poder aplicar el farmaco sobre la zona donde esta la lesién, bien porque son de pequefio tamafio o
porque aplican el medicamento en lugares donde no las hay. Con la finalidad de mejorar los resultados es
conveniente realizar un mapa vulvoscépico que se le debe de entregar a la paciente para que conozca el
lugar exacto donde debe aplicar el tratamiento.

Los resultados comparativos de bioquivalencia de la utilizaciéon de imiquimid y fluorouracilo son similares
en los escasos estudios publicados (15), ya que con ambos tratamientos desaparecen las papilas de
pequefio tamafio o papilomas subclinicos, mientras que los que presenta mayores dificultades para el
tratamiento son los condilomas de tamafio superior a 50 mm. y que se encuentran muy queratinizados
(16). El tiempo que tardan en desaparecer las lesiones no presenta diferencias entre ambos farmacos, de
modo que la respuesta terapéutica se produce en la gran mayoria de los casos entre la segunda y cuarta
semana de tratamiento. Después de este momento, la regresidon es menor, ademas de que aumentan de
forma considerable los efectos locales derivados de la medicacién tépica (17). Estos efectos adversos
suelen manifestarse con ambos productos desde las primeras épocas del tratamiento, dependiendo la
intensidad, en numerosas ocasiones, de las dificultades que tienen las pacientes para aplicarlo. La
aplicacion o extensién del medicamento a las mucosas multiplica la morbilidad e incluso, la aplicacién en
capas muy gruesas, aungue los efectos son diferentes segtn el producto farmacolégico utilizado.

El imiquimod presenta como manifestacion adversa mas frecuente el prurito, que aumenta de forma
progresiva cuanto mas tiempo se utiliza, pudiendo estar asociado en menor nivel al escozor o a la
sensacion de quemazon (18). Los efectos derivados del tratamiento con fluorouracilo son de mayor
intensidad, predominando la irritacién y escozor (19). Estos efectos adversos s6lo se han detectado a
nivel local, desapareciendo al suspender o finalizar el tratamiento. No se han observado otras
manifestaciones a nivel general u orgénico, pues en el caso del imiquimod practicamente no existe
absorcion transdérmica, y los estudios de penetracién cutanea muestran una exposicion sistémica de
<0,9 %, no presentado concentraciones cuantificables en suero. Posiblemente, las reacciones dérmicas
locales estén producidas tanto por el mecanismo de accidén del medicamento como por la reduccién del
tejido (20). Con la finalidad de mejorar los resultados y de prevenir las recurrencias, se ha empleado la
asociacion de 5-fluorouracilo y posteriormente imiquimod, pero ésta no mejora sensiblemente los
resultados. Por otra parte, se aprecia un aumento considerable de los efectos locales (21). Ademas, se
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ha propuesto Ultimamente la utilizacién de 5-fluorouracilo asociado a lidocaina y epinefrina inyectadas en
la lesion, habiendo obtenido una respuesta de remisiones del 70 %, con menos efectos adversos y sin
afectacion sistémica (22) .También se ha asociado el 5-fluorouracilo al acido pirtvico (23), sin mejorar su
eficacia. Otro tipo de asociacion en el tratamiento de los condilomas es la utilizacién en primer lugar del 5-
fluorouracilo y posterior destrucciéon con laser de CO, de los restos y/o los papilomas que no hubieran
desaparecido, desconociéndose hasta el momento la efectividad que este tratamiento pudiera tener sobre
la posibilidad de reaparicion de las lesiones (24).

Se ha comprobado que en los lugares de aplicacién topica persisten durante algin tiempo
manifestaciones leves de sequedad vy ligera irritacion, que suelen desaparecer al poco tiempo o con la
utilizacién de hidratantes.

A tenor de estos resultados, se puede concluir de que tanto el 5fluorouracilo como el imiquimod son
igualmente efectivos en la resolucion de las lesiones vulvares producidas por el virus del papiloma
humano, siendo el perfil de seguridad de ambos similar, si bien lbs efectos locales en el lugar de su
aplicacion suelen ser mas intensos con el 5-fluorouracilo.
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