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CAPITULO |

1. RESUMEN

ANTECEDENTES: las verrugas anogenitales son una infeccion comin causada por el virus del
papiloma humano, predominantemente genotipos 6 y 11. Causan angustia emocional,
especialmente cuando se encuentran en la region anogenital. La crioterapia es un tratamiento de
primera linea. Ensayos clinicos y series de casos han informado resultados variables con

retinoides (isotretinoina) como terapia adyuvante.

OBJETIVO: determinar la seguridad y eficacia de la isotretinoina oral en dosis bajas como

tratamiento adyuvante de las verrugas anogenitales.

METODOLOGIA: cuarenta y seis pacientes con verrugas anogenitales fueron asignados
aleatoriamente a terapia con isotretinoina + crioterapia (n = 23) o solo crioterapia (n = 23). Los
pacientes fueron asignados de forma aleatoria a cada grupo. Se realiz6 toma de biopsia de lesion
para genotipificacion de las lesiones antes de iniciar el tratamiento. Se prescribi¢ isotretinoina 20
mg / dia + crioterapia o crioterapia durante 6 semanas con

aplicacion cada 2 semanas en caso de presentar lesiones (hasta 3 sesiones). Los pacientes fueron
seguidos durante 4 meses. Dos dermatologos evaluaron de forma ciega las iconografias de las
areas afectadas al inicio y final del tratamiento y calificaron la respuesta en mala (menor a 25%),
regular (25-50%), buena (75-99%) y completa (100%). Se realizaron pruebas de funcionamiento
hepatico en ambos grupos y prueba seroldgica de embarazo en las pacientes femeninas en edad

fértil asignadas al grupo de terapia combinada. Adicionalmente se midio el indice de calidad de



vida en dermatologia (DLQI) y la escala de clasificacion de riesgo de suicidio de Columbia

(CSSRS) al inicio y al final de la terapia. Todos los pacientes completaron el estudio.

RESULTADOQOS: en ambos grupos 65.2% de los participantes tuvieron un aclaramiento completo
al final del tratamiento (Fig. 1 y 2). La recurrencia en el grupo combinado fue levemente menor
que en el grupo de crioterapia, 46.6 % vs 75.3% respectivamente (p= 0.59). La severidad fue
ligeramente superior en el grupo de terapia combinada (p=0.1). En cuanto a la genotipificacion,
el grupo combinado mostré una prevalencia mayor de genotipos de alto riesgo (p=0.35) asi como
de maltiples genotipos en una misma lesion en comparacion del grupo de monoterapia (p=0.15).
Se observo una mejoria en el DLQI de todos los pacientes en ambos grupos (P = 0.001). No se
detectd intencién suicida con el C-SSRS de ninguno de los pacientes. El efecto adverso mas
comdn en ambos grupos fue la formacion de macula post-inflamatoria sin diferencias
significativas. Dos pacientes (uno en cada grupo) presentaron anomalias en las pruebas de
funcién hepatica (elevacién no significativa de AST) en la evaluacion posterior a finalizar el

tratamiento.

DISCUSION: a pesar de que algunos autores no asocian la severidad de las lesiones en cuanto a
la respuesta a tratamiento5, la literatura refiere un menor aclaramiento en lesiones causadas por
genotipos de VPH de alto riesgo. Esto podria explicar porque a pesar de la adicion de
isotretinoina en el grupo de terapia combinada, la eficacia terapéutica no fue superior de manera

estadisticamente significativa.



CONCLUSIONES: la terapia combinada mostré una eficacia leve, no significativa, para las
verrugas anogenitales en pacientes hispanos en comparacion a monoterapia. La isotretinoina en

dosis bajas parece ser segura incluso cuando se usa con crioterapia en verrugas anogenitales.

CAPITULO 11

2. INTRODUCCION

Las verrugas son causadas por una infeccion por el virus del papiloma humano (VPH). Aparecen
en diferentes sitios del cuerpo y tienen una expresion clinica variada. Las verrugas anogenitales
(verrugas anogenitales), también conocidas como condiloma acuminado o verrugas venéreas, se
asocian principalmente con los tipos 6 y 11 del VPH, pero a veces con otros tipos oncogénicos.

[1,2]

La infeccion por VPH requiere que el virus alcance la capa de células basales del epitelio. Una
vez ahi, aumenta la proliferacion celular en las capas de células basales y supra basales, [3] y las
verrugas se vuelven visibles de 3 a 4 semanas después de la infeccion inicial. [4]
Aproximadamente, el 40-60% de los pacientes presentan una regresion espontanea completa de
las verrugas en 2 afios. [5] La respuesta inmune celular juega un papel muy importante en la
regresion. [6] Los pacientes con lesiones persistentes generalmente requieren tratamiento y, en

ocasiones, tienden a ser recalcitrantes. [7]

En las guias europeas y americanas mas recientes [8,9], uno de los tratamientos de primera linea

para las verrugas anogenitales fue la crioterapia. Una revision y un meta analisis recientes que



comparan la eficacia y seguridad de la crioterapia frente a otros tratamientos verrugas
anogenitales muestran que la eficacia de la crioterapia no difiere de otros tratamientos locales,
excepto la electrocirugia, que se asocié débilmente con una mejor eliminacion de las verrugas.
Finalmente, el estudio concluye que la crioterapia es una terapia de primera linea aceptable para

tratar las verrugas anogenitales. [10]

Los retinoides afectan el crecimiento epidérmico y aumentan la diferenciacion de queratinocitos
afectando la replicacion del VPH; [11] estos cambios crean colectivamente un efecto de peeling.
Ademas, los retinoides son potentes inmunomoduladores [12,13] y algunos estudios muestran
que pueden regular negativamente la transcripcion del VPH en las células infectadas. [14,15,16]
Recientemente, estudios revelaron que la deficiencia de vitamina A (retinol) estd presente en
pacientes afectados con verrugas cutaneas recalcitrantes en comparacion con controles sanos.

[17] El tratamiento con retinoides parece ser una opcion terapéutica o adyuvante prometedora.

Hay algunos ensayos controlados aleatorios en los que se usé isotretinoina oral como
combinacion [18] y en monoterapia [19-23] para tratar las verrugas, también encontramos
algunas series de casos (solo consideramos aquellos con >10 pacientes y una duracién minima de
seis semanas). tratamiento) [24-26] e informes de casos [27-35] en los que se han utilizado
retinoides orales distintos de la isotretinoina solos o en combinacion con otras modalidades de
tratamiento. La Tabla 1 muestra los ensayos controlados aleatorios y las series de casos en los
que se utilizo isotretinoina oral para tratar las verrugas anogenitales. Recientemente, una revision
sistematica y un metanalisis [36] no demostraron superioridad en la respuesta clinica y la
recurrencia al comparar isotretinoina en dosis altas (1 mg / kg / dia) con un régimen de dosis

bajas (0,5 mg / kg / dia).



Tablal. Ensayos clinicos controlados y series de casos en los que se utilizé isotretinoina oral para el tratamiento de infecciones por virus del papiloma humano
anogenital
Estudio Tamafio de la Modalidad de tratamiento y dosis ~ Duracion del tratamiento Aclaramiento Tiempo para Recaida Seguimiento en Efectos adversos Genotipificacio
muestra (n) completo (%) aclaramiento en semanas (%) meses Severos n
sC
Tsambaos et al. [24] 56 Isotretinoina 1 mg/kg/dia Hasta 3 meses 21(37.5) NR 2(9.5) 12 0 No
ECC
Olsen et al. [18] 9 Isotretinoina 1 mg/kg/dia Hasta 6 semanas 0(0.0) Sin aclaramiento No aplica* 0 No
8 IFN alfa-nl 5x105 IU subcutanea Diario por dos semanas, luego 3 veces por 1(125) 6 0(0.0) 0
semana 4 semanas mas.
Cardamakisetal. [19] 42 Isotretinoina 1 mg/kg/dia Hasta 3 meses 26 (61.9) 10.2 (media) 16 (61.5) 3-18 (media 10.1) 0 No
44 Isotretinoina 1 mg/kg/dia + IFN Hasta 3 meses / 3 veces por semana hasta 40 (90.9) 8.7 (media) 4(10) 0
alfa-2a 3x105 U subcutanea completar 8 semanas
Cardamakis etal. [20] 24 Isotretinoina 1 mg/kg/dia Hasta 3 meses 24 (100) 10 (media) 4(16.7) 3-20 (media 12.0) 0 No
33 Isotretinoina 1 mg/kg/dia + IFN Hasta 3 meses / 3 veces por semana hasta 33 (100) 7.6 (media) 5(15.6) 0
alfa-2a 3x105 Ul subcutanea completar 8 semanas
Georgala et al. [21] 28 Isotretinoina 0.5 mg/kg/dia Hasta 3 meses 9(32.1) NR 1(11.1) 12 1** No
25 Placebo Hasta 3 meses 0(0.0) NR 0
Nuestro estudio 23 Isotretinoina 0.2 mg/kg/dia + Hasta 6 semanas / Cada 2 semanas hasta 3 15 (65) 2.9 (media) 7(46.7) 4 1** Yes
Crioterapia aplicaciones
23 Crioterapia Cada 2 semanas hasta 3 aplicaciones 15 (65) 3.6 (media) 11 (73.33) 1**

SC: serie de casos; ECC: ensayo clinico controlado; NR: No referido; *Los autores hicieron un cruce de pacientes que no tenian aclaramiento completo en ambos grupos; ** Transaminasas séricas (AST) elevadas de forma persistente que volvieron a la normalidad unas

semanas después de interrumpir el tratamiento.

El objetivo de este estudio es determinar si la isotretinoina utilizada como adyuvante de la

crioterapia es segura y eficaz para verrugas anogenitales, en comparacion con la crioterapia

estandar sola. Ademas, proponemos una escala de gravedad y determinamos si el genotipo esta

relacionado con la gravedad y la respuesta clinica.






CAPITULO 111

3. JUSTIFICACION

No existen estudios comparativos que evallen la eficacia y seguridad de la combinacion de

isotretinoina + crioterapia para el tratamiento de verrugas genitales.



CAPITULO IV

4. HIPOTESIS

HIPOTESIS VERDADERA

El tratamiento combinado de isotretinoina + crioterapia es superior a la crioterapia como

monoterapia para verrugas genitales.

HIPOTESIS FALSA

El tratamiento combinado de isotretinoina + crioterapia no es superior a la crioterapia como

monoterapia para verrugas genitales.



CAPITULO V

5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la eficacia y la seguridad de la isotretinoina combinada con crioterapia en el tratamiento

de verrugas genitales.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Evaluar la aparicion de recidivas a 4 meses de seguimiento en los grupos de tratamiento, asi

como los pacientes libres de enfermedad a los diferentes tiempos de evaluacion.

2. Proponer una escala de severidad para verrugas genitales.

3. Realizar una genotipificacion de VPH para realizar una correlacion con la respuesta

terapéutica.

4. Valorar el grado de satisfaccion de los pacientes a través de encuestas de calidad de vida

previamente traducidas al espariol y validadas.



CAPITULO VI

6. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado y ciego al evaluador realizado en un solo centro
entre el 1 de mayo de 2019 y el 14 de enero de 2020. Este estudio fue aprobado por los Comités
de Etica, Investigacion y Bioseguridad de la Facultad de Medicina y del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzélez. , Universidad Auténoma de Nuevo Ledn con nimero de aprobacion

DE19-00004. No se realizaron cambios en los métodos después del comienzo del ensayo.

Pacientes

Se invit6 a participar de este estudio a pacientes con diagnostico de verrugas anogenitales que
acudieron a la Clinica de Dermatologia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
desde el 1 de mayo de 2019 al 14 de enero de 2020. Se excluyeron los pacientes que habian
recibido algin tratamiento local o sistémico en el mes anterior a la inclusion. Ninguna de las
pacientes tenia antecedentes de inmunodeficiencia, enfermedad autoinmune o antecedentes reales
de embarazo o irregularidades menstruales. Durante el estudio se recomendé evitar las relaciones
sexuales o, en caso de tenerlas, utilizar proteccion de barrera. También alentamos a reducir o
evitar el consumo de alcohol durante el estudio. Todos los participantes dieron su consentimiento
informado. Los pacientes también pudieron abandonar en cualquier momento durante el ensayo si

asi lo deseaban (Fig. 1).
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Pacientes con diagndstico de verrugas anogenitales (n=46)
Ambos sexos

Sin inmunocompromiso ni embarazo

Firma de consentimiento informado

Reclutamiento

Excluidos (n=0)
4 = No cumplen criterios de inclusion(n=0)
= Declinaron a participar (n=0)

Aleatorizados (n=46)

v

l Agrupacién l

Grupo A Grupo B
a:‘tmﬁnolgi ke ::'mp:: m crioterapia Asignacion al grupo de terapia con crioterapia

estandar (n=23)

estandar (n=23
{ ) + Sujetos que recibieron la terapia (n=23)

+ Sujetos que recibieron la terapia (n=23)

I ;

Seguimiento
Pérdida de seguimiento (n=0) Pérdida de seguimiento (n=0)

Pérdida de intervencién (n=0) Pérdida de intervencion (n=0)

. .

Sujetos analizados (n=23) Sujetos analizados (n=23)

« Exclusién de andlisis (n=0) « Exclusién de andlisis (n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
Célculo y aleatorizacion del tamafio de la muestra
Se estimo que un tamafio de muestra de 23 pacientes en cada brazo del estudio proporciona un

poder del 80% para detectar una diferencia entre los grupos en la proporcion de eliminacion
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completa de las verrugas, asumiendo tasas del 61,9% para los pacientes que reciben placebo y del
90% para los pacientes que reciben isotretinoina. y crioterapia a un alfa de 0,1 utilizando una
prueba x ™ 2 de dos caras. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1: 1 para
recibir tratamiento con crioterapia mas isotretinoina o solo crioterapia a través de un sistema
interactivo de aleatorizacion basado en la web por un médico independiente. Cuarenta y seis
pacientes fueron asignados al azar a dos grupos. El grupo A (23 pacientes) recibio tratamiento
con crioterapia estandar a intervalos de 2 semanas con un namero total de 3 sesiones mas una
dosis oral muy baja de isotretinoina 20 mg / dia (0,1-0,2 mg / kg / dia) durante 1,5 meses. Los
pacientes del grupo 2 (23 pacientes) recibieron solo crioterapia estdndar a intervalos de 2

semanas con un nimero total de 3 sesiones.

Blindaje del estudio.
Dos dermatologos independientes realizaron una evaluacion ciega. Los parametros evaluados

fueron la gravedad de la enfermedad y la respuesta terapéutica.

Evaluaciones de referencia o base

Al inicio del estudio y al final del tratamiento, ambos grupos respondieron una encuesta del
indice de Calidad de Vida Dermatoldgica (DLQI). La escala de clasificacion de gravedad del
suicidio de Columbia (CSSR-S) se aplicdé al grupo A antes y después del tratamiento con
isotretinoina. Las biopsias de piel se realizaron utilizando un punch de 2 mm para el estudio
histopatoldgico, asi como la identificacion del genotipo del VPH utilizando un sistema Direct
Flow CHIP de Master Diagnostica® (basado en PCR directa de extractos de células crudas,
hibridacion de flujo automatico y deteccion colorimétrica de 18 genotipos de VPH de alto riesgo

y 18 de bajo riesgo). Se realizo una prueba de embarazo en orina en todas las mujeres en edad

12



reproductiva y se recomendd la anticoncepcion durante el periodo de tratamiento y 1 mes después
de suspender el tratamiento. A todos los pacientes se les hizo la prueba del VIH. En el grupo A,
se realizaron pruebas de funcion renal y hepatica, los niveles de colesterol y triglicéridos se
realizaron al inicio y al final del tratamiento. La escala de gravedad se realizd antes del
tratamiento mediante la medicion visual del area anogenital afectada de la siguiente manera:
Grado 1: <10%; Grado 2: 11-30%; Grado 3: 31-50%; Grado 4: 51-70%; Grado 5: 71-90%; Grado
6:> 90%. Se tomaron fotografias clinicas antes y después del tratamiento para evaluar la

respuesta clinica.

Intervencion

Todos los pacientes recibieron crioterapia (Brymill Cry-AC Tracker). Se aplicaron dos ciclos de
crioterapia hasta alcanzar una temperatura de -40°C y se mantuvieron durante 10 segundos
utilizando la apertura C (0,022 pulgadas) con una distancia de lesion de 10 mm y un margen
perilesional de 1 mm. Esto se realiz6 cada dos semanas hasta la completa desaparicion de las
lesiones durante un maximo de 3 sesiones. (Fig. 2) El punto final de cada sesion de tratamiento
fue un eritema leve. En caso de ampollas en la piel, se permitid a los pacientes drenar la ampolla

pinchando en un extremo con una aguja estéril.

Figura 2. Disefio del estudio. Ambos grupos tuvieron evaluacion inicial, sesiones de crioterapia

cada 2 semanas. La respuesta clinica se obtuvo en la primera evaluacion en la semana 6 y solo los

pacientes con aclaramiento completo recibieron una segunda evaluacion en la semana 24

13
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Figura 2. Disefio del estudio.

Administracion de isotretinoina

Cada dos semanas se le dio al Grupo A un blister de 15 cépsulas de isotretinoina (Faclynel®,
Italmex® Pharma) de 20 mg para tomar una diaria por via oral con las comidas. Se administraron
tres sesiones de crioterapia junto con 45 capsulas diarias (6,42 semanas). Ambos grupos fueron
evaluados en la semana 8 (2 semanas después de la Ultima sesion de crioterapia) para determinar
la respuesta clinica, el seguimiento fotografico y el indice de Calidad de Vida Dermatoldgica
(DLQI). En este momento, solo se realiz6 la escala Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS) para el grupo A. Dos dermatdlogos independientes ciegos revisaron las fotografias
clinicas antes y después de la terapia para determinar el grado de mejoria clinica y la presencia de
complicaciones. Para los pacientes con aclaramiento completo, se realizé una segunda evaluacion

para identificar las recurrencias en la semana 24. El seguimiento para ambos grupos fue durante

14



un periodo de 4 meses. Para los pacientes con respuesta regular o mala, les ofrecimos continuar el

tratamiento estandar (crioterapia) en nuestra clinica fuera del ensayo.

Resultados

Los resultados incluyeron evaluacion de la gravedad, aclaramiento después de 6 semanas de
tratamiento, evaluacion de la recurrencia después de 4 meses de seguimiento, analisis de efectos
adversos, cambios iniciales y posteriores al tratamiento en DLQI y C-SSRS, y genotipificacion

de verrugas.

Métodos de estadistica

Para el analisis de las variables se utilizaron los datos basales (demograficos, DLQI, CSSR-S,
Severidad), los resultados y la estadistica descriptiva de la mediana, los rangos intercuartilicos y
los porcentajes. En los dos grupos se aplicaron las pruebas U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis
para distribucion anormal y la Chi-cuadrado para variables dicotdmicas y politomicas. El analisis
estadistico se realiz6 con IBM SPSS version 25 (IBM, Inc., Armond, NY). Los resultados fueron

estadisticamente significativos si el valor de P era inferior a 0,05.
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CAPITULO VII

7. RESULTADOS

Participantes

Después de la evaluacion, se inscribieron consecutivamente 46 pacientes elegibles. El estudio fue
completado por 23 pacientes en cada grupo de tratamiento (Fig. 2). Ninguno de nuestros
participantes se perdié durante el seguimiento. Todos tuvieron perfecta adherencia al tratamiento.
Las caracteristicas clave de los participantes de cada grupo al inicio del estudio se resumen en la
Tabla 2. Los tratamientos previos para los pacientes en ambos grupos fueron crioterapia seguida
de electrocirugia y podofilina. Estos tratamientos no tuvieron una mejora significativa entre los

grupos.

Resultados y estimacién de severidad

Se disefid una escala de severidad y se evalu6 a cada paciente antes del tratamiento. La mitad de
los participantes (23 pacientes) fueron evaluados como grado 1, mientras que solo el 2.2% (1
paciente) fue evaluado como grado 6. Aproximadamente el 37% (17 pacientes) fueron calificados
como 2 y 3. El 11% restante (5 pacientes) se clasificaron como 4 y 5. El grupo A tuvo una mayor
gravedad que el grupo B, como se muestra en la Tabla 3, con una diferencia cercana a una
diferencia significativa entre los grupos (p = 0,1). Se corrid la k de Cohen para determinar si
habia acuerdo entre los dos expertos sobre el grado de evaluacion inicial de las lesiones y el
porcentaje de gravedad entre ellas. Hubo acuerdo moderado entre los dos expertos en la
evaluacion inicial de las lesiones, k = .515 (IC del 95%, .29 a .73), p <.0005. También hubo un
acuerdo moderado en el grado de gravedad, k = .51 (IC del 95%, .31 a .70), p <.0005.

DLQI y C-SSRS
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Las puntuaciones del indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) se registraron antes y
después del tratamiento. Estos mejoraron significativamente en ambos grupos al final del periodo
de tratamiento. El Grupo A cambi6 al inicio de 8 puntos a 0 (p <0.01) y el Grupo B de 7 puntos a
0 p <0.01). No hubo diferencias significativas entre los grupos. La escala Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS) no demostrd ningun riesgo de suicidio antes o después del

tratamiento con isotretinoina.

Genotipificacion

Los resultados de genotipificacion y correlaciones por grupos se muestran en la Tabla 4. Méas de
la mitad de los genotipos encontrados fueron de bajo riesgo, siendo el genotipo mas frecuente el
6. En el Grupo A los pacientes presentaron lesiones con mayor numero de genotipos en
comparacion con el Grupo B, sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos. El grupo A presenté un mayor nimero de pacientes con un genotipo de alto

riesgo, también sin diferencia significativa.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios clinicos y de laboratorio presentados durante el estudio se muestran en la
Tabla 5. Ninguno de los pacientes requirié la interrupcion del tratamiento. En el grupo A, el
47,8% de los pacientes refirieron dolor intenso durante la aplicacion y 26,1% formacion de
ampollas. En el grupo B, el 30,4% refirio dolor intenso y el 13% formacion de ampollas. Todos
los pacientes de ambos grupos presentaron hiperpigmentacion postinflamatoria; en el grupo B, la
ulceracion fue significativamente superior.

En el Grupo A, se observaron efectos secundarios relacionados con la isotretinoina como piel

seca (56,5%) y elevacion de transaminasas (2 pacientes). Hubo cambios minimos en las
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transaminasas iniciales cuando comparamos los niveles iniciales con los del final del estudio (un
paciente de cada grupo elevé levemente la GGT, menos del doble, como se muestra en la Tabla

5).

Respuesta al tratamiento

La respuesta clinica en ambos grupos se muestra en la Fig. 3, Fig. 4 y Tabla 6. Ambos grupos
tuvieron un aclaramiento del 50% al final del tratamiento. El aclaramiento se alcanz6 maés
rapidamente en el Grupo A que en el Grupo B cuando se midi6 por semanas (53,4% vs 20%, p =

0,12).
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Figura 3. Respuesta clinica del grupo A (isotretinoina mas crioterapia). Lesiones basales (a, c y e)
y después del tratamiento (b, d y ).

18



---- T S W | ooy
(el n{l.'u.'nlnluulmuln,,h“, l"“l'"""“

Figura 4. Respuesta clinica del grupo B (solo crioterapia). Lesiones basales (a y c) y después del

tratamiento (b y d).

Recaida
Siete de 15 (46,6%) pacientes que tuvieron aclaramiento completo en el Grupo A recayeron
después de 4 meses (semana 22) de seguimiento, mientras que 11 de 15 (73,33%) en el Grupo B

recayeron (Tabla 6).
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Tabla 2. Datos de base de los pacientes

Caracteristicas Grupo A n=23 Grupo B n=23

Edad (afios)
media (IQR) 25 (21-52) 30 (23-46)

Género n (%)
Masculino 21 (91.3) 20 (87)
Femenino 2(8.7) 3(13)
Duracién (meses)

Tiempo desde la dltima

terapia
Media (IQR) 1.1(1-1.8) 2(1.2-6)
Tiempo de afeccion 7 (2.5-20) 7 (2-16)
NUmero de lesiones
1-3 7 (30.4) 3(13)
3-6 0(0) 2(8.7)
6-9 7 (30.4) 8 (34.8)
>10 9(39.1) 10 (43.5)
Media del tamarfio de
lesiones en centimetros
(IQR) 0.5 (0.4-0.8) 0.6 (0.5-0.9)
Terapia previa positiva n
(%) 12 (52.2) 12 (52.2)
Lugares afectados n (%) n=23 n=23
Hombre Mujer Hombre Mujer
Pene 13 (56.42) 13 (56.42)
Pene + testiculos 4 (17.39)
Pene + anal 1(4.34) 1(4.34)
Pene + ingle 4(17.39) 1(4.34)
Vagina 1(4.34) 1(4.34)

20



Vagina y perianal 1(4.34) 1(4.34)

Anal 3 (13.04) 1 (4.34) 1 (4.34)

IQR: rango intercuartil.
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Tabla 3.

Grupo A Grupo B
Grado de severidad n=23 (%) n=23 % Valor de P
1 <10% 9 (39.1) 14 (60.9) 0.1
2 11-30% 6 (26.1) 4 (17.4)
3 31-50% 3(13) 4 (17.4)
4 51-70% 2 (8.7) 1(4.3)
5 71-90% 2 (8.7) -
6 >90% 1(4.3) -
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Tabla 4.

% total de genotipo entre

Genotipo de alto riesgo Genotipo Frecuencia (F) pacientes/42
Alto riesgo
16 1 2%
35 1 2%
45 1 2%
31 2 4%
33 15 33%
73 3 7%
59 2 4%
58 8 17%
66 15 33%
Bajo riesgo
73 1 2%
53 1 2%
11 13 28%
6 26 57%
Numero de genotipos por cada Valor
paciente, por grupo Grupo An=21 (%) Grupo B n=21 (%) dep
1 8 (38.1) 9 (42.9) 0.15
2 2 (9.5) 8(38.1)
3 7 (33.3) 3(14.3)
4 3(14.3) 1(4.8)
5 0(0) 0(0)
6 1(4.8) 0 (0)
Prevalencia acumulada de Valor
genotipos de alto riesgo por Grupo A N=21 (%) Grupo B N=21 (%) de p
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grupo.
Alto riesgo 13 (61.9) 10 (47.6) 0.35

Bajo riesgo 8 (38.1) 11 (52.4)

*En dos casos en cada grupo el genotipo no pudo ser determinado.
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Tabla 5.

Efectos adversos, n (%) Grupo A, n=23 Grupo B, n=23
Dolor local durante la aplicacion 11 (47.8) 7 (30.4)
Formacion de ampolla 6 (26.1) 3(13)
Formacion de Glcera 1(4.3) 5(21.7)
Macula post-inflamatoria 23 (100) 23 (100)
Resequedad de piel y mucosas 13 (56.5) 0 (0.0)
Alteracién en exdmenes de laboratorio* 1(4.3) 1(4.3)

*Un paciente en cada grupo presentd elevacion leve (menos del doble del limite de referencia superior) de

transaminasas (AST).
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Tabla 6.

Valor de
Aclaramiento n (%) Grupo A, n=23 GrupoB,n=23 P
Completo 15 (65.2) 15 (65.2) 0.88
Regular 4 (17.4) 3(13.1)
Bajo 4 (17.4) 5(21.7)
Aclaramiento completo, n (%) n=23 n=23
Si 15 (65.2) 15 (65.2) 1
No 8(34.8) 8(34.8)
Tiempo de aclaracion (semanas) completo, n (%) n=15 n=15
2 8 (53.4) 3(20) 0.12
4 7 (46.6) 12 (80)
6 0(0) 0(0)
Recaida a la semana 8, n (%0) n=15 n=15
Yes 5 (33.4) 8 (53.4) 0.46
No 10 (66.6) 7 (46.6)
Recaida a la semana 22, n (%) n=10 n=7
Yes 2 (20) 3(42.9) 0.59
No 8 (70) 4 (57.1)
Recaidas totales en pacientes con aclaramiento
completo, n (%) n=15
Grupo A 7 (46.66)
Grupo B 11 (73.33)
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CAPITULO VIII

8. DISCUSION

Las verrugas anogenitales son una enfermedad comun. Causan desfiguracion estética que
conduce a angustia sexual y psicologica en los pacientes. El tratamiento puede ser un desafio
(especialmente en infecciones generalizadas debidas a auto inoculacién) incluso en pacientes

i nmunocompetentes.

Aunque existen estudios previos que han evaluado la efectividad de la isotretinoina en el
tratamiento de verrugas anogenitales, hasta donde sabemos, este es el primer ensayo ciego,
aleatorizado, controlado por crioterapia grupal de dosis bajas de isotretinoina para el tratamiento
de verrugas anogenitales con confirmacién histopatoldgica y determinacion del genotipo. La
mayoria de los pacientes eran hombres con una mediana de edad de 25 afios; otros autores han
informado datos similares en personas de 20 a 39 afos. [37,38] Esto podria estar directamente

relacionado con la edad en la que hay mas actividad sexual. [19]

La severidad de las lesiones fue ligeramente mayor en el Grupo A (p = 0,1). Ademas, en este
grupo, el virus del genotipo de alto riesgo acumulado fue superior al del Grupo B (61,9% vs
47,6%, p = 0,35). La duracion de la enfermedad fue la misma (mediana de 7 meses). Al-Awadhi
y col. [39] no encontraron relacion en numero o tamafio (gravedad) con los genotipos de alto
riesgo, pero su estudio muestra que el riesgo de tener una verruga genital con un genotipo de alto
riesgo aumenta en las verrugas que persisten por mas de 6 meses. Asi, no encontraron relacién

entre los genotipos de alto riesgo y el tamafio de las lesiones, sino su cronicidad.
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Hay solo unos pocos estudios previos de ensayos clinicos aleatorizados que evaltan la
efectividad de los retinoides sistémicos en verrugas anogenitales. Primero en 1988, Olsen et al.
[18] realizaron un estudio en el que comparan dosis altas de isotretinoina (1 mg / kg / dia durante
6 semanas) mas interferén (IFN) -alfa (5 millones de unidades por via subcutanea al dia durante 2
semanas, luego tres veces por semana durante 4 semanas adicionales ) frente a isotretinoina (1
mg / kg / dia durante 6 semanas) sola para tratar las verrugas anogenitales. El estudio mostré un
aclaramiento completo del 100% en el grupo de combinacion frente al 0% en el grupo de
isotretinoina. EI cambio acumulado en% desde el area de superficie inicial del condiloma fue del

74,65% a las 12 semanas de seguimiento.

En un estudio de Cardamakis et al., [19] se utilizé isotretinoina oral en dosis altas (1 mg / kg / dia
hasta 3 meses) frente a IFN alfa-2a (3x105 Ul por via subcutanea tres veces a la semana hasta 8
semanas) mas oral isotretinoina (1 mg / kg / dia hasta 3 meses) para tratar el condiloma
acuminado. En su estudio, el aclaramiento completo fue del 61,9% vy el 90,9% respectivamente,
con una respuesta global del 76,4% sin recurrencia en ninguno de los grupos (media de 10,14

meses de seguimiento).

Otro articulo de los mismos autores [20] compard isotretinoina oral en dosis altas (1 mg / kg / dia
hasta 3 meses) versus IFN alfa-2a (3x105 Ul por via subcutanea tres veces por semana hasta 8
semanas) mas isotretinoina oral (1 mg / kg / dia hasta 3 meses) para tratar el condiloma
acuminado. En su estudio, se logré una eliminacion completa en ambos grupos con una
recurrencia del 16,6% (1-6 meses de seguimiento) frente al 15,5% (3-6 meses de seguimiento),

respectivamente.
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Finalmente, Georgala et al. [21] trataron verrugas anogenitales con una dosis baja de isotretinoina
(0,5 mg / kg / dia hasta 3 meses) versus placebo. El aclaramiento completo se alcanzo6 en el
32,1% de los pacientes tratados con isotretinoina en comparacion con el 0% en el grupo de

placebo. La recurrencia fue del 11,1% en el grupo de isotretinoina con 12 meses de seguimiento.

Hay otras series de casos (con un aclaramiento completo del 62%) [24] e informes de casos
[28,31,32,33,40] que muestran que la isotretinoina sistémica tiene un efecto sobre una variedad

de verrugas, particularmente las verrugas genitales.

En nuestro estudio, el 65,2% de los pacientes del grupo A tuvieron remision completa, mientras
que el 65,2% de los pacientes del grupo B no presentaron diferencias en la respuesta. La mayoria
de los estudios anteriores mostraron una respuesta superior en los grupos de terapia combinada.
[18,19] EI tiempo para completar el aclaramiento fue ligeramente mas corto en el grupo de

terapia combinada (p = 0,12).

La recaida en nuestros pacientes fue menos comun en los pacientes del Grupo A con una recaida
acumulada en la semana 22 (mes 4) del 46,66% frente al 73,33% del Grupo B. Solo hay un
estudio [20] (los estudios que compararon con placebo no se tomaron en cuenta cuenta) donde se

alcanzo la eliminacion completa en ambos grupos de terapia y se informaron las tasas de recaida.

No hubo tasas de recaida significativas entre ambos grupos con tasas de recaida del 16.6%
cuando se uso solo isotretinoina y del 15.5% en un grupo de terapia combinada de isotretinoina +

interferon). Estas tasas de recaida informadas fueron significativamente menores que en nuestro

29



estudio (46,6% en terapia combinada vs 73,3% en crioterapia solamente); sin embargo, su tiempo
de tratamiento fue mas largo (hasta 3 meses frente a hasta 6 semanas en nuestro estudio). Por lo
tanto, si se extiende la terapia, esto puede reducir la posibilidad de recaida. Se necesitan mas

estudios para confirmar esto.

El DLQI medio en el Grupo A y B fue similar (afeccion moderada) con una puntuacion de 8 'y 7,
respectivamente. Ambos grupos mostraron una mejora significativa con significacion estadistica
(p = 0,01) después del tratamiento. En otro estudio realizado en poblacion hispana que evaluo la
calidad de vida en pacientes con verrugas anogenitales, la mayoria de los pacientes (81%)

presentaban deterioro leve (2-5 puntos) a moderado (6-10 puntos). [38]

En un estudio multicéntrico reciente [41] realizado en los Estados Unidos y dos paises de
América Latina, se evalu6 la prevalencia del tipo de VPH en hombres y su relacion con las
recurrencias en el tratamiento con escision quirdrgica; La genotipificacion se realizd en el 86,6%
de los pacientes. Los autores encontraron que la prevalencia de genotipos de bajo y alto riesgo
fue de 43,87% y 56,12%, respectivamente, con un 65,5% de prevalencia para mas de 1 genotipo
en individuos. Con respecto a la recurrencia, nuevamente se observd una proporcion constante
durante los eventos de VPH tipo 6 y / 0 11. Aproximadamente 63% -69% fueron positivos para

>1 de los tipos de vacunas contra el VPH de 9 valencia.

En nuestro estudio, la prevalencia acumulada de bajo riesgo fue del 38,1% para el Grupo A frente

al 52,4% en el Grupo B y la prevalencia de alto riesgo fue del 61,9% en el Grupo A frente al

47,6% en el Grupo B con una diferencia estadistica de p = 0,35. Se encontr0 una mayor
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prevalencia de pacientes afectados con mas de 2 tipos de VPH en el Grupo A (52,8%) que en el
Grupo B (19,2%).

Los datos agrupados muestran una prevalencia de genotipos de bajo y alto riesgo de 45,23% y
54,76% respectivamente, y el 59,52% de los individuos presentaban mas de 1 genotipo, como la

mayoria de los datos reportados en la literatura.

La literatura muestra una tendencia de eliminacion mas lenta en verrugas anogenitales con
genotipos de alto riesgo; [37] sin embargo, en nuestro estudio, el tiempo de eliminacién completa
fue ligeramente mas corto en el grupo de terapia combinada a pesar de una mayor prevalencia de
genotipos de alto riesgo. Se puede pensar que, si los genotipos se distribuyeran de manera
homogénea, la diferencia en el aclaramiento completo y el tiempo para lograr el aclaramiento

completo podria ser mayor con resultados mas efectivos en el grupo de terapia combinada.

En cuanto a los eventos adversos, la crioterapia se asocia con mécula post inflamatoria, dolor y
formacion de cicatrices. El efecto adverso mas comun asociado a la crioterapia en nuestro estudio
fue la formacion de hiperpigmentacion post inflamatoria (100% en ambos grupos). Los efectos
secundarios mas comunes de la isotretinoina son queilitis, sequedad de la piel y las membranas

mucosas, y elevacion del colesterol, triglicéridos y transaminasas.

Aunque la ingestion de isotretinoina (en pacientes con acné) se ha asociado con un riesgo de
intentos de suicidio, [42] estudios recientes no encontraron una relacion causal. [43,44] Las
recomendaciones actuales son detectar el riesgo de suicidio antes de comenzar la terapia. [45] No
se detectd riesgo de suicidio al principio o al final de la terapia en nuestro estudio. En cuanto a

los efectos adversos asociados a la ingesta de isotretinoina en el Grupo A, predomino la sequedad
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cutanea y mucosa (56,5%). Solo un paciente tuvo una ligera elevacion de las transaminasas que

volvié a la normalidad cuando se interrumpio el tratamiento al final del periodo de estudio.

Limitaciones

Los puntos fuertes de nuestro estudio son la evaluacion ciega de severidad y de respuesta clinica
ciega por parte de los investigadores, la confirmacion histopatologica y el genotipado. Algunas de
las limitaciones fueron el pequefio tamafio de la muestra y todos los pacientes eran hispanos (la
mayoria hombres) de un solo centro de referencia. Ademas, este fue un estudio aleatorizado, pero
el disefio del estudio no permitié el cegamiento del dermatdlogo tratante. Dado que la evaluacion
se realizdé mediante observacion clinica y fotografica, hubo un acuerdo moderado en el grado de
gravedad. En cuatro casos, no se pudo realizar un estudio de genotipo porque los pacientes no
tenian mas verrugas anogenitales en el momento del informe. Nuestro periodo de tratamiento fue
de 6 semanas y el periodo de seguimiento fue de solo 4 meses. Se requiere un tratamiento y
periodos de seguimiento mas prolongados para abordar la eliminaciéon y la recurrencia de las

verrugas genitales.
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CAPITULO IX

9. CONCLUSION

Nuestro estudio utilizo isotretinoina oral en dosis bajas como un complemento de la crioterapia
para tratar las verrugas anogenitales y la compar6 con la crioterapia sola. Esta terapia combinada
mostré una eficacia leve no significativa para verrugas anogenitales en pacientes hispanos en
comparacion con solo crioterapia. El beneficio mas notable (también, no significativo) en el

grupo de terapia combinada fue una reduccion en el tiempo de eliminacion de las lesiones.

La isotretinoina en dosis bajas parece ser segura incluso cuando se usa con crioterapia en
verrugas anogenitales. Esta combinacién es una opcidn interesante a considerar para el
tratamiento de verrugas anogenitales. Esto aln debe confirmarse en una poblacion méas grande,

con un tratamiento y seguimiento mas prolongados.

Nuestro estudio utilizo isotretinoina oral en dosis bajas como un complemento de la crioterapia
para tratar las verrugas anogenitales y la compard con la crioterapia como monoterapia. Esta
terapia combinada mostré una eficacia leve no significativa para verrugas anogenitales en

pacientes hispanos en comparacion con crioterapia en monoterapia.

El beneficio mas notable (también, no significativo) en el grupo de terapia combinada fue una

reduccion en el tiempo de eliminacion de las lesiones.
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La isotretinoina en dosis bajas parece ser segura incluso cuando se usa con crioterapia en
verrugas anogenitales. Esta combinacion es una opcidn interesante a considerar para el

tratamiento de verrugas anogenitales. Esto aun debe confirmarse en una poblacion méas grande,

con un tratamiento y seguimiento mas prolongados.
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