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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del policresuleno
como coadyuvante en el aclaramiento del virus del papilo-
ma humano, en mujeres con lesiéon escamosa intraepitelial
de bajo grado (LEI-BG). Material y métodos: ensayo clinico
aleatorizado, controlado, triple ciego, en una poblacién de
416 participantes, entre 2017 y 2019. Se incluyeron muje-
res mayores de 30 afios que no estaban en la menopausia, a
las cuales se les diagnosticé lesién escamosa intraepitelial de
bajo grado (LEI-BG) positivas para VPH, a través de colposco-
pia, biopsia y tamizaje. Un grupo («1»: n=207) recibi6 poli-
cresuleno, el grupo «2» (n=209) recibié placebo. Resultados:
la edad media fue de 34,62 + 10,89 afos. El policresuleno
fue efectivo para el control del VPH, lograndose una negati-
vizacion del 89,85% frente al 64,59% del placebo (p<0,001)
a los 12 meses. La incidencia de efectos secundarios fue la
siguiente: sequedad vaginal (7,24%) y la descarga de fragmen-
tos de membrana mucosa (8,69%) en el grupo policresuleno
frente al 6,69% y 8,13%, respectivamente, del grupo placebo
(p=0,051). Conclusiones: La mejoria del 89,85% de la LEI-BG
positivas para VPH, en mujeres mayores de 30 afos, signifi-
cativa que el uso del policresuleno es una efectiva y segura
opcion terapéutica.

Palabras clave: Displasia del Cuello del Utero; Eficacia; Muje-
res; Seguridad; Terapéutica.

ABSTRACT

Obijective: To evaluate the efficacy and safety of polyresullen
as an adjuvant in the clearance of human papilloma virus, in
women with low-grade squamous intraepithelial lesion (LEI-
BG). Material and methods: randomized, controlled, triple
blind clinical trial, in a population of 416 participants, be-
tween 2017 and 2019. Women older than 30 years who were
not in menopause, who were diagnosed with low squamous
intraepithelial lesion, were included. grade (LEI-BG) positi-
ve for HPV, through colposcopy, biopsy and screening. One
group (“1”: n = 207) received polyresullen, group “2” (n =
209) received placebo. Results: the mean age was 34.62 +
10.89 years. Polycresullen was effective for controlling HPV,
achieving a negative of 89.85% compared to 64.59% of pla-
cebo (p <0.001) at 12 months. The incidence of side effects
was as follows: vaginal dryness (7.24%) and discharge of mu-
cous membrane fragments (8.69%) in the polyresulin group
compared to 6.69% and 8.13%, respectively, of the placebo
group (p = 0.051). Conclusions: The 89.85% improvement of
the HPV-positive LEI-BG in women older than 30 years, sig-
nificant that the use of polyresullen is an effective and safe
therapeutic option.

Key words: Uterine Cervical Dysplasia; Efficacy; Women; Sa-
fety; Therapeutics.
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Eficacia y seguridad del policresuleno en el aclaramiento del virus del papiloma humano (VPH)

INTRODUCCION

EEl virus del papiloma humano (VPH) es
un virus de ADN, perteneciente a la familia
Papilomaviridae, de doble cadena, no
encapsulado, de capside proteica de simetria
icosaédrica; se reproduce en el nicleo de las
células epiteliales (1-3). En su genoma tiene
8000 pares de bases de longitud. Se encuentra
divido en tres regiones: una regién reguladora
no codificada, [lamada region larga control
(LCR, del inglés Long Control Region), una
region de genes de expresion temprana (E
early-temprana / la representan E1, E2, E5,
E6, E7) y una regién que contiene genes de
expresion tardia (L late-tardia / L1 y L2), que
son criticas para la infeccion del huésped (4,5).

Hoy, alrededor de 150 tipos de VPH son
reconocidos, identificados y subdivididos,
seglin su potencial de malignidad como virus
de alto riego, riesgo intermedio y riesgo bajo;
aproximadamente 35 a 40 tipos de poseen
la capacidad de infectar el epitelio ano-
genitales en humanos, aunque no todos son
oncogénicos. Hay al menos 17 tipos de alto
riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
55, 56, 58, 59, 68, 73, 82 y 83 (6,7). Se cree
que la infeccién persistente con VPH de alto
riesgo puede provocar neoplasias malignas en
cooperacién con otros oncogenes. Los tipos
16 y 18 son los genotipos mas frecuentemente
asociados a cancer cervical, vulvar, de pene
y anal; mientras que los tipos 6 y 11 estan
asociados al desarrollo de lesiones benignas
como verrugas y condiloma acuminado (6-8).

La infeccion por el VPH, estd catalogada
como una infeccién de transmisién sexual
(ITS), que afecta, en la mayoria de los
casos, a los organos genitales (9). Su gran
importancia radica en la relacién que tiene
con las lesiones pre-neopldsicas vy del
cancer de cuello uterino, asi como de otras
neoplasias en genitales y mucosas (10).
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A nivel mundial el VPH 16 y 18 son los
responsables del 70% de todos los canceres
de cuello uterino, del 41-67% de las lesiones
cervicales de alto grado y hasta del 32% de
las lesiones cervicales de bajo grado (10,11);
sin embargo, otros tipos de alto riesgo
corresponden al VPH 31, 33, 45 y 58 (12)

La prevalencia de la infecciéon por VPH varia
dependiendo tanto del método diagndstico
como de lapoblacion en estudio. En mujeres con
citologia normal la prevalencia del VPH alcanza
el 10,2% anivel global, 22,4% en Africa, 13%en
América, 8,2% en Europayun7,9%enAsia(13).

En América Latina y el Caribe, el 82,5% de las
lesiones neoplasias intraepiteliales cervicales
(NIC) grado 2 y 3, y el 89% de los canceres
de cuello uterino son positivos para VPH; la
proporcién atribuible a los genotipos 16y 18 es
similar a la publicada mundialmente. Las cifras
constituyen la infeccién por VPH, como un
grave problemadesalud pdblica (14). Laelevada
prevalencia de esta infeccion, la relaciona con
la conducta sexual de cada individuo (15).

La transmision del VPH se da usualmente por
el contacto directo, facilitando la transferencia
entre las células epiteliales. Las vias de
transmision suelen ser: por contacto sexual,
sangre, via perinatal, infeccion vertical, etc. (16).

Los factores de riesgo relacionado con la
infeccion del VPH destacan: promiscuidad,
inicio temprano de relaciones sexuales,
embarazo precoz, multiparidad, antecedente
de ITS, tabaquismo, deficiencias nutricionales,
factores genéticos, etc. (17). El primer embarazo
a edades tempranas, asi como la multiparidad
y tener mdltiples parejas sexuales, son los
factores de riesgo mas fuertemente asociados
al desarrollo de cancer cérvico-uterino (17-19).

El diagnostico del VPH puede ser clinico,
inmunoldégico citolégico, histolégico,
histoquimico o por procedimientos de
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biologia molecular (20). La aplicacién de
marcadores bioldgicos, asi como el analisis
de la frecuencia de los genotipos virales
sirve de apoyo a la citologia cervical, dado
que aumenta la sensibilidad diagnostica
y proporciona el tipo viral infectante (21).

A la fecha no existe un medicamento que sea
Unicay especificamente para el tratamiento de la
infecciondelVPH. Entrelasopcionesdisponibles
se encuentran quimicos (citotoxicidad quimica),
topicos (acido tricloroacético), antimetabolitos
(5-fluoracilo) 'y  agentes  antimicéticos
(podofilina-podofilotoxina),  antivirales e
inmunorreguladores (interferén-alfa, imiquimod
y el dcido glicirricinico) de utilidad en las
verrugas. Los métodos para destruccion del
tejido danado: crioterapia, electrocoagulacion
diatérmica, termocoagulacion, vaporizacion
con laser, Asa dérmica y conizacion
con bisturi e histerectomia (22).

La historia natural del cancer cérvico-uterino
implica la progresion gradual por etapas
intraepiteliales  preinvasoras: neoplasias
intraepiteliales (NIC) I, 1l y Ill o carcinoma in
situ (CIS) (23). La NIC | regresa en cerca del 70
% de los casos (24,25), por eso se considera
como de bajo grado. La tasa de progresion de
la neoplasia intraepitelial cervical oscila entre
el 6-34%, dependiendo de las condiciones
de cada pais (estrategias de deteccion
precoz o estandares de atencién sanitaria)
y  condiciones  socio-culturales  (24-26).

Siendo la infeccion por VPH, considerada
Ccomo causa necesaria, pero no suficiente, para
producir el cancer de cuello uterino (27,28); es
conocido que el tipo 16 responde por el 50-60
% de los casos de cancer cervical, mientras el
tipo 18, con el 10-12 % (29). En ausencia de
una terapia éptima para el tratamiento del VPH,
y conociendo que la mayoria de personas que
se infectan, logran eliminar el virus de forma
espontdnea, tras un periodo de varios meses (1
a 2 afos), regresando a la normalidad (30); se

disen6 este estudio con el objetivo de evaluar
la eficacia y seguridad del policresuleno en el
aclaramiento del virus del papiloma humano
en mujeres de 30 o mas anos, del Eje Cafetero,
que reportaron lesién escamosa intraepitelial
de bajo grado (LEI-BG), positivas para VPH,
a través de colposcopia, biopsia y tamizaje.

MATERIALES Y METODOS

Disefoy poblacién. Ensayoclinicoaleatorizado,
controlado, triple ciego, al que ingresaron
mujeres mayores de 30 afos que no estaban en
la menopausia, a las cuales se les diagnostico la
presencia del VPH a través de citologia cérvico-
vaginal, colposcopia, biopsia y positivas para
VPH (16 y 18) mediante tamizaje, que fueron
remitidas de la consulta externa. Entre el 01 de
mayo de 2017 y el 30 de abril de 2019 en tres
clinicas universitarias de referencia ubicadas
en el Eje Cafetero (en las ciudades de Armenia,
Pereira y Manizales), Colombia. Se excluyeron
las gestantes, antecedentes de conizacion,
NIC Il o NIC Ill, infecciones vaginales, VIH-
seropositivas, antecedente de VPH y las que no
desearon participar. Se calculé una muestra de
385 participantes suponiendo como poblacion
base la poblacion de mujeres del Eje Cafetero,
con una heterogeneidad del 50%, nivel de
confianza del 95% y un margen de error del
5%. Se aplicé aleatorizacién por computador
para seleccion de las mujeres participantes. La
muestra se incremento para prever las pérdidas.

Procedimiento. Uno de los médicos
investigadores identific6 los CIE-10 (N87.0
Displasia cervical leve) relacionado con la
lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
(LEI-BG) y el virus del papiloma humano (VPH),
en el periodo de estudio (sin exceder la primera
semana de hecho el diagndstico). A partir de
ahi se exploré la historia clinica de la paciente,
de donde se tom6 la informacion evaluada.
Tres médicos generales verificaron los criterios
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de elegibilidad y buscaron la informacion
de los datos socio-demogréficos, clinicos y
quirdrgicos. Las mujeres con lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado (LEI-BG), fueron
llevadas a colposcopia, biopsia y tamizaje
para VPH. El diagnéstico microbiolégico, de la
infeccion por el virus del papiloma humano fue
confirmado mediante HPV Direct Flow Chip; el
cualpermiteladetecciéndelVPHYyel genotipado
de 36 tipos de virus del papiloma humano de
alto riesgo y bajo riesgo. El resultado fue leido
por un médico capacitado para este ejercicio.

Las mujeres elegidas fueron asignadas a uno
de dos grupos, mediante ndmeros aleatorios
generados por computadora, para la creacion
de una secuencia de asignacién aleatoria.
Las pacientes se asignaron al grupo «1»
(Policresuleno) y al grupo «2» (Lubricante
vaginal a base de agua / placebo). Los
codigos de aleatorizacion fueron depositados
individualmente, en sobres cerrados y opacos,
los cuales se abrieron después de que cada
mujer acepto ser incluida y firm6, de manera
voluntaria, el consentimiento informado. Una
enfermera profesional, lider del equipo de
enfermeria, mantuvo bajo su custodia los sobres
y fue encargada de asignar las participantes a
cada grupo de la investigacion. Las moléculas se
presentaron de tal forma que fueran facilmente
enmascarables, trasladdndose el gel comercial
a un envase homogéneo para los dos productos,
marcado para la investigacion. El policresuleno
utilizado fue el Fitoplus® gel vaginal al 1,8%, el
lubricante fue K-Y® gel vaginal. La medicacién
fue preparada por el suministrador en un tubo
colapsible laminado de plastico por 50 gramos
con 10 aplicadores vaginales (todos similares),
identificados con los ndmeros «1» y «2».
Los tubos, una vez preparados y etiquetados
con el nombre de cada participante, fueron
entregados por el regente de farmacia. Este
los administré hasta el final del estudio, de tal
forma que tanto el médico tratante, asi como
la enfermera y la participante, ignoraron la
composicion del tubo que se estaba usando. El
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enmascarado se hizo tanto a los profesionales
que evaluaron los desenlaces como a quien
realizé el analisis estadistico, garantizandose
asi un triple adecuado  cegamiento.
Posteriormente se le entregaba al especialista
en bioestadistica, el formato de recoleccién
de datos, previamente evaluado y aprobado
por el Comité de ética e investigaciones, ya
diligenciados y entregados por la paciente.

Intervencion.

De las 416 participantes, 207 hicieron
parte  del grupo «1»  (policresuleno)
y 209 del grupo «2»  (placebo).

Dosificacion:

Grupo policresuleno: Se aplicé 5 gramos de
policresuleno (equivalente a 90 mg) al dia,
durante diez dias, y se continué cada 3 dia
durante 12 semanas; por via intravaginal.
Grupo placebo (lubricante vaginal): Se
aplicé 5 gramos de lubricante vaginal al dia,
durante diez dias, y se continu6 cada 3 dia
durante 12 semanas; por via intravaginal.

Las pacientes fueron citadas a control cada
4 semanas después de la primera dosis hasta
completar el tratamiento. A los 12 meses se
les hacia colposcopia y tamizaje para VPH.

La eficacia de la intervencion fue valorada
segln las siguientes observaciones: a) Curacion:
negativizacion en la colposcopia y el tamizaje
para VPH. b) Fracaso: persistencia del VPH
en la colposcopia y el tamizaje para VPH.

La seguridad se evalu6 con los siguientes
pardmetros: a) Excelente: no se presentaron
efectos adversos; b) Buena: presencia de
dos a tres efectos adversos; c) Regular:
presencia de tres a cinco efectos adversos;
d) Pobre: presencia de efectos adversos que
ameritaron la suspension de la sustancia.

Las variables medidas: socio-demogréficas
(edad, etnia, nivel de escolaridad, estrato
socio-econémico, estado civil, ocupacion,
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afiliacion al sistema general de seguridad
social en salud, condicion espiritual o religiosa,
area de residencia); variables de salud sexual
y reproductiva (edad de la menarquia,
embarazos, abortos, paridad, método de
anticonceptivo); variables de comportamiento
sexual (orientacién sexual, edad de la primera
relacion sexual, coito —vaginal o anal-, sexo
oral, frecuencia promedio de relaciones
sexuales semanales, nimero de parejas
sexuales, tiempo de convivencia en pareja, uso
de juguetes eréticos y antecedentes de ITS);
antecedentes personales; hdbitos (tabaquismo,
ingesta de alcohol, consumo de sustancias
psicoactivas). Se evalué la eficacia y seguridad
del policresuleno, y se determiné la incidencia
de eventos adversos. Adicional a ello se evalué
la prevalencia de los genotipos 16 y 18 del VPH
y las manifestaciones clinicas de la infeccién
por VPH. La informacién se digit6 en Microsoft
Excel 14.0, aplicandose validacién de datos
en las celdas para evitar errores de digitacion.

Andlisis estadistico. Las variables nominales
cualitativas se resumieron en frecuencias
absolutas y relativas, las variables cuantitativas
se describen con medidas de tendencia
central y dispersion, segin su distribucion
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Aspectos éticos.

En la elaboracion de este estudio, se tuvo en
cuenta la Declaracién de Helsinki, donde
se establecen los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos.
También se consider6 la Resolucién 8430 de

1993 del Ministerio de Salud de la Republica
de Colombia, la cual determina las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud en el pais. Se garantizé
tantolaconfidencialidad, comoelanonimatoyla
privacidad de lainformaciéndelasparticipantes.

RESULTADOS

En el periodo de seguimiento, fueron atendidas
38.759 mujeres por condiciones no obstétricas.
De estas, 8139 (20,99%) mujeres resultaron
positivas para el VPH, de las cuales 2.538 se
excluyeron por estar en el climaterio, 627 por
no disponer de datos completos en la historia
clinica, 1794 por antecedentes de conizacion,
NIC Il o NIC lll, 1536 por presencia de
infecciones vaginales, y 135 no desearon
participar. De las 1509 pacientes elegibles,
361 se embarazaron, 323 se mudaron de la
region, 274 no se hicieron los tres estudios,
135 no volvieron al control de los 12 meses,
de tal manera que para el final del estudio
se cont6 con un total de 416 participantes.

La edad media de la poblacién estudiada fue
de 34,62 + 10,89 afos. El 75,48% procedian
del area urbana, el 86,77% eran catdlicas, el
92,78%sedeclararon heterosexuales, el 83,89%
pertenecian al aseguramiento contributivo de los
trabajadores en el sistema general de seguridad
social en Colombia. Las caracteristicas socio-
demograficas se describen en la tabla 1.
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Tabla 1. CaracterHsticas socio-demogro6ficas de las mujeres en tratamiento
del virus del papiloma humano (VPH). Eje Cafetero, Colombia, 2017-2019, n =

416
Variables Grupo 1 Grupo 2 p
n= 207 n=209
Edad (anos), promedio (DE) 35,11 £ 10,75 34,98 + 10,48 0,567
Talla, mts 158,42 £ 0,16 159,38 £ 0,23 0,582
Peso, Kg 60,25+ 7,16 61,02 + 6,97 0,498
IMC, Kg/m2, promedio (DE) 24 15 24,32 0,492
Raza
Hispanicas 71,98 % (149) 73,68 % (154) | 0,816
Afro descendientes 25,12 % (52) 23,92 % (50) 0,255
Indigenas 2,89 % (6) 2,39 % (5) 0,153
Estado civil
Casada / Union libre 48,79 % (101) 50,71 % (106) 0,357
Soltera 34,29 % (71) 30,62 % (64) 0,166
Divorciada 11,59 % (24) 12,44 % (26) 0,783
Viuda 5,31 % (11) 6,22 % (13) 0,534
Nivel de escolaridad
Primaria 8,21 % (17) 9,56 % (20) 0,873
Secundaria 50,24 % (104) 53,58 % (112) 0,477
Técnica 24,63 & (31) 16,74 % (35) 0,144
Profesional 26,57 % (55) 20,09 % (42) 0,624
Ocupacion
Amas de casa 45,41 % (94) 46,88 % (98) 0,774
Empleadas 42,99 % (89) 43,54 % (91) 0,771
Desempleadas 2,41 % (5) 1,43 % (3) 0,864
Pensionadas 9,17 % (19) 8,13 % (17) 0,708
Estrato socio-econémico
Alto 12,56 % (26) 14,83 % (31) 0,816
Medio 63,76 % (132) 64,59 % (135) 0,924
Bajo 23,67 % (49) 20,57 % (43) 0,735
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reporté una media de 11,37 + 2,58 afos, el
promedio de la edad de inicio de las relaciones
sexuales fue de 14,85 + 1,37 anos. El 89,42%
de las mujeres habian estado embarazadas,
el 43,99% habian tenido al menos un parto,
el 18,75% tenian tres o mas hijos, y el 6,49%
refiri6 abortos previos (el 2,88% dijo haber
tenido abortos inducidos); encontrandose una
mediana de 4 embarazos (rango entre 0 y 9),
la mediana de hijos reporté 2 (rango entre 1y
6). La edad en que se embarazaron por primera
vez reporté una media de 18,42 + 1,47 afos.

En cuanto al uso de métodos anticonceptivos,
el 35,33% no planificaba, el 10,81% utilizaba
métodos de emergencia, el 33,17% usaba
anticonceptivos orales, el 15,14% tenia el
implante subdérmico, el 5,52% restante usaba
métodos de barrera. El 19,47% (n=81/416)
refirio el antecedente de, por lo menos
una, ITS (herpes genital: 56,79%, sifilis:
12,34%, gonorrea: 11,11%, tricomoniasis:
4,93%, y Chlamydia trachomatis: 2,46%,
otro 12,34% no recordaba el tipo de ITS).

Respecto al nimero de parejas sexuales, el
71,39% afirm6 haber tenido entre 3 y 9 parejas
sexuales a lo largo de su vida; en el dltimo
ano, el 28,12% refirié contacto con una dnica

pareja sexual. La mediana de parejas sexuales,
en la poblacién total, fue de 5 (rango entre
1y > 15). El tiempo de vida sexual activa
arroj6 una media de 11,58 + 3,57 afos.

El 59,85% de las participantes expresé tener
relaciones sexuales entre 2 y 5 veces a la
semana, con una mediana de 3 (rango entre
0 y 7). El tiempo de convivencia en pareja
reporté una media de 7,86 = 3,54 afos.

Las practicas sexuales reportaron que el
100% de las mujeres practicaba sexo vaginal,
el 85,81% sexo oral y el 29,56% sexo anal.
El uso de juguetes eréticos o sexuales fue
reportado por el 41,82% de las participantes.

Con relacion a los habitos, el 20,91%
eran fumadoras, el 5,76% consumia
sustancias  psicoactivas 'y el  91,58%
ingeria  alcohol  de  forma  regular.

El genotipo prevalente del VPH fue el 16 con
un 59,13% (n=246) frente al 40,86% (n=170)
del genotipo 18. La prevalencia combinada de
los genotipos 16 y 18, fue del 26,68% (n=111).
Las manifestaciones clinicas en las mujeres
participantes se caracterizaron por leucorrea
(44,95%) y la presencia de ectropién (39,42 %).

Tabla 2. Manifestaciones clHnicas en mujeres con LEI-BG, en
mujeres del Eje Cafetero, 2017-2019
Manifestaciones n (%)

Comezoén - Picazon 44 (10,57)
Dispareunia 23 (5,52)

Ectropién 164 (39,42)
Irritacion cervical 74 (17,78)
Leucorrea 187 (44,95)
Prurito vulvo-vaginal 37 (8,89)

Sinusorragia 64 (15,38)
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A los 12 meses se observé que en el grupo del
policresuleno,lanegativizaciéndelacolposcopia
y el tamizaje del VPH, alcanzé el 89,85%,
frente al 64,59% del grupo placebo, diferencia
estadisticamente  significativa  (p<0,001).

Las mujeres sin hijos reportaron una

mayor negativizacion en el grupo del
policresuleno, con el 92,68% frente al
70,73% del grupo placebo, diferencia
estadisticamente  significativa  (p<0,001).

Las mujeres que reportaron una sola pareja
sexual arrojaron una negativizacion del
95,65% en el grupo del policresuleno, frente
al 73,91% del grupo placebo, diferencia
estadisticamente  significativa  (p<0,001).

Las mujeres sin hijos y que reportaron una sola
pareja sexual, presentaron un aclaramiento del
VPH del 97,91% en el grupo del policresuleno,
frente al 76,04% del grupo placebo, diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001).

El efecto adverso que se presenté con mas
frecuencia, en el grupo policresuleno, fue la
sequedad vaginal (7,24%) y la descarga de
fragmentos de membrana mucosa (8,69%),
en especial durante la primera semana; su
incidencia fue del 6,69% y 8,13% en el grupo
placebo, respectivamente, sin diferencia
estadisticamentesignificativa(p=0,051)(tabla3).

Tabla 3. Efectos adversos en mujeres con LEI-BG, Eje
Cafetero, Colombia, 2017-2019
Efectos adversos Policresuleno | Placebo Valor p
n (%) n (%)

Ardor vaginal 13 (6,28) 11 (5,26) >0,05
Candidiasis vaginal 9(4,34) 12 (5,74) >0,05
Descarga de fragmentos 18 (8,69) 17 (8,13) >0,05
de membrana mucosa
Prurito vulvar 11 (5,31) 8 (3,82) >0,05
Sequedad vaginal 15 (7,24) 14 (6,69) >0,05

DLa seguridad de las sustancias fue definida
como excelente, buena vy regular en el
87,92%, 10,14% vy 1,93% respectivamente
en el grupo policresuleno, frente al 88,99%,
10,04% y 0,95% en el grupo placebo (p>0,05),
y no se reporté ninguna complicacion.
Tampoco hubo necesidad de suspender el
producto en ninguna de las participantes.

Se encontraron diferencias respecto a los grupos

(en las pacientes sintomaticas) en la presencia
de leucorrea persistente [22,96% (grupo
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placebo) vs 5,79% (grupo policresuleno); p =
0,003] y prurito vulvo-vaginal [27,53% (grupo
placebo) vs 10,14% (grupo policresuleno);
p = 0,012]. No se encontraron asociaciones
entre el producto recibido y la presencia de
candidiasis vaginal: 4,34% con policresuleno
frente al 5,74% del placebo (p=0,714).

Discusion

Se ha confirmado que existen hasta 16 genotipos
oncogénicos del VPH, de los cuales el 16y 18
estan relacionados causalmente con la mayoria
de los canceres de cérvix a nivel mundial. El
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VPH 16 y 18, son causantes del 72% de todos
los canceres de cuello uterino en Espafia; y por
orden de frecuencia, los genotipos 16, 18, 45,
31, 33, 52 y 58 son globalmente responsables
de mas del 85% de los casos (21,31). Las
caracteristicas de la historia natural de la
infecciéon por VPH también se relacionan con
el tipo viral. El grupo de alto riesgo neoplasico
tiende a establecer infecciones persistentes
y a progresar con mayor frecuencia que el
grupo de tipos de bajo riesgo (21,24). La
duracion media estimada de las infecciones
por virus de alto riesgo es de 8-12 meses,
mientras que las infecciones por los genotipos
16 6 18, tienden a persistir por periodos
mas prolongados (16-24 meses) (24,25,31).

El' policresuleno ha mostrado utilidad en el
manejo del virus del papiloma humano (32,33).
El éxito del producto, en el tratamiento del VPH,
hace parte de un factor coadyuvante con efecto
sobre la infecciéon coilocitica; por lo tanto,
conociendo las propiedades queratoliticas y
queratoplasticas de la molécula (34,35), resulta
totalmentelégicointentarelmanejoconjuntodel
LEI-BG positivo para VPH, con el policresuleno,
a fin de lograr su rapido aclaramiento.

En la actualidad, no existe un tratamiento
satisfactorio para el tratamiento rapido y no
invasivo de las displasias del cérvix, tipo lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado (LEI-BG)
positivas para VPH, por lo que los especialistas
usualmente permiten que la infeccién
corra su curso hasta la negativizacion. Ante
esta situacion, las mujeres se enfrentan a
considerables limitaciones en el estilo de vida,
en especial con respecto al uso de instalaciones
publicas (bafos, gimnasios, piscinas, etc.)
o0 a la misma actividad sexual, debido a la
elevada capacidad de infeccién del virus, asi
como por los efectos psicolégicos y sociales
que le impone sentirse infectadas por el VPH.

En el presente estudio, se mostré que la
negativizacion del VPH  (aclaramiento),

alcanza hasta el 89,85% de las mujeres en
el grupo del policresuleno. Por lo cual, se
establece la molécula como un producto a
tener en cuenta en el grupo poblacional de
mujeres mayores de 30 afos a las cuales se
les diagnostica la presencia del VPH en la
biopsia de cérvix cuando presentan LEI-BG.

El  policresuleno puede ser una buena
alternativa terapéutica en mujeres con LEI-
BG positivas para VPH, ya que resulté eficaz,
facil de aplicar, se puede autoadministrar con
efectos secundarios minimos. No obstante,
no existe suficiente evidencia al respecto,
y los pocos estudios publicados sobre el
tema no proporcionan datos definitivos.

La similitud en la frecuencia de efectos
adversos, fue observada en las dos poblaciones
de mujeres participantes. De esta manera, el
excelente nivel de seguridad del policresuleno,
y la adecuada aceptaciéon por parte de las
pacientes, resulté en la minimizacién de
las deserciones vy, por lo tanto, en la rapida
negativizacion o aclaramiento del LEI-BG.

Los resultados de este ensayo clinico, haran
posible pensar en el policresuleno como una
potencial opcién terapéutica en el manejo
del LEI-BG, en mujeres positivas para VPH,
siendo posible evaluar todos estos aspectos de
su utilizacion, ante la efectividad y seguridad
demostrada. Ademas de hacer posible que la
mayoria de los casos puedan beneficiarse de
este tratamiento, desde la atencién primaria
hasta el mas alto nivel de complejidad, lo
cual ayudaria a disminuir las referencias a
especialistas, algunas veces innecesarias.

Entre las limitaciones de este estudio se
encuentra que no se reclutaron participantes
con otros genotipos de alto riesgo, a menos
que acompanaran a los 16 y 18; sin embargo,
no creemos que esto pueda generar un
resultado diferente. En segundo lugar, no se
puede establecer o atribuir la causalidad de
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curacion, de forma exclusiva, al policresuleno.

Una fortaleza de este estudio, radica en ser
el primero en su disefo, hasta la fecha. Lo
segundo es lo grande del tamano de la muestra,
lo que puede ayudar a alcanzar significacion
estadistica en los resultados obtenidos. Sin
embargo, los resultados de esta investigacion
deben considerarse con precaucion, ya que se
involucraron mujeres con un alto potencial de
curacioén espontanea. Estudios futuros se hacen
necesarios, principalmente para evaluar, mas a
fondo, lasignificativatasade curaciénreportada.

Conclusiones

La mejoria del 89,85% de la lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado (LEI-BG) positivas
para VPH, en mujeres mayores de 30 anos,
asociada a baja frecuencia de efectos adversos,
significa que el uso del policresuleno es una
efectiva y segura opcién terapéutica. Si bien
se evidencio la presencia de efectos adversos,
estos fueron tolerables y no ameritaron el retiro
de la terapia en ningln caso. Es indispensable
individualizar a cada mujer en particular, a fin
de evaluar los factores de riesgo, potencialmente
corregibles, para no dejar la falsa expectativa
de que el policresuleno hara la milagrosa cura.
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