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ENSAYD TERAPEUTICO PARA VERRUGAS VIRALES CON

.UN INMUNDESTIMULANTE INESPECIFICO

INTRODUCCION

Déflniclén.- Las ve;rugaa virales son neaformaciones epiteliales
‘bénidﬁaé ceusadss por virus de particula pequefia (50nm) pertene;ientes -]
ibs'papovn virys claramente demostredos. Son traamiénres y sutoinoculae-
: bigh. Estdn constituides ﬁnr‘hiperque}atusis con papilomatosis, &sto es-

ingrnanmlcnto‘de la capa cornes y elongscifn de la papiles. ‘

Frecuencll.; Se presentan con una frecuencia de un 3% en la con-

sulta diaria de’dermatcluglakpenlétrica en el;HIM.

FORMAS CLINICAS.- Existen & variedades de varruqasfvirales que -

son;: Las verruges vulgerea, planas fuveniles, planteres y los condilomes
v acumulaﬁq-.

VERRUGAS VULGARES

Tépugrnf!q: Pueden ser localizadas a un segmento o diseminadas, -
. 'se asientan prifirentement: en las manos pero pueﬁen verse tamhién en ca
»ru'v—plernuh; de la cara prcdumlﬁan en mentén, lablos y mucose nral.'En-
Vlll:.ltflmidldls supériures enh carss extgrnan de antebrazos, caras dorsa
les y-palmares de manos y dedos, rnﬁiunls pert y uubquuealea.lbekl;a'ag
tglmldlﬁls inferlurél en rodillas, piernas y darsﬁ del ple. Pueaen ser -
’ ;h‘i‘ter!lll u‘nu, aimét?icaa o esimétricas.

Mbpfnlogil: Son neoformaciones cuyo. aspecto, nimero v‘eahnﬂn ve- .

" rfan mucha. Pueden ser‘ﬁnicaa o miltiples, de diverspe tamafios, desde 2-



-2~

© a3 mm, hasta 2 cm. & més. Su Forma cs semiesférica, del mismo color de-

la piel normal, griséces, café-grisbcem, de consistencis firme, superfi-
cie lisa o rugosa y de bordes bien limitados. Suelen encontrarse aisla--
das 0 agrupades ‘en forma de plecas y en ocaeiones se disponen én hileras
por autoinoculacitn (Signo de Hodbrer).

Evolucibn: Apéreuen en forma silencicsa y sin molestis para el -
‘paciente, crecen lentamente Q perduran por meses 0 aflos' y en algunos ca-
a0s deaépérecen en forma espontanea; conpcidos como "mezquinos® acuden a
ia consults por problema de cronicidad y estético. Es més frecuente en -
niﬂnﬁ escolares , aungue no hay eded que see respetada.

Dispnfstico diferenciel: Realmente son de- tan comin observacibne
lps verruges vulgares que eu diagnbstico no puede ﬁasar inadvertido.
’UEéﬁUGRQ PLANAS JUVENILES

‘ Tupdquf!a: Afecte principalmente :aﬁaza y extrémldndea auperiﬁ-;
k~ res y de éstes frente, mejillna, manos: (dorso), asi como cares. dorsales-
de lntebruzqa. Pueden aer simétricas o no.

. ﬁnrfnlﬁpll: Se ceracterizen por ser neoformaciones pequefiss de 1
B 3 mm., puntiformes y lenticulares que hacen poco raileye lubré la piel
’ quunns mes bien se tocan que se apre:lan; 8U uuperfic;d puede sar la Q-
misma de lu‘piel'nurmul o ligeramente café o‘griséueu. Muchag alsladas -
pero utra; confluyen, haciendo grupas o hilerss.
Evolucibn: Lo mismc que las Verrugas Vulgares, son de aparl;lbn-_
silenc!usa y no molestan 8l enfermo; el cuadro ﬁrogreéa con’ lentitud y -
- éi ndmern de lesiones puede ser muy grande, sfectando princ;palmanté ess

colares y adolecentes, por esa se llaman’juveniles,
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Diagnéstico diferencipl: Son ten tipicas que también son diffci-
leé dg cﬁnfundir con otras dermatosis.

Histopatologia: Tamﬂi n son neoformeciones epitelisles benignas-

pero menos hipergueratésicas, con scantosis y paﬁllnmatuaie.
" VERRUGAS PLANTARES
Tupngréfla: Comn su Hombre lo indice se encuentrsn en cualquier-
-pa;te de l2s plantes de los ples, principalmente en zonas de presién; --
: _pueden ser bilatersles.
- Morfologie: Su aspecto es distinto a la Verrigss Vulgeres dado-
el grusnr de los sitios que ncupan y por guedar sujetos a preaiﬂn. 1o «-
cual hace que se inuruaten y| sobresalgan menas de la superficies Su nume
ro y tamaﬂu varian en cada ¢ 50 perc por lo general no son numerosas nl-_
muv'qrandea. Tienen un mspecito gueratbsico, amerillento y traslicido.

" Evolucién: Su apari 16n es insidiosa y su crecimienta lento} con
la marcha causan dolor y pu d&n impedir la‘desmbulacibn. En algunos ca--
"ablbdegapafecen espontaneam ote pero en su mayeria no,
Dlugﬁﬁhticu diferen lai; Debe reallzarse dilgnbutico diférgncial
con lin-hiperqueratqsié dé ies plantas.
Hiutupatulad(n:yPre enta més hipergqueratosis que lmes lallonaq -;‘
anteriores. '

" CONDILOMAS ACUMILADDS
: Topngrlf!u. Se localizen en la unibn ug'piel ¥ mucosas cnmn_géql
jtnles extarnos y regién perienal (pene, surco b;lana-prepuclul y glande,

vulva y periné), Increiblemente més frecuente #aﬁa vez en nifios, scbre - '

“_tqu de bajos recursos socigeconfmicos que habitan en hacinamiento. (ve=e
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'cinﬁades).

. Morfologia: Son neoformaciones con menos queratinizacién gue las
anteriores con un aspecto vegetante por la humedad dé las zonas que ocu-
pan, pueden ser lesiones Gnicas o miltiples que confluyen y alcanzan = =
gran volimen con aspecto de coliflor, la superficie es de color rosads,-
rojo o grishceo, sengran con gran facilided y por le gran maceraclén son
halulientes.

Evolucibn: Actualmente se considera que le frecuencie de éate pg
decimiento camo ya se dijo ve en aumento. Su crecimiento es répido en re
lacién a los otros tipos. - »

Disgnéstico diferencial: Se pudiera hacer Gon &l condiloma plaﬁn
-y con el pénfigo vegetante pero estos padecimientos no ‘son frequgntea en
los nifios.

Tratuhientu; Es la Onica voriedad de verrugas vl*sles con traia-
‘miento especifico, y consiste en la aplluaqién tbpica de-podofilina ai -
25% en veseline 1{quida o alcohol. Tratamiento qhe debe ser aplicado por
él h‘uicn para evitar quemaduras en la piel que circunucribe la regtﬁﬁ -
del condiloms. (%,2,3). v

Eﬁ cﬁantn a las otras varlededes de verrﬁhps virales no exiate -
cun tragamiéntu eficez espiclficd razbn por la cual hnﬁtl 1a fcphi 98 Bi-
guen expérimentsndu nuevas terapéutlciu. Los tfatpmliﬁtus mhs conocidos-
*son: pni:ﬁterap;a, hipnosis, tépicos quimices, tfpicos. fisicos e 1nmuﬁu; §
‘estimhglntéu.;

¥ Psicaterapla: Par sugeaﬁiﬁn usanda un placebe (glucosa; magnba}é

_calcinade, cloruro de sndic; lectato de‘calnin), cualguier sustancia 8 =
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doois minima ﬁin eccibn farmacologice (1,2), El resultado setisfactorio
‘&epeﬁde més de la Furma como sc instruye a1 paclente » llevar s caba di
chu tratomiento, que del tipo de placebo; el médico mismo debe estor -~
convencido de lo que dice y convencer sl paclente de lé eficacia terp--
peﬁtica. En 8l Hospital Infantil de México en gl servicio de Dermatolp-
gfa se emplea este tipe de -tratemiento con sproximadsmente un 90% de cy
racién (1).
Hipnusis: Se ha usado en pacientes inmunudeficientes (4), hay --
-poca literaturs aln. ‘ 7

Thpicos quimicos: Queratolitices como Acide selicilico, chusti-
cos coms Acide nftrico y otros més sgresivos como &eido tricloroscético
(2). Su uso se he restringido debido a lss clestrices a veces gueloides
y de diffcil curacién. ‘

Tépicos fleicos: Tembién la electrofulguracidn o electrodeseca~
cibn es uno de los tratamisntos empleados fiacuantemente,’aunque q:bidn
B la localizuc}bn de algunas verrugas y por fines eatéticni (de jan cicgk
triz residusl) se ha restringido su uso. Radlutgrapis'y crioterepla tan
bién’se han ensayada (5,6), siendo tratemientos poco praccicng, tienen- .
poce scngiﬁlento. k 7 ‘

Inmuncestimulantes: En generel estos tratamientos se basan en -
19 inmunizacién activa del paciente (7,8,9), que puede ser inesﬁec!ficé
cuando se.emplea camo inmunGgenn un antfgeno na relacionade con el u;-~,

'_rqa‘causal de las verruges 'y éspec!fina cuando se emﬁlea el virus papﬁ-k
va como inmunégeno, Se ha empleada Levamiscle en pacien;es inmunnsup§i~

mitos can Yesrugas Vulpares rebeldes a tratamiento (10,12,13), Blébmici

A TESIS N9 PIBE
SR BE LA BIBLIOTECA
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.00 (), Tuberculina (15); Vecuna Antiverilosa (16), DNCB (17).
Por otra perte 1o observacifn cesusl de uno de‘lns colaborasdores
(Or. JL.bd) de que la aplicacion de toxoide teténico en dos infantes no
lrelpuionadué se acompaiié dos dies més terde de la ceida de verrugas wvul-
darea coexistentes (115, llaué.recientemente a este mismo grupu‘a llevar
8 cabo un ensayo terapéutico doble ciego empleando Toxolde Teténico pars
las verrugis vulgares en pediatria (10). En este estudio preliminar se -
obtuva curacién dramdtica en 2 de B casos tratados con Toxolde Teténica,
contra 0 de 14 tretados con placebo. Todos estos casos hablan recibido -
tratamiento previo sin resultado satisfactorio. Adn cuando la diferencia
entre ambos giupus no slcanzb nivelea estadisticeamente significativos, -
se cnnalde;é que le buena respuesta obtenida en 2 de 8 cescs jﬁatf?icaba
un nuevo ensayo terapéutlpo can el mismo agente modificedo. Con el obje-
" to de meJurér el porcentaje de ;eanuesfa favorable se decidif sumentar -
'gl éfectu in@unuaatimulante que'nurmulmantn prnpﬁrciunu 1s aplicacifn de
) cuslquier toxoide mediante la adicibn s éate de un agant§ que lncreménta
- la producqiﬁn reciente que se considera escencial par;‘la induccién de -
» Qﬁa‘rénpu:ltl inmyne (18,19). Dentro de ina inductores de Interleucins ;'
1a endotoxina bacterisns ha sido reconocida como la mbs |f1u1¢nt§ (19),-
'sin‘pmbargn Bu uso como tal prnduce 1a liberacifn de cantidades elevadss
de Ingerleucina l. Dsdo que 1la Interleucina 1.se ha ldanglflnadn como él
plrﬂngﬁu endéganﬁ (20,21), 1a liberscifin de este mediador results cn,fig :

bre elevida'que impide su uso liberal.

- Obaervucinnea‘recigntesvhe:hgs por el DR. Igal Gery y el Dr. Jn-'

" sé Luis Lepe (19), han mostrado Que si“se emplea solamente el lipido Ao-
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ubtenido de diversaes endotoxines es posible incrementar la produccifn de
este mediador sin estimular su liberscifn. En esta situscidn aumentan sg“
lo los niveles intracelulares de Interleucine I y no se produce flebre,-
ya que. no se induce su liberscibn. de las células.

En vista de estos hallazgos se decidif intentar la adicién de Li
pido A de endotoxina bacteriana al Toxolde Tetédnico prevismente empleado
Xﬁtentando mejorar o incfementar ia respuests favorable e los pacientes.

Dado que se trugaba de modificer el agente terapéutico, se deéi-k
did en un primer pasoc splicar una sola dosis del inmunbgenc en vez de ==

las 2 dosis usadas previamente.
MATERIAL Y METODOS

Fueron viqtns en la consulta externa de Dermatologia del Hospi--
- tal infunti; de ﬁéxicu 22 pacientas a los cusles ge les diagnbstice Ve--
rrJgas Virales por el especislista en Dermgtoluqla (Dra. G.1.). El‘estu-
: d‘b ée llevbla cabe de JQLin a Diclembre de 1984, Los Gnicas requisitos-
ﬁug ilénhbun‘los banientee ademhs de haber sido diagnosticedos pur’el -1
ﬁ?cialintl;'fuirun lakdutnrlznqiﬁn de los padres o tuturcuklegaleefpara-'
pgriiplpar en el ﬁfas:nte estudio recabada por escrito por el gua:ritn -
_(Dr&. GiCaMs), después de haber descartado ln'pusxbiltdad dekcuaiduiérk-

tipo'de enfermedad alérgice, aufninmune, ihmunndeficlencla‘o aistémica «

"previa o pfeaenté; mediante una Htsturia clinice qumplega que enfatizabs . ;.

:lns éiguientea‘puntns:
- Infecciones crinicas

Infecciones recurrentes
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Infecciones raras o por agentes poco usuales
Curacion no evidente de procesos infecclosos
Reacciones alergicas severas: drogas y alimentos
: Dermatitla solar
beinntema,rurtl:aria, eczema
Asma
Rinitis crénica
Diarrea crénica
“Disminucién del crecimienta
ngatueahlennmegalia »
Abscesos cutaneua'recurrengee
ﬁatgumlelitis
- Ataxia
Telangiactaalé
" Hipoplasis de pelb‘y cartlago
Endp:rlnubutla idxupé;;éa )
Albinismo
Pérpura tromocitopénica
1 Tetanla
Nefropatia »
Astropatia i

Antecedantes perinatales

' Antecedentes faniliares

-Alimentacién

'Xn@unizauiunes
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Reacciones vsqunuleu

Con respecto & las verrugas: Tlempo de evolucidn, locallzecidn,-
fltimo tratemiento, evolucidn,

yus pacientes se sortearon asignéndolos 8 cualquiera de los dog~
v:tipds de tratamiento: -

‘ A.~ Tratamiento clésico o sea con placebo, en éste caso Lactato-
‘de calcio 9.5 gr, 30 preparaciones, indicadas una diaris e la misma haora
ﬁur 30 dias, via oral.

v B.- Una dosis de Toxmide Tétanica (TetanulR "Behring”‘) de 0.5 «
m} adicionado de llpido.A {endotoxinas bacterlanas) a 10 ngr/kg de peso-
en una aula‘apliuacién Bubcutenea en solucién salina. Esta dosis fue pro
ﬁeua en 3 conejos adultos Nueve Zelands confirmendo la pusencin de flee-
“bre en ellos, asi como en dos humenos vnluntafius.

€1 gorteo se llgvb a csho de acuerqnva una tabla de ndmeros aleg‘

'tnrtka. A aombos grupos de pecientes se les solicitd la observacifn de -;

'cynléﬁier tipo de resccifn secundaria al tratamienta. Un mes y medio. des

.DUEI fﬁerun valorados por el especialista quien descanoci{a & que grupo =
’dn trataniento se. incluyé el pinientl, de@urminandu.curudul 8} 1as lesip
vnea deaaplrecierankcnmplitnmente y ne cufadus en casg contrario. Tudué -
los pacientes se remitieron al suscrito quien inﬁluyb i los no cur;dos_-:
en el ﬁrupn alterno, Al mes y mé010 despues se inv;ﬁ g realizar la mis-
ma operacién.

Los resul:adna SE Compararen par medin'de la Chi-Cyadrada,.

* Donado geherﬁsamente por-los agentéé del Laboratorio Behring,



TABLA 1

EDAD
X - Variacién
‘Grupo A | B a8 11712 L.15 afos
Grupo' B [ 6 & 11/12 | 4-10 afios
Total 8 4=15 aifos
TABLA 2
SEXD
Masculina | Femenino | M/F
Grupo A 8 & E/b
Grupo B 6 A 6/4
TRBLA 3
DIAGNOSTICO
" Grupo A Grupo B Total
Verrugas
“Vulgares 1o 8 8
_ Verrugas
planas 1 o 1
Condilo~
mqu,nral A 2 3
Total . 12 10 22
TABLA &4
TIEMPO DE - EVOLUCION
X Variacifn
Grupo A | 2 B 11/12 | 2/12-10 afios
-Brupo B |1 a b4/12 123 afos




. TABLA S
| IRATAMIENTOS PREYIDS

Grupa A Grupo & Total
Ninguna, ' 8 12
Placebo 1 ] 1
Yépice 3 1 4
Ceuter} 1 8 1
8cian.
Combina EAE I 4
. des, :
TAELA 6
ANTECEDENTES FAMILIARES
'Grupn A | Grupo B Tatal -
Distetes 4, L. R 1 [3
Asma - 1 oo 1.
Tubercu=
losls Q 1 !
Cardiscos 2 b, 6
-Hiparten- . .. .
sos . o o 2 o2
verrugas 3 1 s
Cancur ) -2 o 2
Totsl - | 2 | w | 2
TABLR 7

ANTECEDENTE DE_TOXOIDE TETANICO

- No 5%

vGrﬁpa A 11 -1

‘Grupa B |. & o . P 00776 .




TABLA B
ANTECEDENTES PERSONALES

Grupo R Grupo 9
Parasitosis 1 0
Hepatitis 1 0
Erupcién 1 0
Amigdelitis 2 1
Neumopetis 1. 0
Alergis 0 1
Inf. dental 0 1
Sinusitis ' 0 1
Infeccién ’ P 0
Urinaria ‘
- Negativos 5. 4 e
Total - 2 o ow
TABLA 9
CURAC 10N
-1 No Total
Grupo R 1 " 2
Grups B 3 7 W
Yotal | 4| 18 22 | PayD.tass o
ThBLA 10 | |
GRUPD & - e

Curb - | Pagh 81 8 [ Vacuna-Placebo-Vecuna | No regress Curé plscabo ;

4 b » ) s Lo




TABLA -11

‘GRUPC B

‘Curb

" Pagb Bl A,

' Placebo-vacuna-plasebo

No:regresé

Curd vacuna

-1

2.

L]

q .
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"'EDAD

"

10

" EvoLUCION

GRAFICA 1

Negro.=- Grupo A

. -Rojo.- Grupiq 8

2

GRAFICA 2

Negro.= Grupo A . -

‘Rojo.- Grupe B




GRAFICA 3

CURACION GRUPD A

2 I
8
1
72
4
1
[ 1 ve
) T
'GRAFICA &

- CURACTON GRUPFD 8

ooan
2 3
1 10
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RESULTADDS

1) €1 grupo total de pscientes fue de 22, de los cusles 12 se --
k asignaron Ei ﬁrupu Ay 10 al grupo B. La edad promedic de aﬁhua grupoes -
se muestra en la table 1.

2).La relecidn de sexos se muestra en.la tabla 2,

FJ) Los tipos de Verrugas Virales que quedaron incluides én el ==
estudio se muestran en.la tablu 3.

4) E1 tiempo de evelucidn verid en el Grupo A de 2 meses 2 10 --
afog y eﬁ"el grupo B de 1 a 3 afios. £1 promedic del tiempo de evn;uciﬁn-
se musstra en la tabla 4.

’ ' 5) En ambos grupose. los pacientes huhian recibido tratamientos --
g prevlha ya sea con placebo, tSpicos (querutul!tlcﬁs, yoda, violeta de -«
"guﬁciunl). élgtarizncgﬁn con electroceuterio, y combinacifén de dos o més
;Eiqﬁamicntna de los ya menﬁiunadné. Esta distribucibn de ;rﬁtamientua -
pchlas,se muestra en la tabla S,
6) En lus.unta;;dent!s familiares se eﬁcnntrarnn disbetes, asma,
' 'tﬁhn;dulblla.'curqlnpatiug. hipertenaién nrte;ial; canger 'y veirugaé.
v Llama le atencifn en el grﬁpn A el antecedente de verruges en J3- -
de 12 pacientes, as{ como de disbetes en & de 12 paclantus.,dul‘mismﬁ -
ﬁrupn. ' )

7) Los pacientes con entecedente de apliﬁucibn de toxoide teténi
“co se encuentran enbla tabla 7. En el grupo A solo uno tenfs éste antece .
vaente‘phaitivu; Pa » 0.0776 no significativo estadisticamente,

-8) En los antecedentes personales los padecimientos fueron muy -
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variadﬁs y se encuentran en lg tebla 8.

9) La curacién se cbservh en snlo un paciente del grupo A y @ --
1as 2 semanas de haber aplicedo el tratamiento. Los 12 pecientes qué re-
cibieron éste tretemiento todos refirieron dolor en el sitio de eplica--
cién, ninguno manifesté molesties pn;teriures. Del grupo B 3 de 7 pacien
tes Eurgrun'en la segunda semana del tratamiento, l;evandu a térming el-
mismo como se les indicé. Le diferencis estadisﬁica no alcanza pruputEig
nee signtficatlvaa por el grupo tan pequefio de pecientes estudiedos. - -

Pad 0, 1895 no significetivo estedisticemente.
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CONCLUSIDNES

Lon los resultados obtenidos nos damos tuenta gque las VErTUQES - ..

virales afectan predominantemente escolares, en éste caso éun preunﬁinio
- del sexo masculina.

La variedad mbs frecuentemente encontrads fue la de verrugas vuiv
geres, en segundo luger condilomas orales y en tercer lugar verrugas pla
nas.

El tiehpu de evolucién en el grupo A con muy emplie variecién, -
mientras que el grupo 8 el tiempo de evolucidn fue relativamente corto y
aeméjante en los 10 pacientea; ) ‘

De el grupo § le mayorie no habie reclbido un tratumigntﬁ previo
lo due prabab;emente favorecid @ que de.él resultaran mayor nﬁmern'de cg

'ranné;pdg no estar predispuestos al usep;iclsmu en cqantu a cdréciﬁn.

' De los entecedentes fimilisras 6 de los 22 paciﬁntee'ten!an din-
bﬁticns poaitivnu. Y b de los 22 tenfen femilieres con varruqua, antece-
"dente significativo por el hecho de que se consideren uutuinnculablan. -
‘norcnntquiusna. : 1

E1 dnico paciente que curd del ﬁrupn‘ﬂ eenlé untléedehteide dlfL -

ﬁa ap1icacl6n de OPT 2 meses antes de splicedo el Tnxbtuebcp; lipldu A;- o
'ylu cual pudria hnbe; sumentedo la respussta inmunolbgice del'pnqiént;.'-
Aunng estadisticamente no es significativo por el escaso nahero di‘paé.
. clentes se reput;ron més curaciones en ei arupu,trataduv;oﬁ'qlicebu. ‘

Entre los entecedentes personales no se repurtb né&ifcabec(ficn;«

en relauibn £ONn verrugas. Suln en 2 huto antecedentes aléruicoa v en 3 o

amigdallt!a de repeticinn.
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En &sta variante de tratamiento con Toxoide Teténico les pqslbi-
iidades en cuanto 8 su falla pudiersn ser:

‘ Te- Que el nimero de 2 aplicaciones ses el procedimiento critico
vy pur‘lg tanto al reducirlo no funclone,

2.- Que el 1{pido A no era asgente ectivo, ya que no fue posible-.
estudiar el 18 adhesifn in vitro inducia el incremento de la interlecuc&k
na:intrace}ular.

3.; Que aln con la adisifin de interleucine I no vaya a mejnraf -
el porcentaje.

: Ee necesario pera el futu;o efectusr un control de calidad adg--
cuado en cusnto al 1{pido A empleado, verificer su ectividad in vitrio,-
ajuster su dosis por médin de experimentos de fase I en voluntarics has-
ta e} ﬁuntu en gl cual su aplicecién in vivo produzea elevacién eignlfs-
é;tiva de ln@arleuclna I intracelular sin producir ut;us eféctus daéundg
rﬁns; contemplar el uso de dos dosis separadas por dos semanas para come
‘pu:ar aslllua resultados con los nbténidps en el protocolo inicial (4).

¥ acbre todo Ennucer los ﬁecuniémns de racﬁaio.de neoformacliones. .
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