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RESUMEN

Introduccioén: la condilomatosis genital es la expresion clinica mas frecuente de
del virus del papiloma humano. De las alternativas de tratamiento existentes, no
hay una de eleccion y absolutamente eficaz.

Objetivo: describir la seguridad y el efecto del Interferon alfa recombinante, en el
tratamiento de las verrugas genitales.

Métodos: se incluyeron 216 mujeres y 111 hombres en un estudio cuasiexperimental.
El producto se aplico en la base de las verrugas a la dosis de 10 millones de
unidades internacionales, semanalmente durante 8-16 semanas. Los pacientes
fueron atendidos en el Hospital "Ramén Gonzalez Coro" de La Habana de marzo del
2009 a junio del 2011. Se reportaron los eventos adversos en cada aplicacion,
estimandose su distribucién de frecuencias. Se evalud la respuesta objetiva de
acuerdo al porcentaje de reduccion de la sumatoria de los dimetros mayores a las
4, 8 y 16 semanas después de la aplicacion. La recurrencia se evalud a los 24 meses
mediante la curva de Kaplan-Meier.

Resultados: se observo respuesta al tratamiento en el 81,5 % de los pacientes.
Mas del 60 % tuvieron respuesta completa, de los cuales solo el 11,1 % resultaron
recurrentes. Los eventos adversos mas frecuentes fueron: fiebre, cefalea y escalofrios
de intensidad leve o moderada.

Conclusiones: la aplicacion perilesional de interferén puede considerarse una
alternativa segura y eficaz en el tratamiento de las verrugas genitales.

Palabras clave: interferon, verrugas genitales, condilomas acuminados,
papilomavirus, eventos adversos, salud reproductiva.
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ABSTRACT

Introduction: the genital condyloma is the more frequent clinical expression or the
human papilloma virus. From the available alternative of treatment there is not one
of election and totally effective.

Objective: to describe the safety and the effect of recombinant alfa-Interferon in
treatment of genital warts.

Methods: a quasi-experimental study was conducted in 216 women and in 111 men.
The above mentioned Interferon was applied in the basement of warts at a dose of
10 millions of international units weekly during 8-16 weeks. Patients were seen in
the "Ramoén Gonzalez Coro" Gynecology and Obstetrics Hospital of La Habana from
March, 2009 to June, 2011. In each application the adverse events were reported,
estimating its frequency distribution. The objective response was assessed according
to the percentage of reduction of the sum of the great diameters at 4, 8 and 16
weeks after the application. Recurrence was assessed at 24 months using the
Kaplan-Meier curve.

Results: there was response to treatment in the 81.5 % of patients. More than 60 %
had a total response where only the 11.1 % were recurrent. The more frequent
adverse events were: fever, headache and chivers of slight or moderate intensity.
Conclusions: the application of Interferon around injury may be considered an
safe and effective alternative in treatment of genital warts.

Key words: Interferon, genital warts, acuminatum condyloma, papillomavirus,
adverse events, reproductive health.

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es uno de los principales virus transmitidos por
via sexual. Cada uno de sus mas de 230 subtipos diferentes es capaz de infectar a
las células epiteliales del tracto genital humano y otras areas de la economia, tales
como la conjuntiva, la piel especialmente de manos y pies, la boca, y la orofaringe.*?
Los subtipos 6 y 11 se encuentran sobre todo en condilomas acuminados y son de
bajo riesgo oncogénico.® Los tipos 16 y 18 se han identificado como de alto riesgo
de oncogenicidad y ademaés el 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82y
de riesgo probable el 26, 53y 66. Ellos constituyen el agente etioldgico fundamental
del cancer cervical.*®

Las verrugas genitales (también llamadas condilomas acuminados), si bien no
tienen una implicacion directa en la supervivencia, generan multiples molestias. La
inflamacion local, fisuras, prurito, ardor y fetidez de las lesiones, asi como secrecion
por infecciones locales sobreafiadidas y deformidades genitales tienen un impacto
en la vida sexual de quienes las padecen. Los pacientes, en su mayoria jovenes,
tienen habitualmente sentimientos de ansiedad, culpa, pérdida de la autoestima,
temores con relacién a los riesgos de cancer genital y su fertilidad que repercuten
en su calidad de vida desde el punto de vista psicoldgico, social y familiar.®

Aungue las verrugas genitales son la manifestacion mas conocida, del VPH no es la
mas frecuente; las formas subclinicas solo demostrables por colposcopia o
vulvoscopia lo son mucho méas.”®

230
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Ginecologia y Obstetricia. 2012;38(2):229-243

En la actualidad, el diagndstico de las diferentes formas clinicas del VPH sigue
estando basado en la triada clasica: examen clinico-colposcépico, citologia y biopsia.
El examen clinico permite el diagnoéstico de la enfermedad clinica (verrugas genitales
papilares, papulares o maculares). Con el uso del acido acético del 4 % al 6 %,
unos minutos previos a la inspeccién y la exploraciéon exhaustiva con el colposcopio
se pueden visualizar las lesiones a gran aumento y detectarse lesiones subclinicas
(epitelios acetoblancos).

La citologia ha jugado un rol en la pesquisa de las lesiones intraepiteliales del cuello
uterino, pero es de escasa utilidad en la condilomatosis genital. La histologia
aunque es poco usada para la confirmacién diagndstica de las verrugas genitales,
es de vital importancia en el diagnéstico definitivo de las lesiones intraepiteliales e
invasivas de cualquier localizaciéon. La sospecha de una lesiéon de este tipo, en la
base de la lesidon condilomatosa obliga al especialista a realizar biopsias de la zona.

Una variedad de tratamientos se encuentran disponibles para las verrugas genitales.
El interferén alfa 2b Humano recombinante (IFN-alfa 2b Hr) y la podofilina han
demostrado su efectividad y seguridad a través de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo.****

Otros tratamientos como la cirugia con laser, la electrocauterizacion, la escision
quirdrgica, la crioterapia y el empleo de resinas, sustancias causticas y quimicas,
han sido muy empleados y con algunos resultados efectivos, pero con limitaciones
en lograr un intervalo libre de enfermedad prolongado y por los eventos adversos
locales que generan.

Es bien conocido que la podofilotoxina reporta recurrencias frecuentes de las lesiones
tratadas. El 5-fluorouracilo (5FU) topico, tiene un alto riesgo de ulceraciones. Los
tratamientos quirdrgicos, la electrocoagulacion, la crioterapia con nitrégeno, el acido
tricloroacético y el laser-terapia reportan eventos propios de la lisis tisular, de gran
incomodidad, y en ocasiones de retracciones y mutilaciones del aparato genital.*>*®

El a-1FN con su efecto antifibrético viene a enmendar en no pocas situaciones las
consecuencias de la fibrosis provocada por aplicaciones de causticos y tratamientos
destructivos locales. Su acciéon antiviral e inmunomoduladora permite ademas
intervenir en la génesis del proceso en cuestién®® o que se evidencia en los resultados
de ensayos clinicos.'’%°

En la década del 90 del pasado siglo se publicaron resultados convincentes de la
eficacia del IFN-alfa 2b Hr en el tratamiento de la condilomatosis genital, estudios
recientes también avalan su uso,?**?” sin embargo, algunas gufas de tratamiento
actuales no lo recomiendan como tratamiento de primera linea sino cuando fallan
tratamientos previos, alegandose limitados resultados de eficacia, eventos adversos
severos y limitaciones econémicas.?®?°

Se hace necesario evidenciar también nuestros resultados de eficacia y seguridad
en el uso clinico cotidiano del IFN-alfa 2b Hr cubano (Heberon Alfa R®). Este
producto registrado en Cuba por la autoridad reguladora nacional de medicamentos,
el Centro de control estatal de medicamentos (CECMED), ha sido estudiado en
ensayo clinico de bioequivalencia con el Viraferon® de la Schering-Plough, Irlandesa)
con resultados de seguridad, farmacocinética y farmacodinamia similares para
ambas formulaciones.*°

Se efectud este estudio como parte de la farmacovigilancia poscomercializacién del
producto en la poblacién atendida en nuestra Institucién. Estas experiencias
pudieran contribuir en la generalizacion de su uso dentro y fuera de Cuba, permitiendo
asi, que un mayor numero de pacientes se beneficie de este logro de la cienciay la
salud cubanas.
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METODOS
Tipo de estudio y pacientes

Se realizé un estudio cuasiexperimental de la aplicacién del IFN-alfa 2b Hr, producido
en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de La Habana, Cuba. Este
producto se presenta en bulbos de 10 millones de unidades internacionales (MUI)
en 1 mL, (Heberon Alfa R®) y se conserva en a temperatura de 2 a 8 °C.

Con la aprobacion del Comité de revision y ética, se incluyeron 216 del sexo femenino
y 111 del sexo masculino que asistieron al Hospital "Ramén Gonzalez Coro" de La
Habana de marzo del 2009 a junio del 2011, con diagnéstico clinico-colposcopico de
verrugas genitales.

Criterios de seleccién

Fueron incluidos pacientes de ambos sexos con diagnéstico clinico de verrugas genitales
con su consentimiento informado y del tutor en los casos de dos nifias de 3 y 6 afios
respectivamente. Fueron seleccionadas las lesiones de tipo papilar, papular y/o
macular localizadas: en genitales, regiéon perigenital y perianal, y excluidas las de
cavidades (uretra, vejiga, recto, vagina y cérvix). No se incluyeron pacientes con
patologias crénicas no compensadas o antecedentes de haber presentado alergia al
IFN-alfa 2b Hr o eventos de caracter grave en alguna aplicacion previa del mismo.

Tratamiento

El tratamiento consistid en la aplicacion intralesional de 10 MUI de Heberon Alfa R®
(1bbo-1 mL) en un sitio de puncidn unico, en la base de las lesiones mayores. Se
evito la aplicacion en las zonas mas sensibles, tales como los margenes de los orificios
uretrales, el clitoris y el glande.

El producto se aplicé una vez por semana por 8 sem en un primer ciclo y en caso
de respuesta parcial se continué con un segundo ciclo de igual duraciéon. Las
pacientes con progresion después del primer ciclo o respuesta parcial un mes
después del segundo ciclo, fueron tratadas mediante radiocirugia de alta frecuencia.

En dos casos tratados de condilomatosis en la infancia (dos nifias de 3 y 6 afios
respectivamente), el producto se administré a la dosis 2 MUI en cada aplicaciéon semanal,
por 8 sem. El sitio de puncién fue cuidadosamente seleccionado en la zona mas
cercana a la lesion mayor (localizadas en introito vaginal), en la interfase piel-mucosa.

Los eventos adversos fueron tratados con antipiréticos y analgésicos (dipirona o
paracetamol).

Evaluacion de las lesiones condilomatosas

Se aplico acido acético al 6 % durante 6 min en la regiéon pubica, genital, perianal y
perigenital. Se tomaron imagenes digitales de las zonas de lesiones mediante
videocolposcopio, que permitié ademas de la confirmacién diagnéstica de lesiones
pequefias segun su evaluacion morfolégica. Las imagenes capturadas se procesaron
con software (MADIP V 3.1), validado en el pais para la evaluacidon de imagenes
digitales, se efectud conteo de las lesiones y la medicién de los diametros menores
y mayores de cada lesidon o grupo confluente de lesiones. Se calcul6 la suma de los
diametros menores (sdm) y suma de los diametros mayores (SDM).
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Se considerdé como variable principal la "Respuesta objetiva al tratamiento” definida
como: respuesta completa (RC) la desaparicién total de las verrugas; respuesta
parcial (RP), cuando la reduccion de SDM en al menos un 30 %; progresion (P),
cuando SDM aumenté en al menos un 25 %; enfermedad estable (EE), el aumento
de SDM resulto inferior al 25 %, o cuando su disminucién no alcanzé el 30 %.
Resultaron pacientes respondedores los evaluados con RP y RC, no respondedores a
los evaluados con EE y P.

Las evaluaciones de eficacia se efectuaron 4 sem después de concluido del ultimo
ciclo de tratamiento .Se dio seguimiento hasta los 24 meses después de haberse
obtenido la respuesta completa (RC) para detectar los episodios de recidivas.

Evaluacion de la seguridad del producto

Los eventos reportados fueron clasificados como locales a los ocurridos en el sitio
de aplicacién y sistémicos a los sintomas o signos generales no localizados en dicho
sitio. Para definir el grado de intensidad (Grado I: evento leve, Grado Il: moderado,
Grado lll severo, Grado IV: que pone en peligro la vida, Grado V: muerte por evento
adverso), se utilizé la clasificacién Cancer therapy Evaluation Program, Common
Terminology criteria for Adverse events, Version 3.0.%"

Analisis estadistico

Con las variables demogréaficas y de base cualitativas se estimaron las distribuciones
de frecuencia y con las cuantitativas se estimaron como medidas de tendencia
central y dispersion, la media, mediana, desviacién estandar, rango intercuartilico y
valores minimos y maximos. Con las variables cuantitativas de efecto, (niUmero y
tamafo de las lesiones) se verificaron los supuestos de normalidad (prueba de
Shapiro-Wilk) y de homogeneidad de varianzas (prueba de Levene) y debido a su
no cumplimiento, los andlisis pareados inicio-final se realizaron usando la prueba no
paramétrica de rangos de Wilcoxon.

Se estimo la distribucion de frecuencias de la variable principal (respuesta objetiva
al tratamiento), asi como los intervalos de confianza al 95 % desde el punto de
vista bayesiano.

Con los casos que tenian al menos una evaluacién después de obtener respuesta
completa (RC), se evaluo la ocurrencia de recaidas y el tiempo estimado de recaida
usando la curva de Kaplan-Meier. Para cada evento adverso se estimé la
distribucién de frecuencias.®?

RESULTADOS
Disponibilidad de los datos

Se presentan los resultados de los andlisis de los datos disponibles en los cuadernos
de registro. Ninguin paciente abandoné el tratamiento. Sin embargo 244 dejaron de
asistir a la evaluacién de las 4 sem después del Ultimo ciclo. Se ausentaron 14 pacientes
de los previstos en la evaluacion de 24 meses (Fig. 1).
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Sexo femenino - |Pacientes incluidos: | Sexo masculino:
216 327 111
Evaluaciones Evaluaciones

de seguridad: 325 de eficacia: 81

{

Fespuesta completa
41

Seguimiento a los
24 meses; 27

Fig. 1. Resultados de los andlisis de los datos disponibles,

De los pacientes incluidos mas del 60 % eran mujeres. Prevalecio la raza blanca. El
rango de edades fue amplio y aunque la mayoria estaba en edades comprendidas
entre 18 y 22 afios, se incluyeron 2 nifias de 3 y 6 afios respectivamente y 4 pacientes
de mas de 50 arfios (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de base de los pacientes

Caracteristicas Frecuencia
Sexo Masculino 111 (33,9 %)
Femenino 216 (66,0 %)
Raza Blanca 199 (60,9%)
Mestiza 47 (14,4%)
Megra 36 (11,0%)
Dato no disponible 45 (13,8%)
Edad media £ DS 23,7+9,5
mediana £ R.Q 21,0+ 8,8
{minimo; maximo} (3; 68)
Dato no disponible 19 (5,8%)
Peso media £ DS 62,3+ 13,7
mediana £ R.Q 60,0+ 17,9
{minimo; maximo) (19; 106)
Dato no disponible 117 (35,8%)

En la tabla 2 podemos apreciar que el nimero de lesiones iniciales en cada paciente
tuvo una variabilidad importante, observandose desde una lesion hasta 80 lesiones
clinicas en un solo paciente. Esta variable mostré una reduccion significativa al final
del tratamiento, con una reduccién de la media de 9,2 a 2,9. Igualmente la
sumatoria de los diametros mayores (SDM) de las lesiones iniciales estaba en un
rango amplio de 5 a 363 mm, con una media de 42,5, que se reduce a 9,9 al final
del tratamiento.
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Tabla 2. Evaluacian de |la respuesta 4 semanas después de finalizado el
tratamiento

Caracteristicas Frecuencia Frobé de IC 95 %
Fta + ds
Fespuesta RC 41 a6 0,806a8 + (0,715,
(50,6 % (81,5 %3 | 0,0436 0,884)
RP 25
30,9 %)
EE 1z 15 0,192a + (0,116;
(14,8 % (18,5 %3 | 0,0434 0,285)
PP 33,7 %)
Inicio Final P {Wilcoxon)
MUmero de | media 9,2+11,9 2,9+56 3,38e-009
lesiones 0s
mediana E0+82,0 0x3
RO
{min; (1; 807 (a; 293
max)
Diametro Mayar media 42,5 £ 9,9+ 19,4 | 3,54e-011
{mm DS 7.9
mediana 20,0 + 0+ 11
RO 34,5
{min; (5; 363) (0; 843
max)

FC= respuesta completa, RP= respuesta parcial, EE=

enfermedad estable, P=

progresion
n=g1

Esta reduccidn result6 significativa no solo desde el punto de vista estadistico sino
también desde el punto de vista clinico, tal y como se muestra en las figuras 2 y 3.

Paciente 05
4 semanas después
del tratamiento

Paciente 05
Antes del tratamiento

Fig. 2. Paciente masculino con lesiones HPY en el pene,
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Faciente No.12, antes del tratamiento.,  Paciente Mo, 12, 8 semanas despues
del tratamiento,

Fig. 3. Paciente femenina con lesiones HPY en la vulva,

La respuesta obijetiva al tratamiento (respuesta completa + respuesta parcial) (RC + RP)
se evidencié en mas del 80 % de los pacientes tratados. Poco mas de la mitad de
los pacientes tuvo de respuesta completa (RC), es decir, desapariciéon total de las
lesiones iniciales.

Solo ocurrié progresion en 3 casos (3,7 %) y se mantuvieron estables las lesiones
de 12 pacientes.

La probabilidad media estimada de respuesta objetiva fue de 0,81 aproximadamente
y con una confianza del 95 %, de manera que se puede esperar que se logren resultados
similares en mas del 70 % de los casos que elijan esta opcion terapéutica (tabla 2).

No se detectaron dependencias significativas entre la respuesta para con el sexo y
la edad (tabla 3).

Tabla 3. Relacion entre la respuesta y las caracteristicas demograficas

Caracteristicas Respuesta P (%) RO (IC 95 %)
n RC + RP EE +P
Sexo Masculino | 22 (78,6 %) | 6 (21,4 %) 0,502 | 0,667 (0,206; 2,160)
Femenino 44 (84,6 % 8 (15,4 %)
Edad <= 20 40 (76,9 %) | 12 (23,1 %) | 0,153 | 0,394 (0,101; 1,532)
= 20 26 (89,7 %) | 3 (10,3 %)

RC= respuesta completa, RP=respuesta parcial, EE=enfermedad estable, P=progresion

En la tabla 4 podemos observar que de los 41 pacientes que tuvieron respuesta
completa, 14 abandonaron las consultas de seguimiento trimestrales hasta el afio,
previstas en el estudio. Solo 27 pacientes acudieron al menos a la evaluacion anual
después de la RC. En esta evaluacion fueron interrogados y examinados para
detectar la ocurrencia de lesiones recurrentes, 24 (88,9 %) se mantuvo sin recaida.
En los pacientes que presentaron episodios de recurrencia se estimo el intervalo
libre de enfermedad (tiempo transcurrido desde finalizado el tratamiento hasta la
ocurrencia de la enfermedad) y resultdé de 23,2 meses como promedio (superior a
los 20 meses con una confianza del 95 %).
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Tabla 4. Evaluacion de la recaida en los pacientes con respuesta completa
seguimiento anual

Caracteristicas Frecuencia
n 27
Recaida Si 3({11,1%)
No 24 (88,9%)
Tiempo hasta Media £ ES 23,2+£0,93
la recaida IC 95% (21,4;
Media 25,0)

Un comentario particular lo merece el resultado del tratamiento en las dos nifias de
3 y 6 afios respectivamente incluidas en el estudio. A los 7 dias de la primera
aplicacion del producto a la dosis de 2 MUI, se obtuvo aprecidé una reduccion
considerable de las lesiones (respuesta parcial) y solo fue necesario un total de 8
aplicaciones para obtener respuesta completa. Durante la etapa de seguimiento en
la que se cumplieron totalmente las evaluaciones trimestrales previstas hasta los
24 meses, no se presentaron episodios de recurrencias.

En la tabla 5 se muestra la frecuencia de eventos adversos que se presentaron en
los 325 pacientes de los que se disponen datos de seguridad del producto. El total
de eventos reportados durante los tratamientos fue de 6804. La fiebre y la cefalea
fueron los mas frecuentes, solo alrededor del 1 % de las ocasiones se presentaron
con caracter moderado, con cierta limitacion en la actividad habitual de los pacientes,
siendo necesaria la medicacién con antipiréticos y analgésicos respectivamente. En
ningun caso fue necesario detener el tratamiento por evento adverso. No se
presentaron eventos adversos graves.

Tabla 5. Frecuencia de Eventos Adversos reportados en todas las aplicaciones del producto

Eventos adversos Intensidad™* Resultado** Total
sistemicos Leve Moderada Recuperado Mejorado Persiste

Fiebre 1916 (98,4 %) 21 (1,1 %) 1932 (99,2 %) 1 (0,1 %) 1948
Cefalea 1692 (98,5 %) 14 (0,8 %) 1698 (98,8 %) 3 (0,2 %) 1718
Escalofrios 671 (99,7 %) - 670 (99,6 %) 1 (0,1 %) 673
Mialgias 633 (99,8 %) 1 (0,1 %) 631 (99,5 %) - 634
Temblores 536 (99,1 %) 1 (0,2 %) 538 (99,4 %) - 541
Nauseas 179 (99,4 %) 1 (0,6 %) 179 (99,4 %) 1 (0,6 %) 180
Vémitos 120 (99,2 %) 1 (0,8 %) 119 (98,3 %) 2 (1,7 %) 121
Trombocitopenia 47 (100,0 %) - 46 (97,9 %) - 47
Astenia 42 (97,7 %) 43 (100,0 %) 43
Artralgia 37 (97,4 %) 1 (2,6 %) 37 (97,4 %) - 38
Calambres 25 (100,0 %) - 25 (100,0 %) - 25
Diarreas 21 (100,0 %) - 21 (100,0 %) - 21
Pérdida de peso 10 (100,0 %) - 10 (100,0 %) - 10
Mareos 9 (100,0 %) - 8 (88,9 %) - 9
Rubor 5 (100,0 %) - 5 (100,0 %) - 5
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Metrorragia 1 (25,0 %) 3 (75,0 %) 4 (100,0 %) - 4
Decaimiento 4 (100,0 %) - 4 (100,0 %) - 4
Anemia 3 (100,0 %) - 3 (100,0 %) - 3
Depresion 3 (100,0 %) - 3 (100,0 %) - 3
Leucopenia 2 (100,0 %) - 2 (100,0 %) - 2
Sequedad bucal 2 (100,0 %) - 2 (100,0 %) - 2
Alopecia 2 (100,0 %) - 1 (50,0 %) | 1 (50,0 %) 2
Taquicardia 1 (100,0 %) - 1 (100,0 %) - 1
Anorexia 1 (100,0 %) - 1 (100,0 %) - 1
Hipertension 1 (100,0 %) - 1 (100,0 %) - 1
Fotofobia 1 (100,0 %) - 1 (100,0 %) - 1
Hipertiroidismo 1 (100,0 %) - - - 1 (100,0 %) -
Eventos adversos Intensidad Resultado Total
Locales Leve Moderada Recuperado Mejorado Persiste

Dolor 152 (100,0 %) - 152 (100,0 %) - 152
Ardor 25 (100,0 %) - 25 (100,0 %) - 25
Dolor perineal 4 (100,0 %) - 3 (75,0 %) - 4
Ulcera en el sitio 1 (100,0 %) - 2 (100,0 %) - 1
Total 6150 (90,4 %) 39 (0,6 %) 6170 (90,7 %) 6 (0,1 %) |1 (0,01 %) 6804

* Dato no disponible Clasificacion de intensidad de la fiebre en 11 pacientes y los escalofrios en 2 pacientes
** Dato no disponible: Clasificacion del resultado del evento fiebre en 15 pacientes y de los escalofrios
en 1 paciente

En 11 reportes del evento fiebre no se obtuvo el dato de intensidad y en 15 no se
reporto si se recuperd, mejoro o persistio dicho evento. Igual situacion se presenté
en el reporte del evento escalofrios con ausencia de evaluacion de intensidad en 2
eventos y de resultado en uno de los eventos reportados.

Algunos eventos que se reportaron con menor frecuencia (menos de 3 reportes)
tales como: depresion, sequedad bucal, alopecia e hipertiroidismo, correspondieron
a pacientes que recibieron 16 aplicaciones del producto, por lo que pudieran tener
una relacion con la dosis total recibida del producto y el tiempo de aplicacion del
mismo.

El dolor en el sitio de aplicacion del producto se reporté en 152 ocasiones, siempre
de intensidad leve y recuperada en pocos minutos. No fue preciso interrumpir el
tratamiento, ni se presentaron abandonos de tratamiento por eventos de caracter
local.

Todos los eventos observados se recuperaron luego de un mes de terminado el
tratamiento, con excepcién del cuadro de hipertiroidismo sefialado. De este
paciente no se obtuvo informacidon a mas largo plazo por lo que no conocemos de
su recuperacion después de la evaluacion mensual postratamiento.

En las dos nifias tratadas en esta serie, no se reportaron eventos de caracter
sistémico, solo ardor en el sitio de aplicacion, bien tolerado, sin necesidad de
medicacion ni de interrupciéon de tratamiento.
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DISCUSION

Aunque no ha sido posible obtener la totalidad de los datos primarios, tal y como se
ha referido en la descripciéon de las tablas de resultados, no todos los pacientes se
han presentado a las citas de evaluacion previstas en el seguimiento, lo que limita
su validez interna, no obstante los resultados obtenidos revisten una importancia
especial.

Un ensayo clinico a ciegas, aleatorizado y controlado hubiera brindado un nivel
superior de evidencias, sin embargo el hecho de que los datos de eficacia y de
seguridad de la aplicaciéon del producto se han obtenido en el escenario de su uso
en la practica médica habitual, con minimas restricciones de seleccién incrementa
su validez externa.

El hecho de que mas del 80 % de los pacientes tratados en nuestra serie hayan
mostrado evidencias de respuesta objetiva al tratamiento, nos parece muy
alentador puesto que esta cifra es muy superior a lo reportado histéricamente como
regresiones espontaneas en el curso natural de la enfermedad e incluso similar con
lo reportado por los tratamientos quirdrgicos.*33

Por otro lado, la subjetividad de las evaluaciones propias de un estudio abierto, son
minimizadas en nuestra investigacion al evaluar las lesiones en imagenes digitales.
La morfologia y observaciéon a primera mirada de las imagenes presentadas no
dejan lugar a dudas. De mayor impacto aln es la morfometria realizada con
software validado para tales acciones.

Un escaso numero de episodios recurrentes se encontré en este estudio (11 %) lo
cual dista de forma significativa de lo que se reporta para esta patologia (recaidas
antes de los 3 meses de terminado el tratamiento en al menos el 30 % de los
pacientes). La alta probabilidad de respuesta que se ha estimado para los pacientes
que reciben este tipo de terapéutica son solo comparables con las que se reportan
para el imiquimod especialmente en la prevencion de las recidivas. Algunos
estudios publicados sobre el uso de la podofilina y el imiquimod reportan resultados
inferiores (58 % de respuesta) en lesiones de dimensiones mucho mas limitadas y
con mayores eventos da caracter local.®*’

Los resultados obtenidos son esperados y tiene una explicaciéon biolégica conocida
ya que la administracion del IFN conduce a una eliminacion de las lesiones
causadas por el virus y a un aclaramiento de las particulas virales, aun en casos de
infecciones latentes. Entre los factores que influyen en la eficacia del tratamiento
con IFN, se plantean los niveles de expresion de los oncogenes del VPH, la
regulaciéon que sobre la produccién y el sistema de sefializacién de los interferones
ejercen las proteinas virales, las complejas interacciones entre las oncoproteinas
virales y los factores celulares, que afectan la expresion y funcién de los genes
virales y del hospedero, y la ocurrencia de mutaciones en las células infectadas,
originando especies que afectan la vigilancia celular y los mecanismos que regulan
la infeccion por el virus.

Hasta la fecha, se considera que ninguna de las alternativas terapéuticas logra una
cura total o erradicacion de las recurrencias, la principal virtud de los diferentes
productos empleados es la de extender lo mas posible el intervalo libre de lesiones
en el individuo. Mediante sus acciones antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras, el IFN alfa ha mostrado que puede conducir en corto plazo a
la erradicacion completa de las lesiones en los pacientes, y a largo plazo al
aclaramiento de las particulas virales, eliminando de manera sostenida la
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posibilidad de reaparicion de las mismas.3®** Estas afirmaciones son consistentes
con lo observado en nuestro reporte.

Teniendo en cuenta que fueron incluidos pacientes con un rango extremadamente
amplio de dimensiones de las lesiones iniciales con un maximo de SDM de 363, se
considera un resultado clinicamente relevante dada la significativa reducciéon de las
areas de lesiones iniciales. Esto permite reducir las molestias propias de los
tratamientos ablativos aln cuando sea necesario optar por ellos en segunda linea
terapéutica, al limitarse su intervencion solo a la pequefia area de lesiones
persistentes.

En la evaluacion de seguridad del producto también se evidencian las desventajas y
ventajas de este tipo de estudio. Puesto que no se recogio6 el dato sobre la
severidad y el resultado de algunos reportes de los eventos fiebre y escalofrios, se
pudiera afectar en alguna medida la apreciacion de los resultados globales. En
cambio se ha obtenido informacion sobre eventos de menor frecuencia que se
presentan solo en escasas ocasiones. Esto permite conocer mejor el perfil de
seguridad del producto en poblaciones no restringidas a los criterios selectivos de
los ensayos clinicos.

AUn cuando se han presentado eventos adversos de caracter sistémico en la
totalidad de los pacientes, consideramos que la aplicaciéon intralesional del producto
no ofrece mayores riesgos que otras vias de administraciéon y no provoca eventos
locales que impidan la actividad de los pacientes.

En este sentido, el tratamiento con IFN tiene un impacto favorable en la salud
reproductiva, sexual y psicolégica de los pacientes al evitar laceraciones,
abrasiones y retracciones en esta zona tan sensible y que son frecuentes en los
tratamientos destructivos locales.

Las nuevas vacunas profilacticas son tratamientos de mayor difusién en los ultimos
tiempos, tienen reconocidos resultados que resultaran en el futuro una magnifica
forma de prevencion primaria de la infeccion del VPH y por tanto de los condilomas
acuminados, de estar disponibles para toda la poblacién de riesgo.** Hasta
entonces, tenemos mucho que hacer para tratar a nuestros pacientes con las
opciones menos mutilantes y dolorosas en esta area de tan elevada sensibilidad.

El Heberon Alfa R® ha resultado un tratamiento con beneficios indudables para la
poblacién estudiada con un elevado porcentaje de respuesta y un buen perfil de
seguridad. Aunque se requieren de estudios comparados con otros tratamientos
para demostrar su eficacia, nuestros resultados avalan su uso como una opciéon de
tratamiento de primera linea en pacientes seleccionados.
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