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Condiloma acuminado: eficacia terapéutica
comparativa entre el 5-fluorouracilo tépico

y la criocirugia
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ANTECEDENTES. En el condiloma acuminado se han
estado utilizando numerosas modalidades terapéuticas; sin
embargo, existen pocos estudios que comparen la efectivi-
dad entre estas.

PACIENTES Y METODO. Se realiz6 un estudio prospecti-
vo, abierto, para comparar la eficacia terapéutica entre el 5-
fluorouracilo en crema al 5% y la criocirugia en el tratamien-
to topico del condiloma acuminado. Se incluyeron al azar 40
pacientes adultos con este diagnostico: los primeros 20 pa-
cientes que acudieron a la consulta del consultorio médico
de familia 9 del policlinico Managua y los primeros 20 pa-
cientes que acudieron al policlinico docente Joaquin Alba-
rran, en el periodo comprendido entre febrero y abril de
2006. Se formaron por tanto dos grupos de 20 pacientes cada
uno, aplicandose un esquema terapéutico diferente en cada
caso, recibiendo los pacientes del policlinico Managua (gru-
po D) dos aplicaciones semanales de 5-fluorouracilo en crema
al 5% y los pacientes del policlinico Joaquin Albarran (grupo
II) una aplicacion quincenal de criocirugia. La duracion de
ambos tratamientos fue la misma (6 semanas en cada grupo).
La eficacia terapéutica fue evaluada dos semanas después de
culminar el tratamiento, comparando el estado inicial y final
de las lesiones. A los pacientes con respuesta total al medi-
camento se les realizo un seguimiento trimestral durante un
afio para detectar posibles recidivas.

RESULTADO. El analisis pareado inicio-final demostro
una respuesta significativa al tratamiento en ambos grupos.
Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos estudiados. Las tasas de recidivas fueron elevadas en
ambos grupos. Los principales eventos adversos observados

Correspondencia: 1. Alfonso-Trujillo.

Calzada de Managua #1133 ¢/ Caiman y Quemados.
Las Guasimas. Arroyo Naranjo.

19320 Ciudad de La Habana. Cuba.

Correo electronico: isralfonso@infomed.sld.cu

Recibido el 17-05-08; aceptado para su publicacion el 22-05-09.

en ambos grupos fueron: ardor, dolor e inflamacion; de in-
tensidad leve y de desaparicion espontanea.

COMENTARIO. Se demostro que la criocirugia es mas
eficaz que el 5-fluorouracilo en crema al 5% en el tratamien-
to topico del condiloma acuminado.

Palabras clave: 5-fluorouracilo, criocirugfa, condiloma acumi-
nado.

BACKGROUND. Many different therapies have been used
for condyloma acuminata, however, few studies comparing
their effectivity have been made.

PATIENTS AND METHODS. A prospective, open-label
study was conducted to compare therapeutical efficacy bet-
ween topical 5-fluorouracil (5% cream) and cryosurgery in
the topical treatment of condyloma acuminata. Forty adult
patients with this diagnosis were randomly chosen, these
being the first 20 patients who came to the family doctor’s
office 9 in the Managua polyclinic and the first 20 patients
who came to the Joaquin Albarran teaching polyclinic in the
period from February to April 2006. Two groups of 20 pa-
tients each were formed, applying a different therapeutical
scheme in each case. Thus, the patients from the Managua
polyclinic (group I) received a twice a week application of
topical 5-fluorouracil and those from the Joaquin Albarran
polyclinic (group II) received a fortnightly application of
cryosurgery. Both treatments had the same duration (6 wee-
ks in each group). Therapeutical efficacy was assessed two
weeks after completing the treatment, comparing the initial
and final state of lesions. The patients who responded totally
to the medicine were followed-up quarterly for one year in
order to detect possible relapses.

RESULTS. The start-end comparative analysis showed an
outstanding response to the treatment in both groups. There
were statistically significant differences between the groups
studied. Relapse rates were high in both groups. The major
adverse events observed in both group were burning sensa-
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tion, pain and swelling having mild intensity and sponta-
neous disappearance.

COMMENT. It has been demonstrated that cryosurgery is
more effective than topical 5-fluorouracil in the topical treat-
ment of the condyloma acuminata.

Key words: topical 5-fluorouracil, cryosurgery, condyloma
acuminata.

INTRODUCCION

En el condiloma acuminado se han estado utilizando nu-
merosas modalidades terapéuticas'>. Hasta el momento
ninguna es 100% efectiva. La seleccion del tratamiento a
emplear depende de la forma, el tamario, el numero, la
localizacion, el tiempo de evolucion, la extension de las
lesiones!®, el estado inmunitario del paciente, los antece-
dentes de resistencia a tratamientos previos, la disponibi-
lidad de medicamentos y de equipos quirtrgicos, asi como
del coste, la preferencia del paciente y la experiencia del
especialista con el método que va a utilizar-”. Otro aspec-
to a tener en cuenta en la seleccion del farmaco es la efica-
cia terapéutica de éste para combatir la enfermedad’-1°.

En distintas areas de salud de nuestra provincia se apli-
can métodos de tratamientos diferentes, por ejemplo en el
consultorio del médico de familia 9 del policlinico docen-
te Managua se utiliza el 5-fluorouracilo en crema al 5%, y
en el policlinico Joaquin Albarran se utiliza la criocirugia.
Por tal motivo, decidimos evaluar cual de las 2 variantes
terapéuticas fue la mas eficaz y segura.

OBJETIVOS

El objetivo principal fue comparar la eficacia terapéutica
entre el 5-fluorouracilo en crema al 5% y la criocirugia
para eliminar lesiones de condiloma acuminado.

Los objetivos secundarios consistieron en determinar la
respuesta al tratamiento en ambos grupos de pacientes,
determinar la aparicion de recidivas durante el periodo de
seguimiento en ambos grupos de tratamiento y detectar y
evaluar las reacciones adversas que se pudieran presentar.

PACIENTES Y METODO

Tipo de estudio y método de asignacion aleatoria

Se realiz6 un estudio prospectivo, abierto, en el cual se
incluyeron al azar 40 pacientes adultos con diagnostico de
condiloma acuminado, en el periodo comprendido entre
febrero y abril de 2006. Se formaron dos grupos de 20
pacientes cada uno, aplicindose un esquema terapéutico
diferente en cada caso. La duracion del tratamiento en
ambos grupos fue como maximo de 6 semanas. Al primer
grupo se le aplico 2 veces a la semana 5-fluorouracilo en
crema al 5% en el consultorio del médico de familia 9 del
policlinico docente Managua. El segundo grupo recibio
criocirugia quincenal de las lesiones en el policlinico Joa-
quin Albarran mediante la técnica abierta, pulverizando la

lesion entre 20-30 segundos hasta lograr la congelacion de
la misma y un margen perilesional de 2 mm, realizando un
doble ciclo de congelacion y descongelacion.

Criterios de seleccion de los pacientes

El diagnéstico positivo de condiloma acuminado se esta-
blecié por criterios clinicos: lesiones vegetantes aisladas o
en placas, con superficie elevada y aspera con aspecto de
coliflor, localizadas en la zona genital, perianal y cara in-
terna de los muslos.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclu-
sion: diagnostico clinico positivo de condiloma acumina-
do; pacientes de ambos sexos y cualquier raza que presen-
tasen lesiones de condilomas acuminados, unicas o
multiples, que ocuparan un érea igual o mayor que 1 cm?;
edad entre 16 y 60 anos, ambos inclusive; no haber reci-
bido tratamiento topico o sistémico con interferon, leva-
misol u otro medicamento antiviral un mes antes de la
inclusion y consentimiento informado para participar en
el estudio por parte del paciente.

Los criterios de exclusion fueron: otras infecciones de
transmision sexual (sfilis, blenorragia, sida); haber recibi-
do tratamiento antiviral o con inmunosupresores (corti-
costeroides, citostaticos) tres meses antes del tratamiento;
enfermedades sistémicas y cronicas severas que compro-
metiesen el estado general del paciente y pudieran modi-
ficar la respuesta terapéutica como las neoplasias malignas
y estados de inmunodeficiencia; embarazo o lactancia;
urticaria al frio y crioglobulinemias.

Variables de respuesta clinica

La eficacia terapéutica se evaluo calculando el porcentaje
de pacientes que tuvieron respuesta total o parcial dos
semanas después de haber culminado el tratamiento.

Se evalu¢ la respuesta clinica de los pacientes en las si-
guientes categorias: a) respuesta total: desaparicion total
de las lesiones; b) respuesta parcial: disminucion del nua-
mero o tamano de las lesiones en mas del 50%; ¢) no
respuesta: disminucion del ntimero y tamano de las lesio-
nes en menos del 50% sin que aparezcan nuevas lesiones
0 aumento en menos del 25% y d) progresion: aumento
del ntimero o tamano de las lesiones en mas del 25%.

A los pacientes con respuesta total se les realizé un se-
guimiento ambulatorio trimestral durante el primer afio
de haber realizado el tratamiento con el objetivo de deter-
minar posibles recidivas, para esto se establecio la siguien-
te evaluacion al final del seguimiento: a) respuesta sosteni-
da: no aparicion de lesiones nuevas en el paciente y
desaparicion de las existentes durante el periodo de segui-
miento y b) sin respuesta sostenida (recidivas): aparicion
de al menos una lesion nueva en el paciente durante el
periodo de seguimiento.

Los pacientes con respuesta total, pero que abandona-
ron el seguimiento, se contabilizaron como abandonos y
no se tuvieron en cuenta para el analisis de la respuesta
sostenida. En el caso de los que no tuvieron respuesta o
ésta fue parcial, se les cambio el tratamiento y se excluye-
ron del seguimiento anual.
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Variables de seguridad

La presencia de eventos adversos se evaluo desde el inicio
del tratamiento y fueron recogidos en la historia clinica
ambulatoria de cada paciente, indicandose el tratamiento
o proceder aplicado, la respuesta a éste y la intensidad,
que se clasifico como: a) leve, si el evento adverso cedia sin
tratamiento; b) moderada, si se requeria de tratamiento
pero el evento adverso cedia con éste, ¢) grave, si requeria
hospitalizacion o no cedia con el tratamiento y d) muy
grave, si ponia en peligro la vida del paciente o causaba
secuela o invalidez.

El grado de intensidad del evento adverso se considero
como una determinacion cualitativa (tal como lo estable-
ciera el médico o lo comunicase el paciente). La evalua-
cion se hizo de acuerdo a la escala indicada arriba y se
escogio solo una opcion.

Analisis estadistico

Con respecto a la respuesta al tratamiento, se realizo,
cuando fue posible, la prueba ji cuadrado de independen-
cia de las variables, para comparar los dos grupos de estu-
dio. En los casos en que existieron diferencias, se estimo
como medida de probabilidad las razones odds parciales

RESULTADOS

El 65% de los casos fueron del sexo masculino; predomi-
no la raza blanca (70%); la edad media de los pacientes fue
de 21 afos y la evolucion de la enfermedad fue de aproxi-
madamente 8 meses. Ambos grupos fueron homogéneos
antes de iniciar el tratamiento respecto a las caracteristicas
de los pacientes, el ntimero y el diametro mayor y menor
de las lesiones (tabla 1).

El analisis pareado inicio-final en el grupo que recibio
tratamiento con 5-fluorouracilo mostro diferencias signifi-
cativas con respecto al diametro mayor (p = 0,04) y ntume-
1o de lesiones (p = 0,045); no ocurriendo asi con el diame-
tro menor (p = 0,645) (tabla 2).

El analisis pareado inicio-final en el grupo que recibio
tratamiento con criocirugia mostro diferencias significativas
con respecto al didametro mayor (p = 0,05) y el namero de
lesiones (p = 0,005); sin embargo, esto no ocurrié asi con
el diametro menor de las lesiones (p = 0,45) (tabla 3).

Al comparar la cantidad de respuesta pareada inicio-fi-
nal entre ambos grupos se encontraron diferencias estadis-

entre los dos grupos con los intervalos de confianza (IC) Tabla 1. Caracteristicas de las lesiones en ambos grupos antes de
al 95% asociados. Se realizo un analisis de varianza no iniciar el tratamierto
paramétrico (prueba U dg Mann-Whitney) y prugba de los Grupo N Media | Desviacion | Prueba U de
rangos con signo de Wilcoxon, en dependencia de los estindar | Mann-Whitney
supuestos distribucionales. Diametro mayor
Con respecto a las reacciones adversas se estimaron la s-fluorouracilo 20 10,2 4,435
distribucion de frecuencias y el IC al 95% para la propor- Dié?r?gt(; IorurgI:nor 20 1035 3572 p=0:432
cion de pacientes con cada uno de los eventos adversos 5-fluorouracilo 20 25 0,34
que se presentaron y se compararon las frecuencias de Criocirugia 20 2,6 0,57 p = 0,897
cada una de las reacciones adversas que se presentaron Numero de lesiones
entre los grupos de tratamiento a través de la prueba de ji 5-fluorouracilo 20 132 5,345
. Criocirugia 20 14,1 4,243 p=0,798
cuadrado en caso de que fuera posible.
Tabla 2. Analisis pareado inicio-final de las lesiones del grupo tratado con 5-fluorouracilo
Lesiones Momentos del tratamiento Media DE Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
Diametro mayor Antes 10,2 4,435 p =0,04
Después 5,1 2,33
Diametro menor Antes 2,5 0,34 p = 0,645
Después 1,3 0,77
Namero de lesiones Antes 13,2 5,345 p =0,045
Después 6,1 0,765
DE: desviacion estandar.
Tabla 3. Analisis pareado inicio-final de las lesiones del grupo tratado con criocirugia
Lesiones Momentos del tratamiento Media DE Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
Diametro mayor Antes 10,35 3,572 p = 0,005
Después 2,02 1,036
Diametro menor Antes 2,60 0,57 p=045
Después 1,20 1,43
Namero de lesiones Antes 14,1 4,243 p = 0,005
Después 2,2 1,41
DE: desviacion estandar.
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ticamente significativas entre los mismos en cuanto a dia-
metro mayor (p = 0,02) y ntumero de lesiones (p = 0,003)
(tabla 4).

Tuvieron respuesta total el 52,5% de los pacientes. De
éstos, 7 (35%) fueron del grupo tratado con 5-fluoroura-
cilo y 14 (70%) del grupo tratado con criocirugia. Tuvie-
ron respuesta parcial (disminucion del namero y tamario
de las lesiones en mas de 50%) el 30% de los pacientes.
De éstos, 6 (30%) fueron del grupo tratado con 5-fluo-
rouracilo y 6 (30%) del grupo tratado con criocirugia. Si
unimos la respuesta total y parcial (respuesta fundida) de
ambos grupos, tenemos que 33 pacientes tuvieron res-
puesta total o parcial a los tratamientos impuestos, o sea el
82,5% de los pacientes respondieron en alguna medida a
la terapéutica. Hubo significativa mejor respuesta del gru-
po tratado con criocirugia en cuanto a respuesta total (p =
0,003) (tabla 5). De los 21 pacientes con respuesta total al
tratamiento, sélo 10 (41,6%) mantuvieron su respuesta
durante un ano después de haber realizado el tratamiento;
3 (42,8%) del grupo Iy 7 (50%) del grupo 11, el resto, 11
(58,4%), presento recidivas de las lesiones antes de haber
culminado el perfodo de seguimiento post-tratamiento.
Las tasas de recidivas fueron de 57,2% para el grupo tra-
tado con 5-fluorouracilo y del 50% para el grupo tratado
con criocirugia, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas (p = 0,103) (tabla 6).

El 100% de los pacientes tratados con 5-fluorouracilo
refirieron eritema, ardor e inflamacion y el 80% de ellos
lo refirieron asociado a dolor ligero. Por otro lado, los
tratados con criocirugia (100%) refirieron también erite-
ma, ardor e inflamacion, el 90% de ellos asociado a dolor
ligero en el momento de la aplicacion y el 10% refirio
vesiculacion en el area tratada. Todas las reacciones ad-
versas fueron de intensidad leve, o sea, desaparecieron
sin la necesidad de la administracion de algin medica-
mento y no hubo diferencias significativas entre los gru-
pos en esta serie.

DISCUSION

En la presente serie, la enfermedad fue mas frecuente en el
sexo masculino y en la raza blanca, lo que coincide con lo
documentado por la literatura universal®>"?. El predomi-
nio era de adolescentes, resultado esperado pues esta etapa
comprende el periodo sexualmente mas activo de la po-
blacion; sin embargo, se torna alarmante el hecho de que
31 de estos pacientes (77,5%) contaban con tan sélo 18
anos y una enfermedad con lesiones de hasta 8 meses de
evolucion. Estos datos permiten afirmar una tendencia en
la poblacion hacia la practica del sexo no protegido.

Dos semanas después de haber finalizado el tratamiento
y al realizar el analisis pareado inicio-final, se observo que
aunque en ambos grupos hubo respuesta significativa al
tratamiento, ésta fue variable entre los grupos en estudio
(respuesta total: 35% con el 5-fluorouracilo y 70% con la
criocirugia). Asi, fue significativamente superior en el gru-
po al que se aplico la criocirugia, lo cual pudo deberse al
mecanismo de accion diferente entre el 5-fluorouracilo y
la criocirugia. El 5-fluorouracilo es un antimetabolito que

Tabla 4. Analisis pareado inicio-final de ambos grupos sobre las
caracteristicas de las lesiones después del tratamiento

. Desviacion Prueba U de
Grupo N Media estandar Mann-Whitney
Diametro mayor
5-fluorouracilo 20 510 2,33 p=0,02
Criocirugia 20 2,02 1,036
Diametro menor
5-fluorouracilo 20 1,30 0,77 p=0,23
Criocirugia 20 1,20 1,43
Namero de lesiones
5-fluorouracilo 20 6,1 0,765 p =0,003
Criocirugia 20 2,2 1,41
Tabla 5. Evaluacion de la respuesta clinica
. 5-fluorouracilo Criocirugia Total
Variables n=20 n=20 n=40
Tipo de respuesta
Total (p = 0,003) 7 (35%) 14 (70%) 21 (52,5%)
Parcial 6 (30%) 6 (30%) 12 (30%)
No respuesta 7 (35%) 0 (0%) 7 (17,5%)
Empeoramiento 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Respuesta fundida
Respuesta 20 (50%) 20 (50%) 40 (100%)
No respuesta 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Tabla 6. Respuesta clinica durante el seguimiento
al afo post-tratamiento
Respuesta sostenida
un afio después del 5-fluorouracilo Criocirugia Total
tratamiento n=7 n=14 n=21
p=0,103
Si 3(42,8%) 7 (50%) 10 (41,6%)
No 4 (57,2%) 7 (50%) 11 (58,4%)
Total 7 (100%) 14 (100%) 21 (100%)

actua inhibiendo la sintesis de ADN y ARN, ejerciendo un
efecto citotoxico sobre la verruga genital’!! y la criociru-
gia es un tratamiento citolitico que induce una destruccién
tisular de la verruga genital y ademas puede provocar una
inflamacion local que induce el desarrollo de una respues-
ta inmune mediada por células’. Ting et al'2 en su articu-
lo de revision comunicaron estudios realizados por otros
autores, donde los rangos de respuesta oscilaron entre el
44-52% con 5-fluorouracilo'>!* al 54-88% con la crioci-
rugial>-18. Por otro lado, Wiley et al'® en su articulo de
revision notificaron estudios realizados por otros auto-
res donde los rangos de respuesta oscilaron entre el
10-50% con 5-fluorouracilo?®?? y el 27-88% con la
criocirugia?3-2°. Estos resultados semejan en gran medida
a los encontrados en la presente serie.

Las tasas de recidivas fueron elevadas en ambos grupos,
5-fluorouracilo (57,2%) y criocirugia (50%), lo que hace
pensar que para disminuir estas tasas seria necesario com-
binar los tratamientos topicos y/o asociar inmunomodula-
dores sistémicos a los tratamientos topicos. Otros autores
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han comunicado tasas de recurrencias que oscilan entre el
43-50%"'31%27 con 5-fluorouracilo y el 38-73% con la
criocirugial®-8,

Los eventos adversos detectados en los pacientes a los
que se les aplico la criocirugia (ardor, dolor, inflamacion,
vesiculacion y ampollas) son reacciones secundarias obli-
gatorias de una buena técnica de criocirugia®®=>*; no se
encontraron en la presente serie complicaciones referidas
por otros autores tales como: infecciones, despigmentacio-
nes locales o cicatrices?®-33, Las reacciones adversas de la
aplicacion del 5-fluorouracilo (eritema, ardor, dolor e in-
flamacion) coinciden con las descritas en la literatura
consultada!!"1%:20-35: no se encontraron en la presente se-
rie complicaciones referidas por otros autores tales como
ulceraciones de larga duracion'!*%37 1o cual pudo deber-
se a que el medicamento fue aplicado de forma tépica por
un médico entrenado y no por el paciente, con la precau-
cién de retirarlo 3 horas después de su aplicacion. El
100% de las reacciones adversas registradas en ambos
grupos fueron de leve intensidad y desaparecieron sin
tratamiento médico.

CONCLUSIONES

La criocirugia fue mas eficaz que el 5-fluorouracilo en
crema al 5% en el tratamiento del condiloma acumina-
do. Sin embargo, las tasas de recidivas fueron elevadas
en ambos grupos de tratamiento. Las reacciones adver-
sas en ambos grupos fueron locales y de leve intensi-
dad.
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