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RESUMEN

Introduccioén. En el mundo el cancer cervicouterino es el cuarto cancer mas comun en la
mujer y el 5to en su totalidad a nivel mundial, siendo caracteristico de paises en desarrollo
donde su poblacion se considera de alto riesgo. Hasta 99% de los canceres cervicouterinos
surgen a partir de infecciones persistentes por virus del papiloma humano de alto riesgo,

siendo el mayor factor de riesgo para el desarrollo de una lesion escamosa intraepitelial.

Recientemente ha surgido un tratamiento tépico para las neoplasias intraepiteliales
cervicales que favorece la regresion de las mismas, este farmaco (Deflagyn®) esta
compuesto por selenita de sodio, didxido de silicio y acido citrico. Actualmente, no existen

estudios en Latinoamérica sobre los efectos de dicho farmaco.

Objetivo general. Comparar los efectos de DEFLAGYN® en la reepitelizacion cervical
contra pacientes en vigilancia citolégica colposcopica.

Pacientes, material y métodos. Se realizo un ensayo clinico no aleatorio en paralelo con
grupos pareados con una muestra total de 20 pacientes de entre 25 a 35 afios de edad VPH
positivas con diagnostico de: NIC | y ASC-US de reciente diagnéstico menor a 1 afio, sin

tratamiento previo para displasia cervical.

Se realizo un andlisis comparativo mediante una supervision citolégica y colposcopica
utilizando el indice de Swede, de forma trimensual en ambos grupos valorando la regresion

y re epitelizaciéon de las lesiones cervicales.

Resultados. Del grupo farmacolégico 80% presento resultados citolégicos negativos para
malignidad a los 3 meses de control, y solo 20% de ellas permanecieron positivas para NIC
| en los resultados de control. A la revisién colposcopica 100% demostré una remision

basada en el indice de Swede.

En el grupo control, 100% presento resultados citolégicos negativos a los 3 meses de
control. A la revision colposcopica 33.3% presento una progresion y 50% una persistencia

acorde al indice de Swede.



Conclusiones. Los resultados del estudio demostraron la efectividad del farmaco
(Deflagyn®) en la remision de las lesiones intraepiteliales, asi como su prevencién en la
progresion de las mismas al ser evaluadas clinicamente mediante colposcopia utilizando el
indice de Swede.

Palabras clave. Deflagyn ®, silicio, VPH.



ABSTRACT

Introduction. Cervical cancer is the fourth most common cancer in women around the world
and the 5™ overall worldwide, it being characteristic of developing countries, where their
population is considered of high risk. Up to 99% of cervical cancers arise from persistent
high-risk human papillomavirus infections, being this the major risk factor in the development
of a squamous intraepithelial lesion.

Recently, a topical treatment for cervical intraepithelial neoplasia has emerged that
promotes their regression. This drug (Deflagyn®) is composed of sodium selenite, silicon
dioxide and citric acid. Currently, there are no studies in Latin America on the effects of this

drug.

General objective. Compare the effects of DEFLAGYN® on cervical reepithelialization

against patients undergoing colposcopic cytological surveillance.

Patients, material and methods. A non-randomized clinical trial was performed in parallel
with paired groups with a total sample of 20 patients in an age range of 25 to 35 years HPV
positive with a diagnosis of: CIN | and ASC-US of recent diagnosis less than 1 year, without

previous treatment for cervical dysplasia.

A comparative analysis was performed through cytological and colposcopic supervision
using the Swede index, on a quarterly basis in both groups, assessing the regression and

re-epithelialization of the cervical lesions.

Results. Of the pharmacological group, 80% presented negative cytological results for
malignancy at 3 months of control, and only 20% of them remained positive for CIN | in the
control results. At the colposcopic review, 100% demonstrated remission based on the

Swede index.

In the control group, 100% presented negative cytological results after 3 months of control.
At the colposcopic review, 33.3% showed progression and 50% showed persistence

according to the Swede index.



Conclusions. The results of the study demonstrated the effectiveness of the drug
(Deflagyn®) in the remission of intraepithelial lesions, as well as its prevention in their

progression when evaluated clinically by colposcopy using the Swede index.

Keywords. Deflagyn ®, silicon, HPV.



INTRODUCCION
El cancer cervicouterino se considera a nivel mundial el cuarto mas comun en la

mujer y el 5to en general, presentando un total de 604127 casos nuevos en 2020 a nivel
global y una mortalidad de 341831 por afio, siendo un 85% en paises/zonas en desarrollo

y bajos recursos. @

El cancer cervicouterino es la neoplasia mas frecuente en Latinoamérica y es
caracteristico de paises en desarrollo, donde su poblacién se considera de alto riesgo,
debido a factores como la presencia del Papiloma Virus 16-18, multiparidad, relaciones
sexuales tempranas. Como factores de riesgo también se mencionan cada vez mas
frecuentemente al tabaquismo y la ingestién baja de nutrientes especialmente el acido félico

y la vitamina A.

En México desde 2006 se considera la 2da causa de muerte por cancer en la mujer.
Habiéndose observado en 2012 una casuistica estimada de 13,960 casos al afio con una
incidencia de 23.3/100000 habitantes. Para 2018 se estimaba una ocurrencia de 8000
casos al afio con una incidencia de 11/100000 y una mortalidad de 5.8/11000 (9/100000 en
2000- 6.21 en 2013), y en 2020 una incidencia de 9439 casos al afio y una mortalidad de
45,92%. @

En los informes de la Secretaria de Salud del Estado de Aguascalientes en el afio
2021 se presentaron 59 casos nuevos de cancer cervicouterino y 39 defunciones por la

misma patologia.

Se ha calculado una incidencia hasta 2018 para Virus de Papiloma Humano por
cada 100000 habitantes en la poblacion de 15 a 59 afios una prevalencia global de 40.0%,
con 41.8% en hombres y 38.4% en mujeres y una prevalencia de enfermedad clinicamente

significativa en 24.2% para hombres y 19.9% en mujeres. ©

El cancer cervicouterino es una enfermedad altamente prevenible, ya que se conoce
el factor etiologico infeccioso y la historia natural del mismo: la enfermedad por virus de
papiloma humano, este virus ADN de doble cadena se caracteriza por una morfologia
circular con 8000 pares de bases, no cuenta con envoltura si no con una nucleocapside
icosaédrica de 72 capsomeros. Proviene de la familia Papovaviridae, quienes son altamente
afines a células escamosas del tracto urogenital (e.g. vagina, vulva, cuello uterino y ano),

asi como los epitelios oral y nasal. ©



El VPH es la enfermedad de transmisién sexual mas frecuente a nivel mundial,
“cerca del 80% de las personas sexualmente activas han contraido VPH en alguna etapa
de la vida”. Se considera que la infeccion por genotipos de VPH de alto riesgo
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 y 59) es una condicion Sine qua non para el desarrollo
de cancer cervicouterino, siendo el 16 y 18 causa del 70% del cancer cervicouterino.

En su fisiopatologia el ciclo de infeccion del VPH va en estrecha relacion con la

diferenciacién del queratinocito, su huésped habitual. ©

“El VPH penetra las células supra basales del epitelio cervical donde por
transcripcién y represion viral, esta represion es la que permite al virus escaparse del

reconocimiento y la vigilancia inmune del huésped”. ©

“Como el VPH infecta queratinocitos no puede alcanzar los 6rganos linfoides
regionales y las células de Langerhans a cargo de la induccion de la inmunidad de células
T dependientes una vez infectadas con VPH no demuestran la expresion genética viral, la
impresion de células T antivirales dependen de la presentacién cruzada de antigenos

virales por las células de Langerhans”. ©

“Un numero alto del aclaramiento de infecciones por VPH y lesiones premalignas
VPH positivos; indica en general, que la respuesta inmune producida por las células de
Langerhans como presentacion de células antigénicas en el epitelio es capaz de producir
una respuesta inmune eficiente contra el VPH. La ignorancia del huésped por la infeccion
de VPH permite que este virus replique su ciclo y de paso a VPH persistente, mientras el

VPH progresa su programa de replicacion también progresa”.©®

“‘Algunas de las proteinas producidas por el VPH han demostrado ser
inmunosupresoras, la E6 inhibe la interaccién de la célula epitelial con la célula dendritica
el cual es un componente vital para la defensa contra agentes infectocontagiosos y el
cancer; la E6 y la E7 bloquean la produccion de interferonl en las células infectadas el cual
es un mecanismo de defensa contra los virus”, sin embargo la mayoria de las infecciones
van a ser eliminadas o aclaradas por el sistema inmune, puesto que se ha visto que hasta
un 80.7% de mujeres estudiadas presentan una aclaracion de la infeccion en un periodo
promedio de 19 meses, sin embargo en casos de genotipos VPH 16 el periodo aproximado

de aclaramiento ha sido en promedio de hasta 22 meses. ©®



CAPITULO 1. MARCO TEORICO
El cancer cervicouterino se define como el “crecimiento anormal de las células que

se encuentran en el cuello uterino”; por lo general se desarrolla de forma lenta a lo largo del
tiempo comenzando con cambios en las células del cuello uterino conocidos como
displasias o lesiones precursoras, es decir la perdida de la capacidad de una adecuada

maduracion del epitelio debido a alteraciones en la morfologia de sus componentes. ®

“De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2020, esta

enfermedad tuvo una incidencia de 604 mil nuevos casos al afio y 342 mil muertes”. @

Segun datos reportados por el GLOBOCAN, en 2021 la incidencia de céancer
cervicouterino en México fue de 9 439 (4.8%) con una mortalidad de 4 335 casos (4.8%) y
una prevalencia a cinco afos de 25 026 casos, siendo el segundo cancer mas frecuente

seguido del cancer de mama. ©

De acuerdo al boletin del sistema nacional de vigilancia epidemiolégica emitido por
la secretaria de salud, en 2022, el estado de Aguascalientes reporto 38 nuevos casos

confirmados de tumor maligno de cérvix.

Alrededor del 99% de los canceres cervicouterinos surgen a partir de infecciones
persistentes por virus del papiloma humano de alto riesgo. “Este virus pertenece al grupo
de virus con tropismo por los epitelios; infectan predominantemente la piel y las membranas
mucosas. @ Pertenece a cinco de 18 géneros de la familia Papillomaviridae; alfa, beta,
gamma, mu y nu. Se caracterizan por ser pequefos virus no envueltos que miden entre 45
mm a 55 nm de diametro, con una cépside icosaédrica de proteina. Su genoma de acido
desoxirribonucleico (ADN) circular de doble cadena de aproximadamente 8,000 pares de
bases de longitud, contiene nueve o 10 regiones codificantes, denominadas zonas abiertas
de lectura, las cuales son secuencias de nucle6tidos que codifican proteinas no
estructurales (enzimas) involucradas en la regulacion de las funciones virales, asi como
proteinas estructurales involucradas en la produccién de las diferentes particulas del virus”.
“Aquellas que codifican proteinas no estructurales son conocidas como genes de expresion
temprana o E ("early") y las que codifican proteinas estructurales se denominan genes de
expresion tardia o L ("late"), de acuerdo a si son expresados antes o después de la sintesis

del ADN destinado a ser ensamblado en las particulas de progenie viral”. ®
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Los genes E6 y E7 han sido los mas estudiados debido a su interaccién directa con
la expresion de genes p53 y Rb y su efecto como oncogenes o genes transformantes, asi
mismo se ha tenido importante estudio para el analisis inmunologico de los genes L1y L2

los cuales codifican para las proteinas de la capside. ©

Hasta el momento se han identificado alrededor de 200 genotipos de VPH. La
Agency for Research on Cancer designandose como carcindgenos 12 variantes: 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59, de los cuales, el VPH-16 resulta tener mayor capacidad
oncogeénica, con una causalidad de mas del 50% del cancer cervicouterino, mientras que el
VPH-18 presenta una casuistica de alrededor de 10% de los canceres cervicales, sin
embargo, presentando una importancia particular en el desarrollo del adenocarcinoma. Las
variables 31, 33 y 45 han sido asociadas hasta en un 5% de los canceres cervicales,
mientras que el VPH-18 y el VPH-45 se han relacionado mayoritariamente con casos de

cancer cervicouterino en mujeres jovenes” ®

La fisiopatologia de la infeccion VPH inicia con la adhesion de viriones a células del
epitelio escamoso, de acuerdo a la forma en que esto ocurra pueden ocurrir dos variables:

infeccion productiva o latente. ®

En la forma productiva la replicacion viral ocurre en células escamosas ya
diferenciadas principalmente, en las capas intermedia y superficiales, lo cual se asocia con
una intensa actividad de replicacién del ADN viral, produccién de proteinas de la capside y
ensamblaje de nuevos viriones, lo que produce los cambios celulares caracteristicos a nivel

epitelial: acantosis, atipia nuclear, vacuolizacion citoplasmica y binucleacion. ®

En la forma latente la infeccién ocurre principalmente en las células inmaduras del
epitelio escamoso, causando que el ADN viral permanezca dentro de la célula en forma
circular libre sin replicarse. Por lo que no habria cambios identificables en la citologia “(la

deteccion viral en este tipo de infecciones solo puede hacerse por métodos moleculares)”.
@)

“La progresion de una infeccién persistente de VPH al cancer cervicouterino requiere
varios pasos claves. Este virus puede infectar tanto las células basales como las
parabasales o las células de reserva, las cuales tienen la capacidad de dividirse y

diferenciarse a epitelio escamoso, glandular o neuroendocrino.”
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“Primero, la infeccién persistente de las células basales epiteliales permite el
establecimiento de un cromosoma en anillo a partir del cual las proteinas se amplifican
mientras que la produccion de viriones ocurre en el epitelio en maduracién. La ruptura del
anillo a menudo en la regién reguladora E2 permite la integracién de E6 y E7 (responsables
de la pérdida del control de la proliferacion celular) en el genoma del huésped.
PMorfolégicamente, esta lesion se identifica como una lesiéon de bajo grado, las cuales

usualmente regresan o se mantienen igual por largo tiempo”. ®

“Cuando la expresion de estos genes ocurre en la poblacion de células que aun
pueden dividirse, da como consecuencia el inicio de la proliferacién celular a través del
epitelio, que se traduce en wuna maduracibn escamosa desorganizada, con
sobrecrecimiento de células basales. Estos cambios son interpretados morfolégicamente

como una lesion epitelial de alto grado”. ©

“Por otra parte, la oncoproteina E6 del VPH 16 se une a la p53 dando lugar a su
degradacion, su importancia radica en que esta proteina actia como represor o controlador
del crecimiento y diferenciacion celular, mientras que la proteina E7 parece impedir la
regulacion del crecimiento celular mediante una union competitiva con la ciclina Al, la
proteina p107 y con la proteina del retinoblastoma (pRb), que regulan la progresién de las
células desde la fase G1 a la fase S2. Esto causa una importante pérdida del control de la

proliferacion celular y da como resultado una proliferacién no controlada”. ©

Mientras que el porcentaje de mujeres que en algun punto desarrollaran infeccion
por VPH es alta, la mayoria de las mujeres infectadas con VPH de alto riesgo no

desarrollaran cancer cervical. 9

La mayoria de las infecciones se eliminan inmunoldgicamente, y las mujeres que
eliminan el virus tienen riesgo bajo de progresidn a cancer o reaparicion de NIC 2. Para que
el virus del VPH sea eliminado, requiere el reconocimiento de la infeccion por medio de
inmunidad celular. Cabe mencionar que aproximadamente la mitad de las nuevas
infecciones se eliminan dentro de 6 meses, la otra mitad restante se eliminara al final del
primer afio. Este aclaramiento se asocia con una mayor densidad de células CD8+ y menor
densidad de células T reguladoras en estroma subyacente. El tratamiento cervical acelera
el aclaramiento y reduce el riesgo de adquisicion de nuevas infecciones por VPH después

del tratamiento. 19
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Las mujeres infectadas a una edad avanzada normalmente no desarrollan
enfermedad preinvasiva o cancer de vagina; sin embargo, el aumento de la edad puede dar
lugar a la senescencia inmune que sugiere que algunas infecciones por VPH en mujeres

mayores se derivan de la reactivacion de infecciones latentes previamente adquiridas. 9

Aunque la presencia de la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) predice
el riesgo de desarrollar posteriormente una lesion de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
de alto grado, incluso en mujeres con resultados normales en la citologia, en la mayoria de
los casos, las infecciones persistentes por VPH inicialmente provocan alteraciones
detectables en la citologia y, posteriormente, se manifiestan como lesiones visibles en la

colposcopia con un aumento en la superficie antes de transformarse en cancer invasivo.

Diversos estudios han explorado la progresion natural de la NIC, enfocandose en la
regresion, persistencia y avance de la enfermedad, revelando que la mayoria de las
lesiones de bajo grado son temporales y, en la mayoria de los casos, regresan a la
normalidad en plazos relativamente cortos o no evolucionan hacia formas mas graves. En
contraste, es mas probable que la NIC de alto grado evolucione hacia cancer invasivo,
aunque algunas de estas lesiones también pueden persistir o retroceder. El lapso medio

para que los precursores progresen a cancer invasivo oscila entre 10 y 20 afios.?

Probabilidad de regresién, persistenciay progresion de NIC

Categoria NIC Regresion Persistencia  Progresién a NIC 3
NIC | 57% 32% 11%
NIC 2 43% 35% 22 %
NIC 3 32% 56%

Cuadro 1. Probabilidad de regresion, persistencia y progresion a NIC 3. Tomado de J. Sellors, R.
Sankaranarayanan. 2003. La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical: manual para
principiantes. (9
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Aunque los determinantes de la persistencia y progresion de la infeccion por VPH a
cancer invasivo son poco conocidos, la infeccién por VPH de un cuello uterino sometido a
metaplasia activa aumenta el riesgo, como se ve reflejado en el inicio temprano de la

primera relacion sexual.

Dentro de los principales factores de riesgo se encuentran:

Factores de riesgo para infecciéon por VPH y cancer cervicouterino
Infeccién por virus del papiloma humano Cancer cervicouterino

Inicio de vida sexual activa antes de
los 18 afios

Multiples parejas sexuales

e Pareja sexual de alto riesgo

e [nfeccion por VPH oncogénicos
e Antecedentes de enfermedades de P g

transmisién sexual e Susceptibilidad inmunolégica

e Susceptibilidad inmunoldgica, VIH Susceptibilidad genética

e Tabaquismo e Incumplimiento en las acciones de

tamizaje
e Multiparidad J

. . e Uso de anticonceptivos hormonales
e [Factores sociales: analfabetismo

e Antecedente de exposicion a
Dietilestilbestrol

Cuadro 2. Factores de riesgo para infeccion por VPH y cancer cérvico uterino. 2

La vacunacion contra el VPH ha demostrado ser una estrategia eficaz como
prevencion primaria en el desarrollo de cancer cérvico uterino al generar una respuesta
serolégica mayor tras su exposicion comparada con la respuesta generada por una

infeccién natural.

Actualmente existen 3 vacunas seguras y efectivas precalificada por la OMS. “La
vacuna Tetravalente fue aprobada a nivel internacional en 2006, la Bivalente en 2007 y la

Nonavalente en 2014”. 13

En México, se implementd la vacuna Bivalente con el objetivo de inmunizar a
mujeres adolescentes de 12 a 16 afios en municipios con un indice de Desarrollo Humano

(IDH) mas bajo. A partir de 2012, se inicio la vacunacion de nifias en quinto grado de
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primaria y de 11 afios que no estaban escolarizadas en todo el pais. El esquema de
vacunacion consiste en tres dosis administradas a intervalos de 0, 6 y 60 meses entre cada
una de ellas. 1* Este esquema fue modificado en 2014, a la aplicacién de 2 dosis con un
intervalo de 0 y 6 meses, reduciendo costos de adquisicion de vacunas, aumentando
accesibilidad y cobertura. Se incluyé la vacunacion a mujeres de 11 a 49 afios de edad con

diagndstico de VIH, con un esquema de tres dosis aplicadas a los 0, 1 y 6 meses. 3

Sin embargo, el 11 de abril de 2022, la OMS emiti6 un comunicado oficial
recomendando una dosis Unica para mujeres entre 9 y 20 afios, mientras en casos de 21

afios y mas se recomienda un esquema de dos dosis con un intervalo de 6 meses. %

Por otro lado, la Sociedad Americana Contra El Cancer (ACS) no recomienda la
vacunacion para las personas mayores de 26 afios justificando que esta es mas eficaz al

inicio de la adolescencia, pero su eficacia comienza a disminuir a partir de los 18 afios. 4

Caracteristicas de las vacunas aprobadas para la prevencion de VPH

Bivalente

Caracteristicas (Cervarix ®)

VPH alto riesgo

16y 18
Espectro protector

Efectividad del
64.9% y 80.8%

Eficaciay
efectividad

Tetravalente

(Gardasil ®)

VPH alto riesgo 16 y
18, bajo riesgo 6y 11

Eficacia del 97.6%,
96.3%, 100% y 91.4%
respectivamente.

Efectividad 98.2% en
vacunadas no
infectadas por VPH.

Nonavalente

(Gardasil -9 ®)

VPH de alto riesgo
16,16, 31,33,45,52,58
y bajo riesgo 6y 11

Eficacia del 100%
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Nifias y Nifias y adolescentes  *No esta indicada en

adolescentes a a partir de 10 afios el programa oficial de
partir de 10 afios _ vacunacion en el pais
Mujeres trans de 11 a
Mujeres trans de 49 afos. Nifias y adolescentes
Indicacién 11 a 49 afios. a partir de 10 afios

Mujeres trans de 11 a
49 afos.

Disponibilidad Actualmente en Disponible Disponible
desabasto

Cuadro 3. Caracteristicas de las vacunas aprobadas para VPH. Tomado de Centro Nacional para la Salud
de la infancia y la adolescencia. (2022). Actualizacién del esquema de vacunacién contra Virus del Papiloma
Humano en nifias / adolescentes femeninas y en la poblacion de mujeres cis y trans que viven con VIH (3

El objetivo de la prevencion secundaria en cancer cervicouterino es “la deteccion de
lesiones precancerosas que aun pueden ser tratables como NIC 2, NIC 3 y adenocarcinoma

in situ, disminuyendo asi la incidencia y la mortalidad de cancer cervicouterino”. 4

Se ha observado que las mujeres con multiples factores de riesgo y que tienen un
seguimiento adecuado muestran un riesgo relativamente bajo, las mujeres con bajo riesgo

con un cribado inadecuado muestran un riesgo elevado. ¥
La OMS aprueba los siguientes métodos de tamizaje:

a) “Pruebas de ADN de VPH: Esta prueba identifica el grupo de virus de alto riesgo

oncogénico. Puede realizarse mediante auto toma o toma asistida”.

La prueba de PCR para VPH presenta una alta sensibilidad y un valor predictivo
negativo elevado, es decir que con un resultado negativo solo se necesita realizar la
siguiente prueba en un lapso minimo de 5 afios ¥ generando una proteccién de al menos

60-70% contra cancer cervicouterino a partir de los 30 afios. 9

b) Citologia: Es un estudio microscépico de una muestra de células exfoliadas de la
zona de transformacion del cuello uterino para identificar cambios o alteraciones en la
morfologia celular. Se clasifica en convencional o en base liquida. También se le conoce

como prueba de Papanicolaou. ®
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El sistema Bethesda es un método creado en Maryland, Bethesda en el Instituto
Nacional del Cancer en 1988 gracias a la iniciativa de un grupo de profesionales que se
reunieron con la idea de elaborar un formato de reporte claro, uniforme y reproducible entre
los laboratorios de citologia e histologia para la citologia ginecolégica, y a su vez, que

reflejara los conocimientos mas actualizados sobre las neoplasias cervicales.
Actualmente con su ultima renovacién 2015 se utiliza de la siguiente manera:

Anormalidades en células epiteliales, especificando si estas son escamosas 0
glandulares. @7

Sistema Bethesda

Anormalidades del epitelio escamoso

Anormalidades del epitelio glandular

a. Células escamosas atipicas a. Células glandulares atipicas
b. Células escamosas atipicas de b. Células glandulares atipicas a favor
significacion indeterminado neoplasia
C. Células escamosas atipicas que no  c. Adenocarcinoma endocervical in
excluyen una lesion intraepitelial escamosa = situ
de alto grado (ASC-H) . .
d. Adenocarcinoma endocervical
d. Lesion intraepitelial escamosa _ _
e. Adenocarcinoma endometrial
i. Lesion intraepitelial de bajo grado
. Lesion intraepitelial de alto grado
e. Carcinoma de células escamosas
Cuadro 4. Sistema de clasificacion Bethesda.
C) Inspeccion visual con &cido acético: En esta prueba se utiliza acido acético

diluido sobre el cérvix con la finalidad de exponer lesiones aceto-blancas. ®
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Sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas de tamizaje

Citologia Inspeccion PCR
visual

Acido acético
Sensibilidad 47-62 % 67 -79% 84 a 100%
Lugol
78- 98%

Acido acético
49 - 86%
Especificidad 60-95 % Lugol 64 a 95%
73-91%

Cuadro 5. Sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas de tamizaje. (19)

La Sociedad Americana de Cancer y la OMS hace la siguiente recomendacion:
“todas las personas con cérvix deben comenzar a realizar tamizaje para cancer
cervicouterino a los 25 afos, el cual debera realizarse con deteccién de VPH. En caso de

no estar disponible prueba PCR para VPH se deben someter a otros métodos de tamizaje”.
@

“En México las guias recomiendan realizar tamizaje para cancer cervicouterino
iniciando a partir de los 25 afios de edad hasta los 69 afios, realizando citologia cervical en
el rango de 25-34 afios de edad de manera trianual, posteriormente realizar prueba

molecular de VPH al menos una vez en la vida a partir de los 35 afios y hasta los 69 afios”.
®

“La colposcopia es la técnica estandar de evaluacion del cuello uterino ante un
resultado de citologia anormal o un resultado positivo para virus de alto riesgo. Este examen
orienta, mediante la identificacién de imagenes anormales del epitelio del cuello uterino, la

toma de la biopsia y, segun su resultado, el paso que se debe seguir”.

“Las imagenes observadas provienen de la visualizacion con el colposcopio de la
mucosa y el tejido conectivo subyacente en condiciones basales y después de la aplicacion

de colorantes biolégicos: acido acético al 5 % y Lugol 1%”.
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“La aplicacién del acido acético al 3 o 5% causa hinchazdén del tejido epitelial, en
particular del epitelio cilindrico y de cualquier zona del epitelio escamoso anormal. Causa
un precipitacion o coagulacion reversible de las proteinas nucleares y las citoqueratinas”.
“Cuando se aplica al epitelio escamoso normal, ocurre poca coagulacion en la capa de
células superficiales, donde los nlcleos son escasos; las zonas de neoplasia intraepitelial
cervical experimentan una coagulacion maxima debido a su mayor contenido de proteinas
nucleares que impiden el paso de la luz a través del epitelio, como resultado, el patron
vascular subepitelial queda oculto y se vuelve dificil de ver, al tiempo que el epitelio toma

un color blanco. Esta reaccion se denomina acetoblanqueo”. @9

“El fundamento de la prueba de Schiller es que el epitelio escamoso metaplasico
original y el epitelio escamoso metaplasico maduro recién formado contienen glucégeno,
en tanto que la NIC y el cancer invasor contienen escaso o hingun glucégeno. Por su parte,
el yodo es glucofilico y, en consecuencia, la aplicacion de una solucién yodada da lugar a
la captacion de yodo por los epitelios que contienen glucégeno. Asi pues, el epitelio
escamoso normal que si contiene glucogeno se tifie de color castafio caoba o negro tras la
lugolizacion, si se trata de un epitelio escamoso metaplasico inmaduro puede no tefiirse
con el yodo o bien tefirse de manera parcial. Las zonas de NIC y de cancer invasor no
captan el yodo al carecer de glucégeno, por lo que se ven como zonas gruesas de color

amarillo mostaza o azafran”. @V

Aunque la colposcopia es un procedimiento relativamente sencillo, tiene una limitada

capacidad diagnostica debido a la subjetividad bajo la cual se realiza su interpretacion. 9

Como un método para reducir la subjetividad del estudio, se han desarrollado
indices colposcépicos que tienen como propdsito sistematizar la evaluacion de las lesiones
por medio de puntuacién basada en caracteristicas asociadas a un probable diagndstico
histologico, lo que facilita al usuario seleccionar las lesiones predictivamente mas graves
con el fin de tomar una biopsia. Un ejemplo de estas es la escala Swede. Esta escala
permite al observador asignar a cada criterio un puntaje de 0, 1 o 2 para un total maximo

de 10 puntos.

Con base en el puntaje total se clasifica la lesiéon en una de tres categorias:
1. Normal o lesion intraepitelial de bajo grado: 0 a 4 puntos.

2. Lesion intraepitelial de alto grado bajo riesgo de malignidad: 5 a 6 puntos.
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3. Lesion intraepitelial con alto grado de malignidad o cancer invasor: 7 a 10 puntos. %

ESCALA DE SWEDE

Evaluacién/ puntaje 0 1 2
Toma de &cido Ausente o Nublado, lechoso Distinto o blanco
acético transparente opaco
Ausente o Ahusado pero Ahusado pero regular,
transparente irregular, aserrado, niveles diferentes en la
satélites geograficos = superficie y efecto de
Margenes y “arremangado”
superficie
Vasos Fino, regular Ausente Vasos toscos o
atipicos
<5mm 5-15mmo 2 >15mmo 3 a4
T 50 de la lesid cuadrantes cuadrantes o
amano delalesion endocervical no
definible
Cafe Total o parcialmente  Diferente a amarillo

L amarillo
Tincién de yodo

Tabla 1 Score de Swede, adaptado de Rahman, Z., Yadav, G. & Tripathi, U. The Diagnostic Efficacy of
Swede Score for Prediction of Pre-invasive Cervical Lesions: A Prospective Hospital-Based Study 1)

Tratamiento

La conducta terapéutica ante las lesiones intraepiteliales depende de su diagndstico,
integrando resultados de citologia, colposcopia, biopsia y andlisis de ADN-VPH, ademas de
la informacion clinica. ?® Las denominacion vy tipificacion de las lesiones intraepiteliales
entre bajo grado (LIEBG) y alto grado (LIEAG) se da por el menor o mayor riesgo de

evolucion hacia carcinoma in situ y carcinoma invasor.

“NIC 1. Si el diagnéstico final en una mujer es NIC 1, el manejo clinico puede seguir uno

de los siguientes cursos:
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(a) tratar de inmediato la lesion o

(b) seguir a la mujer citologica o colposcépicamente a los 6 y 12 meses y luego
tratarla si la lesion es persistente o progresiva después de 18 a 24 meses y, si se produce

regresion, darla de alta.”

El elevado nimero de casos de ASC-US y LIEBG que presentan remision
espontanea perece ser suficiente para justificar su observacion sin tratamiento alguno. Por
otro lado, en caso de haber realizado crioterapia o LEEP, debe darse un seguimiento entre
9 y 12 meses después del tratamiento. Se ha observado que en cualquiera de los dos
tratamientos la curacion del cérvix es macroscépicamente evidente 3 0 4 semanas después
del procedimiento, mientras que los aspectos citoldgico y colposcoépico reflejaran los efectos

curativos o regenerativos hasta haber pasado aproximadamente tres meses. 9

Se recomienda una repeticion de citologia a los 6 y 12 meses o un test VPH PCR a
los 12 meses en el protocolo de seguimiento del NIC de la Sociedad Americana de
Colposcopia (ASCCP). @2

NIC 2-3. Todas las mujeres con lesién intraepitelial escamosa de alto grado deben
recibir un tratamiento escisional ya sea mediante crioterapia o cono LEEP. Actualmente se

realiza de preferencia mediante asa diatérmica con anestesia local y de forma ambulatoria.

(22)

Hay muy pocas indicaciones para realizar una conizacién clasica con bisturi en

quiréfano.

El tratamiento escisional permite el estudio histolégico exhaustivo que permita
diagnosticar un carcinoma oculto inicialmente invasivo en aproximadamente un 1% de los

casos. 2

En cualquiera de los casos se debe dar un seguimiento entre 9y 12 meses después
del tratamiento, ? ya que se estima que entre el 5y 30% de los casos pueden presentar

una enfermedad residual o recurrente. 2

En caso de efectuar un cono LEEP por NIC cual quiera que sea el grado y el informe
histopatologico indica la probabilidad de una escision incompleta de los bordes
exocervicales o endocervicales, se debe efectuar una cuidadosa evaluacion en tres visitas

de seguimiento con citologia y colposcopia a los 3, 9 y 15 meses. Si existen pruebas
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histologicas ya sea de legrado endocervical o colposcopicas de una lesion persistente, y
los limites pueden verse y estan dentro del alcance de un cono de LEEP, se puede efectuar
entonces ese procedimiento. De otro modo, debe realizarse una conizaciéon con bisturi
convencional para asegurar la remocién completa de la lesion. Si los resultados son
normales en las tres visitas de seguimiento, la paciente puede reingresar a un programa de

tamizaje, o ser seguida una vez en tres o cinco afios.

‘ El diagnostico integra datos clinicos, colposcopicos y de laboratorio: citologia, biopsia, VPH, etc. ‘

‘ Negativo ‘ ‘ Infeccion por VPH ‘ ‘ LIEBG—NIC 1 ‘ ‘ NIC 2- NIC3 ‘ ‘ Cancer ‘
Criterios de Criterios de
observacion tratamiento
Cribado ‘ ‘ Observacion sin tratamiento ‘ ‘ Exéresis con asa o conizacion Tratar estadio
segln FIGO

Figura 1. Conducta Terapéutica segun el diagnostico de lesiones intraepiteliales. Adaptado de Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. (2006). Prevencion del cancer del cuello uterino ante la vacunacion
frente al virus del papiloma humano. Prog Obstet Ginecol. 49 Supl 2:5-62. 32
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Primer control: a los 3 meses de margenes afectados
Y a los 6 meses con margenes libres

Citologia, colposcopia, ADN-VPH,
Margenes afectados o colposcopia no valorable: estudio endocervical

Todo negativo ADMN-VPH: Positiva Citologia: LIEBG Citologia: LIEAG
Citologia: negativa Colposcopia-biopsia: NIC 1 Colposcopia-biopsia: NIC 2
Colposcopia: negativa Endoceérvix: negativo Endocérvix: Positivo
Citologia anual Citologia y ADN- Tratamiento escisional | Reconizacion ‘
cada 2 afios VPH a los & meses o destructivo
Valorables y Ambas Cualquiera
negativas negativas positivas
Cribado Colposcopia

Figura 2. Control post tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical. Adaptado de Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia. (2006). Prevencion del cancer del cuello uterino ante la vacunacion frente al virus
del papiloma humano. Prog Obstet Ginecol. 49 Supl 2:5-62. (22

CAPITULO 2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Desde 2001, la ASCCP ha liderado consensos para definir los lineamientos estandar
para el tratamiento de mujeres estadounidenses con resultados anormales en las pruebas

deteccion de VPH y neoplasia intraepitelial cervical. @

Actualmente, el pilar de la vigilancia de estas lesiones es la prueba del VPH, que
por regla general se realiza primero 6 meses después del tratamiento y se propone después

a largo plazo. ®®

Las neoplasias intraepiteliales escamosas se dividen en bajo grado y alto grado; si
bien las lesiones de bajo grado no son consideradas como premalignas, es frecuente
observar un predominio de VPH de alto riesgo que justifique su seguimiento, en cambio las
lesiones de alto grado si tienen un riesgo de progresion a malignidad y por tanto un

tratamiento.
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Existen dos lineas de tratamiento para las neoplasias intraepiteliales escamosas
cervicales, una es la vigilancia expectante o tratamiento tépico en caso de lesiones de bajo
grado, la otra consiste en un tratamiento quirdrgico que puede ser ablativo (crioterapia,

ablacion laser o termorregulacién) o escisional (cono con bisturi en frio o cono LEEP).

Aunque los procedimientos quirdrgicos suelen ser los mas utilizados, se sabe que
presentan mayor nimero de complicaciones como estenosis cervical, alteraciones en el
moco cervical, remocién o destruccion del coldgeno de la matriz celular y riesgo de parto
pretérmino; asi mismo pueden presentar grandes dificultades en los paises de bajos y de
medianos ingresos, ya que se necesita corriente eléctrica o un suministro continuo de gases
medicinales (dioxido de carbono o nitrégeno). Por otro lado, las terapias topicas para la NIC
no producen estas complicaciones y limitaciones, tienen la ventaja de retardar el
crecimiento tumoral y estimular la respuesta inmune frente al patégeno, favoreciendo un

aclaramiento del virus, lo que conduce a la regresion de las lesiones NIC. @4

Si bien son menos eficaces que los tratamientos escisionales, las terapias tépicas
tienen el potencial de disminuir el cancer cervical mediante la eliminacion de barreras o

como terapia adjunta al tratamiento quirirgico para incrementar su eficacia. ?®

Existen diferentes agentes tOpicos con acciones antiproliferativas,
inmunomoduladores, antivirales, hormonales, herbales, etc, de los cuales los mas utilizados

son el 5 fluro uracilo, cidofovir al 2%, acido transretinoico e imiquimod.
Terapias antiproliferativas

El 5 fluro uracilo (5-FU) es un anti metabolito analogo de la pirimidina que actda
inhibiendo la enzima diana timidilato sintasa e impide la incorporacion del metabolito 5-FU
en el ADN, lo que resulta en la interrupcion de la sintesis y funcién del ADN resultando ser
un tratamiento efectivo para NIC. A pesar de que el 5-FU demostré 93% de regresion versus
56% para el placebo en un estudio en 2014 por Rahangdale et al; un estudio realizado por
Sidhu et al encontré una regresién menos eficaz del 67% para el 5 FU comparado con el

placebo en un 72%. @9

Durante décadas, los estudios observacionales demostraron una eficacia del 5-FU
en el tratamiento de enfermedades producidas por infecciones por VPH, previamente

limitado su uso por los efectos secundarios como ardor, eritema, erosion, dolor y ulceras
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cronicas producidos por los regimenes de multiples aplicaciones diarias. Posteriormente se

cambié la pauta de tratamiento a una aplicaciéon cada dos semanas por 16 semanas. %
Inmunomoduladores

El imiquimod es un inmunomodulador agonista de los receptores toll like (TLR7) con
efecto antitumoral y antiviral que induce la regulacién del interferén y la activacion de las
células dendriticas. La actividad antiviral puede ser estimulada a través de la induccion de
citocinas, como interferon-a (IFN-a), factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) e interleucinas (IL
6). 2* Aunque su uso mas frecuente se enfoca en el tratamiento de verrugas genitales y
displasia vulvar/vaginal, también se ha estudiado su uso como terapia médica para el

tratamiento de LIEAG cervical.

Se utiliza como crema tépica en concentraciones de 1y 5% con aplicaciones de 3 a
7 veces a la semana durante 16 semanas. Dentro de las reacciones locales se incluyen
eritema, prurito, escoriacion, erosion, edema y costras; aunque su porcentaje de absorcion
sistémica es minimo, pueden producirse reacciones como fatiga, cefalea, nauseas y

mialgias. @

En un ensayo controlado aleatorio por Grimm et al (2012), se observé una regresion
histologica del 73% con imiquimod versus 39% placebo, p < 0.05, y un aclaramiento del

VPH del 60% con imiquimod versus 14% placebo, p < 0.05. ?®

El &cido transretinoico es un metabolito activo de la vitamina A perteneciente a la
familia de los retinoides, los cuales son esenciales para el crecimiento, diferenciacion y
muerte celular. Varios retinoides han demostrado inhibir la proliferacion de las células
implicadas en el cancer cervical. Los acidos retinoicos pueden aumentar o disminuir la
expresion del EGF (factor del crecimiento epidérmico). Las células infectadas por VPH
sobreexpresan receptores para EGR y son mas sensibles a los retinoides comparado con
las células normales. El aumento de la sensibilidad de las células que contienen VPH puede
explicar la reversion de las lesiones premalignas y displasias del cuello uterino por &cido

retinoico. @9

En una revision de Cochrane de 5 estudios que utilizaron retinoides para el
tratamiento de NIC, demostré que los retinoides no son efectivos en la prevenciéon de

progresion de cualquier grado de NIC. @9
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El &cido tricloroacético es un analogo del acido acético, quimicamente destructivo
que cauteriza y erosiona la piel y las mucosas, resultando en una destruccion fisica de los
tejidos mediante coagulacién de proteinas, la naturaleza destructiva de este producto
frecuentemente se extiende por debajo de la lesion para abarcar la infeccion viral

subyacente. 4
Antivirales

Cidofovir es un nucledsido fosfonato aciclico con actividad de amplio espectro contra
virus DNA que ha probado su eficacia como tratamiento en distintas lesiones vulvares y no
genitales inducidas por VPH, asi como otros virus como herpes, molusco contagioso y
adenovirus. Este medicamento se incorporal al ADN viral reduciendo la capacidad del VPH
permitiendo a las células su reparacion del ADN. En un estudio por Van Pachterbeke et al.,
Cidofovir demostré ser activo contra NIC 2 en mujeres inmunocompetentes demostrando

un aclaramiento histolégico del 61% comparado con 20% en el grupo placebo. ¢4

Lopinavir y ritonavir son una combinacioén de inhibidores de proteasa estudiados por
su tratamiento potencial para NIC. En un estudio realizado por Hampson et al 2016, con 23
mujeres no infectadas por VIH con citologia LIEAG, cada mujer se colocé una capsula
combinada de lopinavir/ritonavir via vaginal dos veces al dia por 2 semanas, las citologias

de control a las 12 semanas demostraron una regresion del 82% a LIEBG o no displasia.

(24)

Hormonales

La progesterona vaginal ha demostrado su efecto en el tratamiento de NIC 1 al
incrementar la presencia de células de Langerhans a nivel vaginal, las cuales son criticas
en la respuesta inmune local al VPH. En un estudio de 2010, 40 mujeres con NIC 1 fueron
tratadas con 400 mg de progesterona micronizada al dia durante 10 dias al mes por 6
meses. El grupo de progesterona experimento menos regresion histolégica (30%) que el

grupo control (38%).

La dehidroepiandrostenediona (DHEA) es un esteroide suprarrenal que tiene
funciones inmunomoduladoras y antitumorales. En un estudio piloto de 12 personas con
NIC 1 tratadas con DHEA vaginal durante 3 meses, se informd una regresion del 83%

siendo bien tolerada. @®
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Terapias herbales

Existen algunos agentes que se han utilizado en el tratamiento local de la NIC: el
acido betulinico, perteneciente a la clase de compuestos organicos conocidos como
triterpenoides; acido glicirricinico, un compuesto de glucosido triterpénico extraido de la raiz
de la planta de regaliz Glycyrrhiza glabra; y Praneem, un extracto de semilla de Azadirachta,
revelo en un estudio en 2009 una eliminacion del VPH 16 de alto riesgo en un 60%

comparado con un 10% del grupo placebo. ?4 @9

Los betaglucanos son glacidos que se encuentran en la pared celular de las
bacterias, hongos, algas, levaduras y plantas como la avena y la cebada utilizada en
ocasiones como medicina. Pueden estimular el sistema inmune aumentando las sustancias
guimicas que previenen infecciones. Median su actividad antitumoral mediante la activacion
o el aumento del sistema inmunitario del huésped a través de la activacion de leucocitos y
produccién de citosinas inflamatorias. Se ha demostrado que el betaglucano aumenta la

regresion espontanea de anomalias citologicas de bajo grado.

Existe un interés creciente en el estudio y desarrollo de alternativas en el tratamiento
médico de las lesiones intraepiteliales escamosas debido a su seguridad, costo y menor
cantidad de complicaciones. Al realizar una basqueda de ensayos aleatorios, los agentes

topicos estudiados mas prometedores son el imiquimod, 5-FU y cidofovir.

CAPITULO 3. ANTECEDENTES HISTORICOS

El virus del papiloma humano es uno de los patégenos de transmision sexual mas
comun llegando a producir infecciones hasta en un 85-90% de las personas sexualmente
activas. Este virus afecta predominantemente a las células epiteliales del area anogenital
y, mediante la incorporacion del ADN del VPH al genoma del huésped de las células basales
del epitelio escamoso del cuello uterino, se producen cambios displasicos en el epitelio
cervical expresados en distintos grados de malignidad que, sin tratamiento, pueden

progresar a un carcinoma invasivo del cuello uterino. ¢®

Aungue la conizacién continta siendo el tratamiento estandar en las lesiones de alto
grado, en la actualidad aiun no existe un tratamiento no quirirgico aceptado para la NIC

leve a moderada. ¢
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Si bien se han empleado distintos métodos para el tratamiento de lesiones
relacionadas con infecciones por el virus del papiloma humano, ninguna de ellas ha sida
bien aceptada ya sea por los efectos adversos (imiquimod, interferén) o bien por presentar

una respuesta insatisfactoria (té verde, 5-FU). @"

Otros tratamientos corrosivos como el acido tricloroacético al 85% en forma
ambulatoria demostraron resultados prometedores, no obstante, los sintomas vasovagales

producidos inmediatamente después del tratamiento no eran despreciables. ¢

De acuerdo con guias actuales, en situaciones de NIC 1 y/o infeccién de VPH de
alto riesgo, es posible un enfoque expectante donde se realice toma de citologia cervical y
frotis de VPH en un lapso de 6-8 meses. Alternativamente, se puede usar la terapia local

con un inmunoestimulante. 29

Recientemente se ha desarrollado un gel vaginal hidrocoloide acuoso que contiene
agentes activos como el diéxido de silicio, selenita de sodio y &cido citrico. Su respuesta
esta dada por la capacidad del diéxido de silicio para unirse a proteinas, lipidos y
lipoproteinas de forma no especifica, que le permite unirse a agentes patégenos, mientras
que el 4cido citrico confiere propiedades antioxidantes de suma importancia ya que se ha
observado que el estrés oxidativo inducido por las infecciones e inflamacion juega un rol

importante en la carcinogénesis abriendo nuevas puertas de opciones de tratamiento.

La investigacion sugiere que el estrés oxidativo es clave para la integracién del ADN
en el VPH, permitiendo la transformacién maligna del epitelio cervical. Este proceso de
estrés oxidativo del ADN aumenta la progresion de NIC 1 a NIC 3, por esta razén, cualquier
tratamiento temprano para NIC 1 de alto riesgo y NIC 2 con un antioxidante y adsorbente

topico pude ser buena opcidn para prevenir la progresion de la NIC. @7

Un analisis retrospectivo realizado por The Sigmund Freud University demostré que
una porcién elevada de pacientes tratados con el gel vaginal, mostraron mejoras
significativas en el frotis cervical a las 16 semanas (70.7% vs 10.8%) sugiriendo que la
aplicacion del gel vaginal podria aumentar la remision espontédnea de las muestras de frotis

cervical anormal. @9

En 2020, se realiz6 un ensayo multicéntrico, controlado, prospectivo, dos brazos,

gue comparo la eficacia del gel en lesiones NIC 1 y NIC 2. El estudio fue realizado en 3
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centros ginecoldgicos de Republica Checa donde se analizaron 216 pacientes del 9 de
mayo de 2017 al 29 de julio de 2018.

Los criterios de inclusién fueron mujeres entre 25-60 afios, diagnostico histoldgico
de NIC 1y citologia con ASC H, ASC-US y LIEAG asociadas a citologia positiva para p16

y prueba de embarazo negativa. ¢”

Los criterios de exclusibn fueron enfermedad oncolégica o inmunoldgica,
enfermedad croénica viral hepatitis, tratamiento con inmunosupresores, lactancia, alergia a

los componentes del gel y colposcopia con hallazgos de enfermedad invasiva. "

La muestra total se dividioé en 2 grupos de 108 pacientes cada uno, las pacientes del
grupo control se sometieron a una investigacion sin tratamiento siguiendo la estrategia de
esperar y observar. El otro grupo fue sometido a un tratamiento con periodos de 3 meses

de aplicacion intravaginal de 5ml de gel diariamente. ?”

La investigacién comprendié un periodo de tratamiento de 3 meses y una duracion
de seguimiento de 6 meses desde el inicio del tratamiento mediante examen histolégico,
citolégico y oncomarcadores como parte del seguimiento tales como p16 y tincién dual p16/
ki-67 @7

Los resultados demostraron una prevalencia significativamente mayor de NIC 1 en
el grupo control (84.3%) en contraste con el grupo activo (51.9%). Después de 3 meses de
tratamiento, el examen histolégico general y la regresion citolégica, fue mayor en el grupo
activo (72.2%) comparado con el grupo control (25%). Respecto a la infeccion por VPH-ar,
94 de 108 pacientes fueron positivas para VPH al inicio del estudio en el grupo activo, tras
3 meses de tratamiento, tan solo 43 pacientes continuaron positivas para VPH mostrando
una reduccion del 45.7% en el grupo activo. El aclaramiento ocurrié en el 54.3% de las
pacientes. Por otro lado, en el grupo control, 85 de 108 pacientes fueron positivas para VPH
al inicio, después de 3 meses de tratamiento se observd un incremento con un total 90
pacientes positivas para VPH. Considerando las pacientes negativas para VPH al inicio del
estudio, el numero de pacientes de nueva positividad para VPH a los 3 meses fue 0 en el

grupo activo, mientras que en el grupo control hubo 14 casos nuevos de VPH.

Por dltimo, se observé una negativizacién de hasta 83% de la expresion del gen

p16/ki67 asociados con la tasa de replicacion viral. ?"
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Durante el periodo de tratamiento, 17 pacientes reportaron efectos adversos locales

como irritacién vaginal, ardor, spotting, hemorragia transvaginal, asi como dolor abdominal.

El producto investigacional de este estudio consiste en DEFLAGYN ® (dioxido de
silicio (sio2) + selenita de sodio+ acido citrico), el cual con un triple efecto 1) Adsorcion de
patdgenos por el diéxido de silicio, 2) union del mismo dioxido de silicio micronizado a

patdgeno y 3) efecto antiinflamatorio de selenita sédica y &cido citrico.

Han comprobado una disminucion del estado proinflamatorio de multiples
patdgenos, particulas proinflamatorias en el cérvix y por tanto facilitando el proceso de

regresion espontanea de las lesiones de bajo grado resultados PAP Il y PAP IIID.

Probando la efectividad de DeflaGyn® en gel vaginal, su primer estudio realizado en
Austria, comparé la taza de remision de pacientes tratadas con DeflaGyn® contra aquellas
de Unica observacién en un periodo de 3 a 4 meses. Se observo una remision de lesiones
clasificadas PAP Il (ASC US, ASC H) en un 77% y de un 71% en pacientes PAP IIID (NIC
[, NIC Il) contra un 6 y 11% de remision espontanea en el mismo marco de tiempo para

pacientes sin tratamiento adyuvante. ?®

En 2022, se realiz6 un estudio en cultivos de células de adenocarcinoma cervical
(HeLa), las cuales se incubaron con diferentes concentraciones de Deflagyn para cada

experimento. Durante el ensayo se evaluaron las siguientes variables: @9

a) viabilidad celular, a través de un ensayo luminométrico de viabilidad celular de
ATP, b) especies reactivas de oxigeno (ROS) intracelulares, detectadas con sondas
fluorescentes de diacetato de 2,7-diclorodihidrofluoresceina (H2DCF-DA), c) genotoxicidad,
mediante un ensayo de electroforesis en gel alcalino unicelular (Comet Assay). d)
apoptosis, utilizando el método de tincion doble con naranja de acridina/bromuro de etidio.
Por dltimo, se utilizé yoduro de 3,3'-dihexiloxacarbocianina para determinar el potencial de

membrana mitocondrial.

Los resultados demostraron, que las células que contenian mayor dosis de
DeflaGyn® mostraron mayor efecto citotoxico, asi mismo incrementaron la produccion
intracelular de ROS, el dafio al ADN incremento y el potencial de membrana mitocondrial

disminuyo a mayor concentracion.
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CAPITULO 4. JUSTIFICACION
El cancer cervical se posiciona en el cuarto mas comun en la mujer y quinto a nivel

mundial, siendo la neoplasia mas frecuente en Latinoamérica.

Se sabe que hasta un 85-90% de las personas con vida sexual activa contraeran en
algn momento el virus del papiloma humano; en México, la prevalencia de VPH en mujeres
con citologia normal se ha estimado que puede ser del 9.1% al 40.9%, @ y aunque la
infeccion por VPH puede ser transitoria y remitir de forma esponténea, existen situaciones
en las que la respuesta inmune de la persona afectada es inadecuada siendo incapaz de

controlar la infeccién y progresar a una lesion precancerosa.

En México, en el 2022 se reportaron 23 813 casos totales de displasia cervical leve

y moderada, y 3,876 casos de displasia severa y CaCu In Situ.

La displasia cervical y la infeccion por VPH representan una afeccion socialmente
importante al considerarse lesiones precursoras para el desarrollo de cancer cervicouterino,

el cual tiene una tasa de mortalidad aproximada de 5.7 defunciones por 100,000 mujeres.

A lo largo del tiempo, se han empleado distintas terapias topicas como tratamiento
de las displasias cervicales, con la finalidad de disminuir las posibles complicaciones que
surgen a partir de los tratamientos quirlrgicos, no obstante, algunas de ellas han
demostraron pocos resultados alentadores, por lo que hasta la fecha no existe un

tratamiento no quirdrgico aceptado para el tratamiento de la displasia cervical.

Recientemente ha surgido una alternativa de tratamiento tépico para las neoplasias
intraepiteliales cervicales que favorece la regresion de las mismas, (Deflagyn®) compuesto
por selenita de sodio, diéxido de silicio y acido citrico, sin embargo, los estudios disponibles

sobre la eficacia de Deflagyn ® son limitados.

4.1 MAGNITUD E IMPACTO. De acuerdo al sistema nacional de vigilancia
epidemioldgica, en el 2022, tan solo en el estado de Aguascalientes se reportaron 71 casos
totales de displasia cervical leve y moderada, y 29 casos de displasia cervical severa y
CaCu In Situ.

Debido a la elevada frecuencia de infecciones por VPH y su asociacion con la NIC
en la poblacién femenina, asi como su relevancia en el &mbito médico y la busqueda por
encontrar alternativas no quirargicas como parte del tratamiento de la displasia cervical, es

importante realizar mas estudios de calidad sobre la eficacia de Deflagyn®.
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Este no solo se consideraria el primer estudio de farmacologia en nuestra institucion
con un buen respaldo académico, sino que también seria el primer estudio del producto de

investigacion en México y América Latina.

La opcién terapéutica podria eventualmente acortar el tiempo de espera de
vigilancia cervical en lesiones de bajo grado y por consiguiente un cambio en el paradigma

terapéutico.

4.2 APLICABILIDAD. El hospital de la Mujer de Aguascalientes es un hospital de
referencia de segundo nivel que cuenta con un servicio de displasias equipado con equipo
de colposcopia que recibe en promedio 373 casos al afio de pacientes con resultado
citolégico anormal, atendidas por personal colposcopista capacitado, por lo que se vuelve
una institucién con facultad para llevar a cabo dicha investigacién en la cual las participantes
tienen la posibilidad de recibir tratamiento alternativo completo, asi como una vigilancia
estrecha de los avances y resultados, siendo este estudio una ventana de oportunidad para
modificar los lineamientos previamente establecidos para la vigilancia y manejo de

pacientes con resultados citolégicos anormales.

4.3 FACTIBILIDAD. El estudio es factible ya que se cuenta con recursos humanos
y materiales suficientes para su desarrollo bajo los términos de ética correspondientes. Se
cuenta con donacién del farmaco de parte del patrocinador, asi como la autorizacién por

escrito de las participantes bajo consentimiento informado.

El estudio se realiza en un tiempo Optimo que permite realizar los estudios
correspondientes gracias a un sistema de laboratorio y equipo de colposcopia para su

seguimiento y analisis de resultados.

CAPITULO 5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
A nivel mundial se estimaba que en 2022 existian alrededor de 604,127 casos de

cancer cervicouterino, con una incidencia variable de acuerdo al desarrollo econémico de
cada pais, presentando una incidencia de hasta 18.8 por cada 10,000 habitantes en paises

de bajos ingresos con una mortalidad de hasta 12.4 por cada 100,000 habitantes.

En México, en 2022 se diagnosticé un total de 28, 084 casos de displasia de
diferentes grados, siendo de estas, 3876 casos de displasia severa o CaCu In Situ, y se

diagnosticaron 3,038 casos nuevos de cancer cérvico uterino, es decir, una incidencia de
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12.6 por cada 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad de hasta 5.7 por cada 100,0000
habitantes.

En Aguascalientes, se tiene identificado en 2022 un total de 393 casos de displasias

recibidos en el hospital de la mujer, y 44 casos nuevos de cancer cérvico uterino recibidos.

Cada una de estas pacientes requiere un presupuesto de hasta 91 064 pesos
mexicanos por afio en cancer cervicouterino, con seguimientos que pueden durar hasta por
mas de 30 afios y costos activos de tratamiento por hasta 10 afios consecutivos. Asi mismo,
el seguimiento citolégico y colposcopico de una paciente con displasia cervical o
diagnéstico de VPH positivo, puede extenderse hasta mas de 2 afios acorde a la progresiéon
o regresion de la lesién, requiriendo del recurso fisico y humano de un laboratorio de
citologia, y la atencidon semestral de al menos un médico certificado en colposcopia, asi

como todos los estudios de gabinete que se desprenden del seguimiento.

Es importante mencionar no solamente el costo econdmico de la atencion de estas
pacientes, si no del costo psicolégico y emocional en cada una de estas que puede causar

la larga espera de un seguimiento citoldgico-coproscépico por dos afios.

Actualmente no se cuenta dentro de las guias de atencién de tamizaje y diagndstico
de las displasias cérvico uterinas con algun tratamiento no quirargico efectivo que reduzca
el tiempo de seguimiento o que prevenga la progresién a lesiones de alto grado en

pacientes con displasia leve.

Consideramos que una regresion temprana de las lesiones de bajo grado puede
implicar un seguimiento acortado, rapida certeza diagnostica para las pacientes,
disminucion de la incidencia de lesiones de alto grado y CaCu, por tanto, una reduccién de

todos los recursos humanos, fisicos y financieros para la atencién de estas pacientes.

5.1 Pregunta de investigacion

¢La aplicacion del farmaco dioxido de silicio (sio2) + selenita de sodio+ &cido citrico
(Deflagyn ®) genera resultados superiores en la remision y reepitelizacion cervical en
infecciones VPH asociadas a neoplasia intraepitelial cervical grado | (NIC 1), células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), comparado con la observacion

estandar?
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CAPITULO 6. OBJETIVOS
6.1. Objetivo general. Comparar los efectos de DEFLAGYN® en la reepitelizacion cervical

en pacientes con diagnéstico de lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (ASC-US, NIC
I) contra pacientes con el mismo diagndstico en manejo expectante, mediante una vigilancia
citolégica colposcopica dentro del Hospital de la Mujer de Aguascalientes en un lapso de 3

meses posteriores al inicio del tratamiento farmacolégico .

6.2. Objetivos particulares
. Analizar y determinar el promedio y desviaciones estandar de tiempo de
regresion/ progresion de la lesion cervical

. Evaluar reincidencia en pacientes con displasia* a posteriori (base de datos).

CAPITULO 7. MATERIALES, PACIENTES Y METODOS

7.1 Métodos: Se realizara un ensayo clinico no aleatorio en paralelo con grupos pareados
a un afio en pacientes VPH positivas con diagnéstico de algunas de las siguientes lesiones:
NIC |, ASCUS, de reciente diagnéstico, sin tratamiento previo (CONO LEEP/
ESFEROLISIS), con una edad de 25-35 afios.

7.2 Material: Colposcopio y equipo para toma de citologia, farmaco de estudio DEFLAGYN

para 3 meses para grupo de estudio, camara para colposcopio.

7.3 Tipo, disefio y caracteristicas del estudio
Ensayo clinico no aleatorio en paralelo con grupos pareados con base en el puntaje

obtenido en la escala de Swede.

7.4 Poblacion en estudio
Paciente femenina de 25 a 35 afios, sin antecedente de tratamientos previos por displasia

cervical con diagnéstico reciente (< 1 afio) de lesién de bajo grado NIC | 0 ASCUS.

7.5 Operacionalizacion y descripcion de las variables

7.5.1 Variable independiente: Uso de farmaco Deflagyn ®

7.5.2 Variables dependientes: Progresion de la lesion, regresion de la lesion, tiempo de
regresion, tiempo de progresion, cambio de estado (NIC/ ASCUS), reaccion adversa a

tratamiento, muerte, aparicion de otra patologia cervical.
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7.5.3 Variable interviniente:

Edad, IVSA, Tabaquismo, alcoholismo, AHF, APP, otras infecciones asociadas. Uso 0 no

uso del farmaco de estudio.

Variable

Edad

Diagnostico
citologico

inicial

Antecedentes
heredofamiliar
es de

importancia

Antecedentes
personales

patoldgicos

Definicién operativa

Tiempo de vida desde el
nacimiento del individuo
hasta el momento del
estudio.

Proceso en el que se
diagnostica una
enfermedad o lesién

mediante un andlisis

celular.
Registro de
enfermedades ylo

afecciones que se han

presentado en los
miembros de una
familia.

Enfermedades 0

acontecimientos

Escala/
Propied
ad

Cuantitativa = Discreta

Atributo

Cualitativa Ordinal
Cualitativa Ordinal
Cualitativa Ordinal

Descripcion y operacionalizacion de las variables

Valores que

admite la variable

ARos

1.Negativa para
malignidad.
2.Anormalidad de
las células
epiteliales:
-Escamosas.
ASCUS, AGUS,
ASC-H, LIEBG,
LIEAG
-Glandulares.

3. Otros

-Cronico
degenerativos:
Diabetes mellitus,
hipertension arterial
cronica
-Oncoldégicos
-Inmunolégicos
-Alérgicos
-crénico

degenerativos.
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Toxicomanias

Inicio de vida

sexual activa

NUmero de

gestas

Método de
planificaciéon

familiar

Score de
SWEDE

Uso de

Deflagyn

relevantes que presenté
0 presenta un paciente.
Consumo repetido de
una droga que trae
consigo una necesidad
imperiosa de seguir
utilizando la distancia

Edad de

actividad sexual

inicio de la

Numero de embarazos
gue ha presentado una
mujer.
Estrategias utilizadas
para decidir de forma
libre y responsable el
namero de hijos y el
momento en que los
tendra

Sistema de puntuacién
disefiado para mejorar
el valor predictivo de la

colposcopia

Proceso en el que se
diagnostica una

enfermedad o lesién

Cualitativa Nominal
Cuantitativa Discreta
Cuantitativa = Discreta
Cualitativa Nominal

Cuantitativa = Discreta

Cualitativa Nominal

Cualitativa Ordinal

-lnmunoldgicos
-Oncoldgicos
Tabaquismo: si, no

Alcoholismo: si, no

ARos

Embarazos totales

-Definitivo (Otb,
vasectomia).
-Temporal (barrera,

hormonales)

1. Normal o lesion
intraepitelial de bajo
grado: 0 a 4 puntos;
2. Lesion
intraepitelial de alto
grado: 5 a 6 puntos;
3. Lesion

intraepitelial de alto
grado o cancer
invasor: 7 a 10
puntos.

Si

No

1.Negativa para

malignidad.
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Resultado de  mediante un analisis 2.Anormalidad de
citologia de celular. las células
controla 3 epiteliales:

meses -Escamosas.
ASCUS, AGUS,
ASC-H, LIEBG,
LIEAG
-Glandulares.
3. Otros

7.6 Seleccion de la Muestra

Tipo de muestreo: Por conveniencia.
Tamafo de la muestra

-10 pacientes con uso de farmaco.
-10 pacientes control con vigilancia citol6gica colposcépica.

7.7 Andlisis estadistico

En el Hospital de la Mujer de la ciudad de Aguascalientes, Aguascalientes se
realizara un estudio farmacolégico piloto tipo ensayo clinico no aleatorio en paralelo con
grupos pareados, el cual consiste en la comparacion de dos grupos de estudio con un grupo
control para un total de 20 pacientes, durante un periodo de un afio para evaluar los cambios
generados por el farmaco de estudio en lo que respecta a regresion y reepitelizacion de las
lesiones cervicales asociadas a VPH a través de resultados citolégicos y puntajes del indice

de Swede en cada visita designada para esto.

El anélisis colposcopico dependera del sistema de indice de Swede para
sistematizacion de hallazgos colposcopicos y el sistema Bethesda para hallazgos

citologicos.

Se analizaran los datos demograficos particulares de cada paciente, asi como las
variables previamente comentadas y como resultado principal la velocidad de regresion de

las lesiones reportadas al ingreso a estudio. Esto mediante un analisis de intercuartiles bajo
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una muestra no parameétrica de grupos independientes por prueba de U de Mann-Whitney,

variables cualitativas por prueba exacta de Fisher y x2.

7.8 CRITERIOS DE SELECCION

7.8.1 Criterios de inclusion

1.

Paciente con resultado positivo de lesion de bajo grado por citologia referida al
Hospital de la Mujer.

Edad 25 a 35 afios cumplidos a la fecha del ingreso a estudio.

Deseo de participar.

Paciente residente de la ciudad de Aguascalientes.

7.8.2 Criterios de exclusién:

1.

o g~ w N

Paciente derechohabiente de otra institucion.

Paciente con antecedente de displasia con anterioridad (recurrencia).
Paciente fuera de rango etario.

Paciente de fuera de la ciudad.

Paciente con antecedente de tratamientos quirtrgicos que incluyan cérvix.

Paciente embarazada.

7.8.3 Criterios de eliminacién

1.

2
3.
4

Suspensién o abandono de seguimiento/ tratamiento

Deseo personal de abandonar el protocolo

Progresion a cancer cervicouterino/ diagndstico tardio (ENDPOINT)

Intervencidn quirdrgica en cérvix o tratamientos quirdrgicos por displasia durante
estudio

Diagnostico de embarazo durante aplicacion de medicamento.

7.9 RECOLECCION DE LA INFORMACION.

7.9.1. Instrumentos
Formulario de reporte de colposcopia (anexo A)

El formulario consta de 8 apartados principales, dentro de los cuales se encuentra la

siguiente informacion:
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¢ Ficha de identificacion. Nombre de la participante, edad, fecha de nacimiento, fecha
y hora de evaluacion.

¢ Diagnostico inicial. Diagnéstico citolégico inicial.

e Antecedentes. Antecedentes heredofamiliares relevantes, antecedentes personales
patolégicos de la participante, toxicomanias, antecedentes gineco obstétricos
(gestas, IVSA, FUM, MPF).

e Exploracién fisica. Exploracion fisica general de la paciente con énfasis en la
exploracion ginecolégica a la colposcopia.

e Score de Swede. Puntaje total del indice de Swede en cada revision clinica.

e Impresion diagnostica. Diagnostico obtenido acorde al puntaje

e Plan y pronostico. Plan a seguir acorde al puntaje obtenido en el indice de Swede
en las participantes del grupo farmacolégico y el grupo control (aplicacion de
farmaco, manejo expectante con vigilancia citolégica colposcopica)

o Imagenes. Imagenes obtenidas durante la colposcopia en las siguientes

modalidades: natural, Hinselmann, filtro verde, prueba de Schiller.

7.9.2. Logistica
Se realizara enrolamiento de 10 pacientes candidatas a uso de medicamento de acuerdo

con criterios de inclusion y exclusion, en su visita #1, se realizara la toma de colposcopia

inicial y adiestramiento para la aplicacion del medicamento de la siguiente manera:
El set Deflagyn ® consta de un frasco de 150 ml con 28 aplicadores desechables.

-Debe colocarse un aplicador previamente cargado con Deflagyn ® via vaginal todos los
dias por 28 dias, posteriormente debe suspenderse por 3 dias y reiniciar nuevamente por
otros 28 dias y dejar de usar por otros 3 dias. Posteriormente continuar con el tercer ciclo

de tratamiento.

-No debe utilizarse el gel Deflagyn ® mientras se encuentra menstruando
(aproximadamente 3-5 dias del ciclo. No es necesario dejar de usar el tratamiento por otros

3 dias, ya que la menstruaciéon cuenta como interrupcion del tratamiento

Terminado el enrolamiento de pacientes usuarias de medicamento se procedera al mismo
proceso para 10 sujetos de control las cuales se realizara en visita #1 Gnicamente toma de

colposcopia.
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Posteriormente y manera mensual se procedera a una visita de evaluacion de aplicaciéon y
conformidad de uso de producto para las pacientes usuarias de farmaco, mismas visitas

donde se entregaran sus dosis subsecuentes.

Llegado el 3er mes desde inicio de aplicacion se procedera a visita #2, en esta se procedera

a toma de citologia y colposcopia para ambos grupos de estudio.
Este proceso se repetird de manera trimestral a los 6, 9 y 12 meses.

En el periodo inmediato al mes 3 se procedera a analisis preliminar de datos y publicacion

de tesis.
Posterior a visita de 12 meses se procedera a registro/entrega de resultados finales

Método: Supervisidn citolégica y colposcoépica trimensual de grupos control vs grupo con

farmaco de estudio (Deflagyn ® intravaginal 3 meses).

Los resultados de colposcopia seran evaluados utilizando el indice de Swede por dos

médicos colposcopistas con la finalidad de evitar sesgo en los resultados.

7.10. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

7.10.1 Recursos humanos: médico residente a cargo, 2 médicos colposcopistas, médico

anatomopat6logo, medico investigador.

7.10.2 Recursos materiales: donaciéon de farmaco para 10 pacientes (3 viales por
paciente), equipo para toma de citologia, laboratorio de patologia, 1 colposcopio, cAmara

de colposcopio, computadora, impresora, insumos de oficina.

7.10.3 Recursos financieros: el material para la toma de citologia y los insumos
necesarios para la colposcopia fueron proporcionados por el Hospital de la Mujer
Aguascalientes previamente autorizado por la Direccion Médica del hospital; la donacién
del farmaco Deflagyn ®, asi como el costo total para el procesamiento de las muestras de

citologia fueron financiados por laboratorios Corne S.A. de C.V.
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CALENDARIO DE VISITAS: Ver anexo B

CRONOGRAMA DE ESTUDIO

Actividad Afio | 2023
Mes | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov |Dic

Captacion de | P X
pacientes

R
Entrega de | P X X X
medicamento

R
Visitas de | P X X X
seguimiento

R
Integracion y | P X
andlisis de
informacion R
obtenida
Entrega de | P X
resultados
preliminares | R
Entrega de P X
resultados
finales R

2024 | Ene | Feb | Mar
Visitas de P X
seguimiento
extra R
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7.11 CONSIDERACIONES ETICAS

Este ensayo clinico fase 4, con farmaco ya previamente aprobado por las instancias locales
COFEPRIS y ya en stock en las farmacias de la nacion, no presenta ninguna violacion de
los protocolos de Helsinki o Ginebra, en lo que respecta al respeto de individualizacion de
la paciente de forma que se asegurara bajo el consentimiento informado (anexo C) se
entienda la implicacion de esta estudio sobre su embarazo, con informacién especifica y
clara donde queda como entendido que el Unico objetivo de su estudio con para fines de
investigacion, respecto a los datos obtenidos se usaran de forma anénima y Gnicamente

con fines estadisticos del estudio.

La participacion en este seguimiento serd Unicamente bajo manifestacion por escrito de la

paciente mediante consentimiento informado.
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CAPITULO 8. RESULTADOS
Se seleccionaron 20 pacientes entre 25-35 afios de edad con diagnostico reciente

de displasia cervical de bajo grado en el Hospital de la Mujer Aguascalientes dividiéndolas
en 2 grupos, cada uno de ellos con una muestra de 10 pacientes, el primer grupo recibié
tratamiento farmacolégico con Deflagyn® por un periodo de 12 semanas, mientras que el

grupo control se mantuvo Unicamente en vigilancia y seguimiento citolégico coproscépico.

Ambos grupos recibieron seguimiento a los 3 meses posteriores del inicio del

tratamiento. Se obtuvieron los siguientes resultados.

Edad: El rango de edad seleccionado fue entre 25 -35 afios de edad, con mayor
frecuencia y un promedio de edad de 30 afios en el grupo farmacolégico. Por otro lado, la
edad mas frecuente en el grupo control fue de 25 afios de edad con un promedio de 28

afos.

Edad

25 aflos
26 afos
27 afos
28 aflos
29 afios
30 afios
31 afios
32 afios
33 afios

34 afios

35 afios

o
=

2

w
H

B Grupo control B Grupo farmacologico
Grafica 1. Edad. Se muestran la frecuencia de edad de las participantes del estudio pertenecientes al grupo
farmacoldgico y el grupo control.
Displasia cervical. La lesion escamosa intraepitelial de bajo grado analizada fue NIC | y
ASCUS, siendo la més frecuente NIC | tanto para el grupo farmacolégico como el grupo

control en un 90% (n=18) de los casos en ambos grupos.
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Displasia cervical
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B Grupo farmacolégico  ® Grupo control

Grafica 2. Displasia cervical. Se muestra el nimero total de pacientes con neoplasia cervical intraepitelial leve
(NIC 1) y ASC-US en ambos grupos de estudio.

indice de Swede. El puntaje del indice de Swede més frecuente observado en el grupo
farmacologico fue 3 puntos en un 40% (n=4) de las pacientes, mientras que en el grupo

control el puntaje més frecuente fue de 2 puntos en un 60% (n=6) de las pacientes.

Indice de Swede inicial en ambos grupos

4 I I
0 .I I . I.

1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos

w

N

[N

B Grupo farmacolégico  ® Grupo control

Gréfica 3. indice de Swede inicial. Se observa la cantidad total de pacientes del grupo farmacolégico y el
grupo control agrupadas acorde al puntaje obtenido del indice de Swede inicial.
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Se realizo un analisis estadistico mediante herramienta SPSS sobre las variables
del indice de Swede comparando los grupos usuaria del medicamento en estudio contra el

grupo control, obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 2. Contingencia SWEDE INICIAL COMPARACION DE PACIENTE CON
FARMACO 1 O SI (S) Y SIN FARMACO 2 O NO (N)
GRUPO DE ESTUDIO Total
DEFLAGYN CONTROL
SWEDE INICIAL 1 1 2 3
2 2 6 8
3 4 1 5
4 3 1 4
Total 10 10 20

Pruebas de chi cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.133(a) '3 .162
Razén de verosimilitudes 5.407 3 144
Asociacion lineal por lineal 3.200 1 .074
N de casos validos 20

Teniendo una X2 de Pearson con un valor de Sig. Asintomatica bilateral de .162, no se
comprobd diferencia entre ambos grupos al inicio del estudio, resultando en que ambos
grupos son estadisticamente similares para su andlisis metodolégico, motivo por el cual se

considera que la muestra control es apta para compararse con el grupo de estudio.
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Tabla 3. Contingencia SWEDE DE CONTROL A 3 MESES COMPARACION DE
PACIENTE CON FARMACO 1 O SI(S) Y SIN FARMACO 2 O NO (N)

GRUPO DE ESTUDIO Total
DEFLAGYN CONTROL
SWEDE DE CONTROL 0 4 0 4
1 4 0 4
2 1 2 3
3 1 3 4
4 0 1 1
Total 10 6 16

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.956(a) |4 .041
Razdn de verosimilitudes 12.852 4 .012
Asociacion lineal por lineal 8.165 1 .004
N de casos validos 16

10 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es .38.

Teniendo una X2 de Pearson con un valor de Sig. Asintomatica bilateral de .041, se

considera una diferencia significativa, esto debido a que comparativamente a los 3 meses

entre el grupo control y el grupo usuario de Deflagyn ®, se observd una regresion clinica

mas marcada en el usuario farmacol6gico. Cabe mencionar que se presenta un sesgo por

el volumen restringido de pacientes y un grupo control menor a los 3 meses, por falta de

seguimiento de las pacientes, sin embargo, a la evaluacién promedio de los sujetos de

estudio la regresion se considera significativa.
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A continuacién, se muestran los resultados por separado de acuerdo al puntaje del indice
de Swede inicial en ambos grupos donde se muestra que porcentaje de pacientes

presentaron regresion, persistencia o progresion del puntaje.

Se entiende por regresion aquellas pacientes que presentaron una disminuciéon en el
puntaje del indice de Swede a los 3 meses de seguimiento, persistencia: aquellas pacientes
cuyo puntaje inicial y de control fue el mismo, por ultimo, progresién: pacientes en quienes

su puntaje a los 3 meses de vigilancia fue mayor comparado con el puntaje inicial.

INDICE DE SWEDE 2 PUNTOS

B Regresion M Persistencia M Progresion

100%

X X
=) =)
=] =]
=} =)
wn wn

X X X

) <) <)

GRUPO FARMACOLOGICO GRUPO CONTROL

Gréfica 4. indice de Swede de 2 puntos. Del total de pacientes pertenecientes al grupo farmacoldgico con un
indice de Swede inicial de 2 puntos (n=2), el 100% presento una regresion colposcopica al disminuir su puntaje
inicial. En cambio, del total de pacientes del grupo control (n=4) con un puntaje inicial de 2, 50% (n=2) presento
una persistencia colposcopica al tener 2 puntos en el indice de Swede a los 3 meses, 50% (n=2) present6 una
progresion colposcopica al tener un puntaje mayor respecto al inicial.
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INDICE DE SWEDE 3 PUNTOS

M Regresion M Persistencia M Progresion

X
=)
X <
=) (=]
S =]
— -

X

o

N N X <

o o o o

GRUPO FARMACOLOGICO GRUPO CONTROL

Gréfica 5. indice de Swede de 3 puntos. En el grupo farmacolégico, 100% (n=4) de las pacientes presentaron
una regresion colposcopica al disminuir su puntaje inicial. Asi mismo, se observé una persistencia colposcopia
en el 100% (n=1) de las pacientes del grupo control al continuar con un indice de Swede de 3 puntos posterior
a los 3 meses de vigilancia.

INDICE DE SWEDE 4 PUNTOS

B Regresion M Persistencia M Progresion

S X
o o
o o
— —
S R
o o
R ® S S
o o o o
GRUPO FARMACOLOGICO GRUPO CONTROL

Gréfica 6. Indice de Swede de 4 puntos. En ambos grupos de estudio, tanto en el grupo farmacolégico (n=3),
como en el grupo control (n=1), se observd una regresion en el 100% de los casos al tener un indice de Swede
de control menor al inicial.
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Citologia cervical. Se tomo citologia de control alos 3 meses en ambos grupos de estudio.
Del total de pacientes del grupo farmacolégico, 80% (n=8) de ellas presentaron
negativizacion en los resultados de citologia cervical, si bien el porcentaje restante (n=2)
tuvo persistencia de alteracion en la citologia cervical, no hubo progresiéon de la lesion
escamosa intraepitelial preexistente, pero si se observé una disminucién del indice de

Swede inicial de 2 y 4 puntos en estas pacientes.

En el grupo control, tan solo 6 pacientes acudieron a consulta de seguimiento, de las cuales

hasta el momento todas cuentan con resultados negativos para malignidad.

CITOLOGIA CERVICAL DE CONTROL
GRUPO FARMACOLOGICO

MW Negativa para malignidad ®ENIC|

Gréafica 7. Resultados de citologia cervical de control del grupo farmacolégico. Del total de pacientes
pertenecientes al grupo farmacolégico (n=10), 80% presento resultados citolégicos negativos para malignidad
a los 3 meses de control, tan solo 20% de ellas permanecieron positivas para neoplasia intraepitelial cervical |
en los resultados de control.
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CITOLOGIA CERVICAL DE CONTROL

GRUPO CONTROL

MW Negativa para malignidad mNIC |

0%

Grafica 8. Resultados de citologia cervical de control del grupo control. Del total de pacientes
pertenecientes al grupo control que acudieron a consulta de seguimiento (n=6), hasta el momento 100%
presento resultados citol6gicos negativos para malignidad a los 3 meses de control.

GRUPOS DE ESTUDIO

TABLA 4. RESULTADOS CITOLOGICOS Y COLPOSCOPICOS EN AMBOS

Numero de | Indice de Swede indice de Swede Citologia
paciente (2do colposcopista)
Inicial | Control | Inicial | Control Inicial | Control
Grupo farmacoldgico
1 1 pto 0 pts 0 pts 0 pts NIC 1 Negativa
2 3 pts 0 pts 3 pts 0 pts ASC-US Negativa
3 3 pts 1 pto 4 pts 1 pto NIC 1 Negativa
4 4 pts 3 pts 4 pts 0 pts NIC 1 Negativa
5 2 pts 0 pts 1 pto 0 pts NIC 1 Negativa
6 4 pts 1 pto 4 pts 0 pts NIC 1 Negativa
7 3 pts 1 pto 3 pts 1 pto NIC 1 NIC 1
8 2 pts 1 pto 1 pto 0 pts NIC 1 Negativa
9 4 pts 0 pts 4 pts 0 pts NIC 1 NIC 1
10 3 pts 2 pts 3 pts 2 pts NIC 1 Negativa
Grupo control
11 2 pts 3 pts 3 pts 3 pts NIC 1 Negativa
12 1 pto 1 pto NIC 1
13 2 pts 1 pto NIC 1
14 2 pts 1 pto NIC 1
15 4 pts 3 pts 4 pts 3 pts NIC 1 Negativa
16 3 pts 3 pts 3 pts 3 pts NIC 1 Negativa
17 2 pts 2 pts 3 pts 2 pts NIC 1 Negativa
18 2 pts 4 pts 2 pts 3 pts NIC 1 Negativa
19 1 pto 0 pts 0 pts NIC 1
20 2 pts 2 pts 2 pts 2 pts ASC-US Negativa
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Tabla 2. Resultados citolégicos y colposcopicos en ambos grupos de estudio. Rosa: persistencia
citologica de la lesion escamosa intraepitelial; anaranjado: progresion clinica colposcopica, morado: persistencia
de lesién colposcopica.

SEGUNDO ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo un segundo andlisis estadistico mediante herramienta SPSS sobre las variables
de indice de Swede usando los datos de un segundo colposcopista cegado a los grupos
estudiados, obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 5. Contingencia SWEDE INICIAL COMPARACION DE PACIENTE CON

FARMACO 1 O SI(S) Y SIN FARMACO 2 O NO (N) (ANALISIS POR SEGUNDO
COLPOSCOPISTA)

DEFLAGYN S/N Total
1 2 1
SWEDE INICIAL CIEGO 0 1 1 2
1 2 3 5
2 0 2 2
3 3 3 6
4 4 1 5
Total 10 10 20

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.000(a) |4 .406
Razon de verosimilitudes 4.901 4 .298
Asociacion lineal por lineal 1.274 1 .259
N de casos validos 20

alo casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1.00.

Nuevamente teniendo una X? de Pearson con un valor de Sig. Asintomaética bilateral >0.04,
en este caso de .406, nuevamente determinando la similitud estadistica de ambos grupos,
reforzando que la muestra control fue apta en un principio para compararse con el grupo de

estudio.
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Tabla 6. Contingencia SWEDE CONTROL A LOS 3 MESES COMPARACION DE
PACIENTE CON FARMACO 1 O SI(S) Y SIN FARMACO 2 O NO (N) (ANALISIS POR
SEGUNDO COLPOSCOPISTA)

Recuento
GRUPO DE ESTUDIO Total
DEFLAGYN CONTROL
SWEDE DE CONTROL O 7 0 7
CEGADO
1 2 0 2
2 1 2 3
3 0 4 4
Total 10 6 16

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.156(a) 3 .004
Razon de verosimilitudes 17.351 3 .001
Asociacion lineal por lineal 11.560 1 .001
N de casos validos 16

A 8 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es .75.

Teniendo una X? de Pearson con un valor de Sig. Asintomaética bilateral de .004, se observa

una diferencia estadisticamente mas significativa entre ambos grupos, mostrando de

manera mas marcada una mayor regresion en el grupo de Deflagyn ® contra el grupo

control, sin embargo, persistiendo en la misma linea dentro de la hipétesis.
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DISCUSIONES
El cancer cervicouterino continta siendo un problema de salud publica relevante por

su alta incidencia a nivel mundial, asi como su impacto en la morbimortalidad de las

mujeres.

La deteccion temprana y el tratamiento oportuno de las lesiones precursoras de
cancer cérvico uterino representan un desafio importante, de tal forma que sea asequible
para toda la poblacion, implementando estrategias que disminuyan los recursos materiales
y econdmicos, asi como una disminucién de los efectos adversos producidos por las

distintas lineas de manejo.

Aunque existen opciones quirdrgicas bien establecidas para el manejo de lesiones
precursoras de alto grado, en el caso de las lesiones de bajo grado se ha optado por un
manejo expectante debido a que hasta un 57% tendran una regresion, no obstante, su
asociacion con un predominio de VPH de alto riesgo hace justificable su seguimiento, por
ende, existe un interés creciente en realizar estudios sobre tratamientos farmacoldgicos que

comprueben su efectividad.

Si bien existen opciones quirdrgicas bien establecidas para el manejo de lesiones
precursoras de alto grado, las complicaciones a corto y largo plazo derivadas el mismo, son
considerables, a pesar de eso hasta la fecha no existe una alternativa no quirdargica que

haya demostrado su efectividad sobre las lesiones precursoras de bajo grado.

Actualmente existe un tratamiento topico que resulta prometedor para la remision y

re epitelizaciéon cervical de lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado.

Con base en el estudio realizado, se observa que el uso del farmaco de estudio
Deflagyn®, demuestra una disminucién significativa en el puntaje obtenido del indice de
Swede inicial en el 100% de los casos, asi como una negativizacion en los resultados de

citologia cervical a tan solo 3 meses de su aplicacion en el 80% de los casos.

Por otro lado, en aquellas pacientes pertenecientes al grupo control, si bien se
observaron resultados negativos en las citologias de control, el puntaje del indice de Swede
se mantuvo igual en algunas participantes, inclusive se observé un aumento del puntaje

previo, lo cual no se presento en el grupo farmacoldgico.

A pesar de que la tasa de negativizacion citolégica fue similar en ambos grupos, la

regresion clinica reflejada en la colposcopia fue mayor en el grupo farmacolégico.

53



Considerando que la sensibilidad y especificidad de la colposcopia es del 70-90%
aproximadamente comparado con la citologia cervical con una sensibilidad y especificidad
del 45-60%, asi como una tasa de falsos negativos hasta del 20 — 50%, los resultados se

consideran favorecedores.

Al comparar los resultados de estudios previos realizados en Austria y Republica
Checa en 2020, @" con los resultados de este estudio, podemos observar que la tasa de
negativizacion en el grupo farmacoldgico es similar en ambos estudios (70 — 80%), sin
embargo, los resultados del grupo control reportados por los estudios europeos reportan
una tasa de negativizacion citolégica menor (10-25%), en tanto que el grupo control de
nuestro estudio demostré una tasa de negativizacion mayor a los estudios previamente
reportados; esta discrepancia abre pie de pagina a otros estudios donde se analicen las
variables que puedan interferir en la diferencia de resultados como puede ser el genotipo
predominante en cada regién, ya que en la poblacibn mexicana se han reportado los
serotipos de VPH 16,18, 31, 45 y 58 con mayor frecuencia, mientras que en el sur de Europa
y Espafia, el genotipo 18 es menos frecuente y lo son mas el 31, 33 y el 66; por tanto, el
desconocimiento del genotipo presente en cada paciente resulta en una limitante del

estudio mismo.
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CONCLUSIONES
Acorde con la literatura, existen registros de estudios realizados desde hace mas de

40 afios (Silman 1981, imiquimod) en blsqueda de encontrar una alternativa farmacolégica
para el tratamiento de lesiones escamosas intraepiteliales, no obstante, ninguno ha

demostrado suficiente eficacia y seguridad farmacolégica que logre estandarizar su uso.

Los resultados del estudio demostraron la efectividad del farmaco (Deflagyn®) en la
remision de las lesiones intraepiteliales, asi como su prevencién en la progresion de las
mismas al ser evaluadas clinicamente mediante colposcopia utilizando el indice de Swede,
asi como una ventaja al no presentar efectos adversos propios del farmaco. Partiendo de
estos resultados, se puede encontrar utilidad del farmaco en pacientes que presenten
dificultad para la regresion clinica, o bien, pacientes con displasias de bajo grado

persistentes.

Asi mismo, dado que la regresion clinica es evidente en un periodo de tres meses,
puede ser utilizado en pacientes donde la citologia es negativa para malignidad y a la
colposcopia se encuentra anormal con un indice de Swede de 4 puntos, con la finalidad de
evitar su progresion y por tanto su clasificacion como lesién escamosa intraepitelial de alto
grado, convirtiéndose asi en una discrepancia citolégica colposcopia que amerite la

realizacion de cono cervical.

Pese a que los resultados del estudio se consideran clinicamente significativos, no
existen ensayos clinicos suficientes que comprueben su eficacia a largo plazo para ser
recomendado como tratamiento primario para la infeccion por VPH y lesiones cervicales de
bajo grado en pacientes latinoamericanas, por lo que se sugiere un seguimiento posterior
en ambos grupos del estudio, con la finalidad de registrar el efecto de regresion de las

lesiones intraepiteliales, asi como una ampliacién de la muestra.
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GLOSARIO

Virus del papiloma humano. Microorganismos pertenecientes a la familia de
los papillomaviridae que infectan la piel y mucosas pudiendo producir tumores
epiteliales benignos o malignos, varian en su tropismo tisular, su asociacion con
distintas lesiones y su potencial oncogénico.

Displasia o lesion precursora. Perdida de la capacidad de maduracion del
epitelio, con alteraciones en la morfologia de sus componentes.

Citologia. Estudio microscopico de una muestra de células exfoliadas de la zona
de transformacion del cuello uterino para identificar cambios o alteraciones en la
morfologia celular. Se clasifica en convencional o en base liquida. También se
le conoce como prueba de Papanicolaou.

Colposcopia. Al procedimiento exploratorio instrumentado bajo magnificacion
iluminada estereoscépica, a través del cual se puede observar la zona de
transformacién del cuello uterino, el tracto genital inferior y ano, con fines de
orientacion diagnostica.
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ANEXOS

ANEXO A. FORMULARIO DE REPORTE DE COLPOSCOPIA:

Nombre: XXX XXX XXXXXXXXXXXXX Edad: XX
Fechay Hora: XXXXXXX

FN: XXXXXXXXXXX

DIAGNOSTICO INICIAL:

AHF: APP:
Toxicomanias:

AGO: IVSA Gestas FUM ; MPF;

EF Basica:

IMPRESION DIAGNOSTICA:

SCORE DE SWEDE:

Plan:

PRONOSTICO: Reservado a evolucion.

Natural
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ANEXO B. CALENDARIO DE VISITAS

Calendarizacién de eventos a realizar durante protocolo de estudio

Nombre de Visita

Fecha a partir de seleccion

Procedimientos a realizar durante
visita de pacientes con producto
de investigacion

Procedimientos a realizar durante
visita de pacientes sin producto de
investigacion

Ofrecemos a paciente opcion de
tratamiento de acuerdo a criterios
de seleccion y exclusion, se
procede a revision de citologia

Ofrecemos a paciente opcién de
seguimiento trimensual de acuerdo a
criterios de seleccién y exclusion, se

de ambos grupos de estudio

Vi leccion Dia 1 S ) S rocede a revision de citologia criterio
{Seleceion) criterio de inclusion y se procede a pro = 9
. ST de inclusion y se procede a
colposcopia y toma de imagenes : S
. colposcopia y toma de imagenes
muestra, se entrega primer mes de
) muestra
tratamiento
Se entrega farmaco para segundo
mes y se realiza encuesta de
V2 (entrega de farmaco) | 1er mes satisfaccién, analisis de correcta NA
aplicacion del producto de
investigacién
Se entrega farmaco para tercer mes
y se realiza encuesta de
V3 (entrega de farmaco) | 2do mes satisfaccién, andlisis de correcta NA
aplicacion del producto de
investigacion
Se realiza encuesta de
satisfaccién, analisis de correcta . . .
aplicacion del producto de Se realiza toma de citologia y
V4 3er mes ) N colposcopia con toma de imagenes
investigacion, se procede a toma de mupelzstra p 9
citologia y colposcopia con toma de
imagenes muestra
Se realiza revision comparativa de | Se realiza revision comparativa de
P . resultados de citologia y se anexan | resultados de citologia y se anexan a
Anélisis Interino 5to mes . ; - - iy
a matriz de datos, no se realiza matriz de datos, no se realiza visita
visita presencial presencial
Se realiza encuesta de
satisfaccion, andlisis de correcta . . .
i Se realiza toma de citologia y
aplicacion del producto de ) 2
V5 6to mes : o colposcopia con toma de imagenes
investigacion, se procede a toma de muestra
citologia y colposcopia con toma de
imagenes muestra
Se realiza revision comparativa de | Se realiza revision comparativa de
resultados de citologia y se anexan | resultados de citologia y se anexan a
Analisis preliminar 8vo mes a matriz de datos, no se realiza matriz de datos, no se realiza visita
visita presencial, se obtienen datos | presencial, se obtienen datos base
base para publicacién de tesis para publicacion de tesis
Se realiza encuesta de
satisfaccién, analisis de correcta
aplicacion del producto de
V6 9no mes aplicacion cet p NA
investigacion, se procede a toma de
citologia y colposcopia con toma de
imagenes muestra
Se realiza encuesta de
satisfaccién, analisis de correcta . . .
S Se realiza toma de citologia y
V7 12vo mes gphca_uon_del producto de colposcopia con toma de imagenes
investigacion, se procede a toma de muestra
citologia y colposcopia con toma de
imagenes muestra
Andlisis final de datos a un afio de | Andlisis final de datos a un afio de
Analisis de datos final | 13vo mes evaluacion, comparacion de datos | evaluacion, comparacién de datos de

ambos grupos de estudio
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ANEXO C. CONSENTIMIENTO INFORMADO

"CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ENSAYO CLINICO
Titulo del estudio:

ANALISIS COMPARATIVO DE LOS EFECTOS A CORTO Y MEDIANO PLAZO DEL
FARMACO DIOXIDO DE SILICIO (SIO2)+ SELENITA DE SODIO+ ACIDO CITRICO
(DEFLAGYN ®) EN LA REMISION Y REEPITELIZACION EN INFECCIONES VPH
ASOCIADAS A NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL GRADO I (NIC I), CELULAS
ESCAMOSAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO (ASCUS) Y CELULAS
GLANDULARES ATIPICAS DE SIGNIFICADO INCIERTO (AGUS)

Nombre del Investigador Principal: Dra. Laura Elizabeth Herndndez Lomas

Nombre del Responsable-Supervisor General Co-Investigador: Dr. Omar Oswaldo
Camarillo Contreras

Nombre del Patrocinante: Laboratorios Corne S.A. de C.V.
Sitio donde se realizara el estudio: Hospital de la Mujer Aguascalientes
Hoja de informacion:

Le estamos pidiendo que participe de un estudio de investigacién porque presenta una de
las siguientes: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado | (NIC 1), Células Escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado (ASCUS) o Células Glandulares Atipicas de
Significado Incierto (AGUS).

Este tipo de estudios se realiza para poder saber mas sobre su enfermedad y asi poder
encontrar mejores tratamientos para personas con displasias cervicales. Su participacion
es completamente voluntaria; si no desea hacerlo su médico continuara con su atencion
habitual y su negativa no le traera ningan inconveniente. Lea toda la informacion que se le
ofrece en este documento y haga todas las preguntas que necesite al investigador que se
lo esta explicando, antes de tomar una decisién. También lo alentamos a consultarlo con
su familia, amigos y médicos de cabecera. La Dra. Laura Elizabeth Hernandez Lomas y el
Dr. Omar Oswaldo Camarillo Contreras seran quienes dirijan el estudio y Laboratorios
Corne S.A. de C.V. sera quien lo financie.

Este es un estudio sin fines de lucro, tanto los investigadores como El Hospital de la Mujer
no reciben ninguna clase de remuneracion por llevar adelante esta investigacion.

ESTE ES UN TRATAMIENTO APROBADO POR LA EMA (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY), BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND MEDIZINPRODUKTE
(INSTITUTO FEDERAL DE MEDICAMENTOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS DE LA
REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA) Y COFEPRIS (COMISION FEDERAL PARA LA
PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS), ES UN MEDICAMENTO QUE SE
ENCUENTRA YA DISPONIBLE EN ANAQUELES DE SU FARMACIA DE PREFERENCIA,
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NO SE TRATA DE UN FARMACO EXPERIMENTAL O ESTUDIO EXPERIMENTAL DE
FARMACIA

1) ¢Por qué se realiza este estudio? El propoésito de esta investigacion es comparar los
resultados del uso del medicamento contra la capacidad natural del cuerpo para combatir
esta enfermedad, asi mismo obtener datos estadisticos de la poblacion mexicana candidata
al uso de este medicamento

2) ¢Cuantas personas participaran y de donde se las seleccionard? Se piensa incluir
en el estudio alrededor de 20 personas de la institucion Hospital de la Mujer Aguascalientes.

3) ¢Qué se sabe de esta drogal/este estudio/este aparato? Este farmaco (Deflagyn®)
ya aprobado por las instancias regulatorias de farmacéutica, EMA en la unién europea,
BfArM en Alemania y COFEPRIS en México, distribuido en nuestro pais por la farmacéutica
Laboratorios Corne S.A. de C.V, es un farmaco indicado para aumentar la velocidad y
tasa de recuperacion, clearance y re-epitelizacién en lesiones cervicales asociadas a VPH
y las no asociadas a este. Observando hasta un 84% de mejoria y remision de la lesion de
bajo grado en comparacién con pacientes bajo supervision general de acuerdo a
lineamientos estandarizados.

4) ¢Qué debo hacer si acepto participar? Si Ud. acepta participar en el estudio

. Firmar este Consentimiento Informado.

. Responder preguntas sobre sus antecedentes médicos.

. Un examen fisico: se le tomara la presion arterial, peso, frecuencia cardiaca y talla
. Citologia y colposcopia trimensual

Si es incorporado al estudio, Ud. debera cumplir con las siguientes indicaciones:
. Aplicar el medicamento de estudio de manera diaria por 3 meses

. Acudir a sus citas trimestrales por un periodo de un afio después de haber terminado
el medicamento

. Aceptar la realizacion de citologia/ colposcopia en cada una de estas visitas, asi
como el registro fotografico de las imagenes de la segunda.

. La aplicacién del medicamento se explica de forma completa en panfleto sin
embargo de manera simplificada es la aplicacién mediante jeringa aplicadora por via vaginal
de la suspensién de Deflagyn ®

5) ¢ Cuanto tiempo deberé permanecer en el estudio? Esta previsto que su participacion
dure 15 meses. Con un probable contacto Unico sin visita al afio y 3 afios.

6) ¢Qué haran con mis muestras bioldgicas (citologia)? Estas se analizaran en un
laboratorio designado por el patrocinador o secretaria de salud para su estudio e
interpretacion
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¢, Cuénto tiempo las almacenaran? Se mantendran en uso Unicamente hasta el tiempo de
interpretacion y en resguardo de acuerdo a la normativa vigente Unicamente para
corroboracion de datos

¢, Qué haran con ellas luego de finalizado el estudio? Estas seran desechadas.

6) ¢Todos los participantes recibiremos la misma droga/utilizaremos el mismo
aparato en estudio? Este estudio incluye 2 grupos de participantes: Grupo 1: recibira
Deflagyn®150ml para aplicacion diaria por 3 meses cada caja con 28 aplicadores, este
grupo constara de 10 participantes, Grupo 2: se mantendra Unicamente bajo vigilancia
citoldgica colposcopia sin uso de medicamento, contara con 10 participantes y sera el grupo
control. Tanto Ud. como el investigador sabran a qué grupo fue asignado, en este caso
usted seré asignada al medicamento en vigilancia.

7) ¢Qué otras opciones tengo para tratar mi enfermedad, si decido no participar en
este estudio de investigacién? Su enfermedad puede ser tratada con: vigilancia
sistemdtica y en caso de progresion tratamiento quirargico cono LEEP, exéresis e
histerectomia. Las posibilidades de curacién/mejoria/eventos adversos/ con estos
tratamientos son de un 25 a un 80% de acuerdo al grado de progresion de lesion, sin
embargo con un tiempo diagnostico superior a 2 aiflos en promedio. Por favor, discuta estas
alternativas con el médico del estudio y con su médico de cabecera. Recuerde que esta NO
es una droga en investigacion, esti aprobada para su uso en esta enfermedad sin embargo
no es la indicacion estandar. Esperamos que este disminuya los tiempos diagnésticos y
aumente la tasa de recuperacion de esta enfermedad.

8) ¢ Qué riesgos tendré si participo del estudio?

8.a) Riesgos relacionados con la droga en estudio. Estudios anteriores con el medicamento
en investigacion no han mostrado efectos adversos.

8.b) Riesgos relacionados con los procedimientos del estudio.

Colposcopia/ citologia: escoriaciones o abrasiones cervicales, no se han observado otros
efectos adversos.

8.c) Riesgos para el embrion, feto o lactante (Para estudios que incluyan voluntarios en
edad fértil o en periodo de lactancia) Participante mujer: Si esta embarazada o en periodo
de lactancia no puede patrticipar de este estudio. Tampoco puede participar del estudio si
tiene la intencion de quedar embarazada durante la investigacion. La abstinencia de la
actividad sexual es el unico método certero para no quedar embarazada. Si usted decide
mantener relaciones sexuales debe consultar con el médico del estudio acerca de la
efectividad y accesibilidad al método de planificacion familiar por usted elegido. En el caso
de ser mujer y quedara embarazada durante el estudio sera retirada del mismo en forma
inmediata. Se le realizara una prueba de embarazo en sangre antes de decidir su ingreso
al estudio (y luego de la firma del Consentimiento Informado) y, si Ud. es sexualmente
activa, se le haran pruebas de embarazo (en sangre u orina) en forma periodica.

9) ¢Tendré beneficios por participar? El costo del medicamento y de los estudios de
seguimiento seran costeados en su totalidad por la farmacéutica, este medicamento ya
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autorizado por COFEPRIS tiene un costo promedio de $2500 pesos el mes en su farmacia
de preferencia.

10) ¢Me daran informacién sobre los resultados del estudio, luego de su finalizacion?
Sl, se entregaran reportes trimensuales de sus hallazgos en citologia y colposcopia.

11) ¢(Qué gastos tendré si participo del estudio? Ud. no tendra gasto alguno. El
medicamento en estudio le sera dado gratuitamente, asi como todos los examenes médicos
que estén relacionados con el estudio. No se cubriran estudios ni medicamentos que no
estén relacionados con el estudio.

12) ¢ Puedo dejar de participar en cualquier momento, aun luego de haber aceptado?
Usted es libre de retirar su consentimiento para participar en la investigacion en cualquier
momento sin que esto lo perjudique en su atencién médica posterior; simplemente debera
notificar al investigador de su decision

13) ¢Puedo ser retirado del estudio aun si yo no quisiera? El investigador, el
patrocinador, el comité de ética, llamado Comité Institucional de Evaluacion (CIE) y las
autoridades regulatorias nacionales o internacionales que supervisan el estudio pueden
decidir retirarlo si consideran que es lo mejor para usted.

14) ¢(Me pagaran por participar? No se le pagara por su participacion en este estudio.

15) ¢Me informaran si hay novedades a lo largo del estudio que pudieran hacer que
decida dejar de participar? Si durante el estudio hay informacion nueva que pueda ser lo
suficientemente importante como para que Ud. pueda querer dejar de participar se le hara
saber lo antes posible.

16) ¢Coémo mantendran la confidencialidad de mis datos personales? ¢Cémo haran
para que mi identidad no sea conocida? Los datos que lo identifiquen seran tratados en
forma confidencial como lo exige la Ley. Salvo para quienes estén autorizados a acceder a
sus datos personales, Ud. no podra ser identificado y para ello se le asignara un codigo
compuesto por el nimero de expediente de la unidad. En caso de que los resultados de
este estudio sean publicados en revistas médicas o presentados en congresos médicos, su
identidad no sera revelada. El titular de los datos personales (0 sea usted) tiene la facultad
de ejercer el derecho de acceso a los mismos en forma gratuita a intervalos no inferiores a
seis meses, salvo que se acredite un interés legitimo al efecto. 16) ¢Quiénes tendran
acceso a mis datos personales? Como parte del estudio, el Investigador Principal y todo el
equipo de investigacion tendran acceso a los resultados de sus estudios, como las pruebas
de patologia e imagenes de colposcopia, asi como expediente clinico virtual y fisico.
También pueden ser revisados por las agencias regulatorias nacionales y estatales (como
COFEPRIS e ISSEA) e internacionales (EMA, BfArM entre otras como ejemplo), el Comité
de Bioética de la institucion, asi como los comités de grado y posgrado Yy titulacion de la
Universidad Autbnoma de Aguascalientes. ~
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Consentimiento Informado (Hoja de firmas):

He recibido una explicacion satisfactoria sobre el procedimiento del estudio, su finalidad,
riesgos, beneficios y alternativas. He quedado satisfecho/a con la informacion recibida, la
he comprendido, se me han respondido todas mis dudas y comprendo que mi participacion
es voluntaria. Presto mi consentimiento para el procedimiento propuesto y conozco mi
derecho a retirarlo cuando lo desee, con la Unica obligacion de informar mi decision al
médico responsable del estudio.

Fecha:

Firma, nombre y fecha

Firma, nombre del representante legal y fecha. (Cuando se requiera)

Firma, nombre del IP y responsable de estudio
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