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INTRODUICCION

Las verrugas vulgares son lesinnes conocidas desde la an
tiguedad, sin embargo, no fué sino hasta finales del siglo
pasado en que se sospechd su caracter infecciosn, y ya den-
tro del presente siglo se llegs o la identificacidn del

qente eticldgico responsable. Este es un virus que contie-
ne ADN dentro de su estructura, y pertenece al grupo de los
Papilomavirus. Tas verrugas vulgares se encuentran dentro
de las diez principales causas de consulta dermatoldgica ge
neral. Su localizacidn mis frecuente son las extremidades,
especialmente manos y pies. Esta dermatosis afecta princi-

palmente a los niflos y los adultos jdvenes.

El objetivo del tratamiento es loqrar la involucidn de
éatus lesiones por medios fisicos en la mayoria de los ca-
808 que provoquen el menor nimero de efectos colaterales, y
de ser posible, gue no conduzcan al desarrollo de cicatri-
ces residuales: Para déste fin se han venido utilizandeo di~.
virsas modalidades terapéuticas entre las que se encuentran
el uso de agentes queratoliticos, de irritantes tdpicos, 'y
la crioterapia. Se han utilizado tambien los agentes inmung
moduladores como el levamizol, y en los nifios agentes place

bos. A pesar del gran arsenal disponible para el manejo de

(1)



de las verrugas vulgares, existen lesiones resistentes a
todo tratamiente, e incluso a la electrofulguracidn v cure-

taje.

Al hacer revisidn del tewma en busca de nuevas alternati-
vas para el manejo de las verrugas vulgares, y principalmen
te de las lesiones recidivahtes o rebeldes al tratamiento,
hemos encontrado reportes del usoc de la bleomicina intrale-

sional en donde ge informs de resultados alentadores.

En nuestro pais no existen cxperiencias repeortadas con
un tratamiento con bleommeina intralesional, v en la literg
tura mundial se informa como de resultados variables, depen
diendo del vehiculo empleado, y en los cuales se destaca un
may-=r porcentaje de curacidn al asociar xilocaina simple al
2% como solvente. Asi las cosas hemos decidido efectuar el
presente estudio, tanto para comprobar la respuesta al mang
jo de las verrugas vulgares con bleomicina intralesional en
xilocaina simple al 2%, como para determinar si la xilocai-
na per se¢ ejerce aloun efecto en la involucidn de éstas neo

formaciones.
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ANTECEDENTES

En el aflo de 19€6 en Japdn, Umesawa y cnols. (1,2) aigla-

ron de Streptomices verticillus un compuesto con propieda-

des antimitdticas y con garn afinidad por la piel y el ADN

nuclear, al cual denominaron Bleomicina.

Tiempo despues, en 1972, Mighima y Matunaka (3) entre
otros autores, reportaron algunas de las primeras experien-
cias con el uso de bleomicina por via endovenosa en el tra-
tamiento de algunas neoformaciones de tipo maligno y benig-
no. De éstas (ltimas un caso de condiloma acuminado en una
paciente de 12 meses de edad, con una dosis total de 123 mg
y dos casos de verrugas vulgares en dos pacientes de 13 y
20 afios con tendencia a la formacién de queloides. En los 3
casns mencionados la respuesta al tratamiento fué excelente,
y no se reportaron efectos colaterales en un seguimiento

efectuado a tres meses.

A partir de esa fecha se han venido elaborando estudios
utilizando bleomicina para el tratamiento de las verrugas

vulgares; pero sustituyendo la via general de administraciédn
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por la via local. Bremmer {(4) en 1974 publicé los resultades
de su estudio en 25 pacientes portadores de verrugas vulga-
res en Adiferentes partes del cuerpo, usando bleomicina intra
lesional al 0Q.1% en solucidn salina a desis maximas totales
de 1 mg. Obtiene el 63% de curacidn, con buena respuesta te—
rapéutica dentro de la segunda a cuarta semanas de aplica-

cién. No repeortd efectos colaterales.

Cordero A y cols. (5) en 1982 efectuarocn un nuevs: estudio
con belomicina, usands la misma dosis y técnica anteriores
en 3€ pacientes cnn edades entre 4 y 68 afios. Reportd un pro
medioc de curacisn del 80% para lesiones unicas, 78% en los ,
portadores de 2 a 3 lesiones, y un 71% en agquellos con mds
de 3 lesiones. Encontrd como efectos colaterales el dolor y
la sensacién de quemadura local con duracidn de 24 a 48 ho-~

rase.

Rossi E y cols. (6) en ese mismo afic realizaron un estu-
dio doble ciego en 16 pacientes con edades de 12 a 60 aflos
siguiendo la misma técnica. pero a dosis mixima de 0.5 mg.
Debido al dolor presentado durante la infiltracidén, éstos
autores aplicaron anestecia local previa'éon xilocaina sim-~

ple al 2%. Obtuvieron 82.75% de curacién, sin relatar otrog
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efectos colaterales gue el dolor.

Ramirez O (7) llevd a cabo un estudio en 100 pacientes
utilizando inicialmente bleamicina al 0.1% en solucidn sa-
lina, y posteriormente diluida en xilocaina simple al 2%,
aplicando de 0.1 ml a 0.5 ml segun el tamafio de la lesidn,
tanto en forma intralesional como sublesional. Catalogd sus
resultados como excelentes en el 67%, en el 20% de buenos,
en el 10% de incompletos y en el 3% de malos. No reportd
diferencias en los resultados entre los diferentes vehicu-

log y técnicas, ni presencia de efectos colaterales.

En 1983 Munkvad y cols. (8} efectuaron un estudio doble
ciego en 62 pacientes con bleomicina al 0.1% en solucidn
salina vs bleomicina al 0.1% en xiloncaina simple al 2%. Re=-
portaron el 23% vy 50% de curacidn respectivamente, centra
42% de curacién con el vehiculo. Con respecto a la mala res-—
puesta al ,tratamiento, suponen se trata de un grupo de pa-
cientes de "baja respuesta” o "persistentes". Como efectos
colaterales encontraron dolor e inflamacidn local en 19 de

67 pacientes (28%).

Bunney y cols (9) en un estudio doble ciego que incluyd
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solo pacientes resistentes a otros tratamientas, utilizando
bleomicina al 0.1% en solucidn salina, obtuvieron un 87% de
curacidén, sin efectos colaterales a excepcidn de dolor lo-

cal que persistid hasta 48 horas despues del tratamiento.

Todos los autores reportan resolucidn de las lesiones en
un termino de 2 2 4 semanas, desprendiendose unas en forma

espontinea y requiriendo ,otras de curetaje.

Los efectos colaterales de la bleomicina administrada por
via sistémica son: estomatitis, alopecia, fiebre, aciifenos,
asi como un pequefio efecto inmunosupresor (13). La mayor
toxicidad esta en relacidn con las altas concentraciones
acumvladas en la piel y los pulmones. En la ,piel se presenta
hiperpigmentacién de rodillas y Pequeflas articulaciones de
las manos; papulas, placas y bandas infiltradas, asi como
esclerosis en manos, cambios todos reversibles al suspender
el uso del medicamento. El efecto mds grave se presenta en
los pulmones, donde llega a producir procesos neumdnicos y
fibrosis, éste fltimo capaz ge conducir a la muerte. Todos
éstos efectos se presentan al llegar a dosis totales que

oscilan entre los 90 vy 165 mg (3,5,9,13).
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Existen reportes aislados de efectos colaterales de tipo
local y secundarios a la aplicacién intralesional del medi~
camento. Miller en 1984 (10), reportdé un cass de distrSfia
ungueal. Epstein en 1985 (11) publicé un case de perdida
ungueal permanente observade en una de sus Pacientes, y seis
casos anecdotarios de fenomeno de Raynaud. Urbina y cols.
(12) refirieron un casc de perdida ungueal permanente en
una paciente tratada con radioterapia local previa por otra

patologia y posterior infiltracidn con bleomicina.

En el presente trabajo se describen los resultados del
tratamiento de las verrugas vulgares con bleomicina intralg
sional al 0.1% en xilocaina simple al 2%, en un grupo de
pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional "Sigleo XXI".

MATERIAL Y METODOS

En éste engayo clinico prospectivo, longitudinal, comparsg
tivo v experimental participaron pacientes adultos de ambos
sexos, procedentes de.los diferentes servicios de éste centrb
hespitalario, con diagndstico de verrugas vulgares con loca=-

lizacidn en dos sitios alejados anatdmicamente.

Dentro del grupo recultado no fueron incluidos los suje-
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tos inmunodeprimidos o con ingesta de medicamentos citotdxi-

con o inmunosupresores, a las mujeres embarazadas o en perio-
do de lactancia, a los alérgicos a la bleomicina y/0 xilocai-
na y quienes padecieran cnfermedades sistémicas pPrevias tales
como falla renal, hepdtica, cardiaca o enfermedades pulmona-

res. Se excluyeron tambien a los pacientes con pProcesos pato

16gicos cerwancs al sitio de localizacidn de las lesiones por
el riesgo de impedir la correcta distribucidn y aplicacidn

del medicamento.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente para corrobo-
rar la impresién diagndstica de verruga vulgar, ¥y se les cana
1iz8 a los servicios paraclinicos de apoyo para que se les
practicara los siguientes estudios! biometria hematica comple
ta, gquimica sanguinca, pruebas de funcionamiento hepitico y

teleradiografia de tdrax.

En la preparacidén de la solucidn de bleomicina, se utilizg
ron los frascos ampula del medicamernto, el cual se presenta
como un polvo blanco y sumamente soluble en agua, y se distr;
buye comercialmente en presentacidn de 15 unidades o miligra-
mos por frasco. Como vehiculo del medicamento se utilizd xilg

caina simple al 2%, la cual es un anestegico cuando se usa
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por via local, y un antiarritmico al utilizarse por via sis-
témica y que comercialmente se expende en frascos de 50 ml,

de los cuales el 9B% corresponde a agua bidestilada y el 2%
a la sal. Para obtener una concentracidn del 0.1% se mezcla-

ron 15 mg de bleomicina en 15 ml de xilocaina simple al 2%.

Las lesgiones selecionadas para el estudio se fotografia-
ron, y sus caracteristicas (numerc, forma, zoloracidn y esta-
do de superficie) asi como ¢l tiempo de evolucidén fueron ano-

tadas en la hoja de seguimiento (Cuadro I).

Para la asignacién del tratamiento, las lesiones fueron
seleccionadas al azar, una de ellas Para su iﬁfiltracién con
bleomicina, y la otra con el placebo. A f£in de lograr que és-
te estudio fuera doble ciego, tanto el paciente como el inves
tigador desconocieron que sitio se inyectd con bleomicina y
cual recibid el placebo; por lo que otro miembro del mismo
personal del Servicio se hizo cargo de la preparacién de las
jeringas seg(in un cédigo de asignacidn previamente elaborado,

el cual se muestra en el Cuadro II.

Una vez infiltradas las lesiones, los sujetos fueron cita-

dos a intervalos de 14 dias y por dos ocasiones consecutivas,
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a fin de valorar la respuesta al tratamiento, y clasificarlas
en una escala del 1 al 3, en la que el nimero 1 correspondid
a la desaparicién de la legidn, el nuimero 2 a la involucidn

parcial, y el 3 a las que no presentaron cambios; en &éste Ql~
timo caso, la lesidn se infiltrd por segunda v Wltima ocasidn

y Se c¢itd nuevamente para una nueva valeracidn.

Al concluir ésta fase del estudio, los pacientes se cita-
ron mensualmente en dos ocasiones para investigar la pregen-
cla de efectos colaterales, de éstos y en orden de frecuencia
se examind e interrogd intencionadamente para detectar: a) do
lor: b) edema: ¢) trombosis y d) necrosis. Los datos referen—
tes a la respuesta al manejo, seguimiento y presencia de efeg
tos colaterales fuercn concentrados en una hoja de control

(Cuadro III).

La cantidad del medicamento infiltrado se individualizd de
acuerdo al tamafio de las lesiones, inyectando 0.1 ml en las
lesiones de hasta 2 mm; 0.3 ml a las comprendidas entre 3 y 4
mm, vy 0.5 ml a las de 5 mm o mas, a éstas (ltimas y por su mg
yor superficie, la infiltracién se efectud en 3 sitios dife=-
rentes a fin de conseguir una distribucién mas uniforme de la

solucidn.
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RESULTADOS

Nuesgstra serie estuvo constituida por 20 pacientes, 13 hom-
bres y 7 mujeres. Las edades oscilaron entre loas 16 y 58 afos
con una media de 37 afios, Once de los pacientes habian recibi
do diversecs tratamientes en forma previa, entre los que se
contaban los agentes queratoliticos, inmunomoduladores, crio-
terapia, electrofulguracién y otros tdpicos no especificados.
El tiempo de evolucidén raferide en éstas lesiones fué de 2
meges en los casos de menor duracidn, y de 4 afios en los de
miximz, con una media de 2 afios. Estos datos se muestran en

el Cuadro IV.

De las lesiones tratadas con belomicina, 9 casos (50%) in-
volucionaron completamente despues de la primera aplicacidn
del medicamento, y 4 mas (22%) despues de la segunda infiltra
cidn. En 3 lesiones (17%) se observd involucidn parcial sin
llegar a la curacidén, y 2 lesiones. (11%) no respondieron al

manejo.

En los pacientes del grupo control a los que se les infil-
trd xilocaina al 2% como placebo, 6 lesiones involucionaron

parcialmente sin llegar a desaparecer totalmente, y en el res
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to no se presentaron cambios. Durante el seguimiento dos pa-

cientes abandonaron el estudio.

En ambos grupos se presentaron como efectos colaterales
dolor y edema local durante la infiltracidn, cediendo el pri-
mero de éstos dentro de las 48 horas posteriores a la aplica-
cidn, ya fuese en forma espontanea o con la ingesta de analgé
sicos de uso comfiin: en ningun casc éste sintoma fué de tal
magnitud que ameritara la incapacidad laboral del paciente.
El sequndo signo se presentd durante un promedio de 4 dias,
llegando a persistir hasta 7 dias en una proporcién minima de

los casos y siendo siempre de poca magnitud.

En los casos de evolucidn favorable y que condujeron a la
resolucidén de las necoformaciones, ge presentaron ademis como
efectog colaterales trombosis y necrosis local dentro de la
Primera a sequnda semanas que siguieron al tratamiento. La
cafida del material necrosado se inicid 12 a 21 dias despues
de aplicada la bleomicina y en todas las ccasicnes en forma
espontinea, sin necesidad de usar la cureta para su remocidn.
Al presentarse la trombosis y caida de la verruga, ésta fué
sustituida por una macula hiperpigmentada post-lesional y en

ningun caso evoluciond a la formacidh de cicatrices residuales
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El seguimiento de los sujetos de estudio se llevd por un
periodo de 2 meses, durante los cucles se les citd mensual-
mente por 2 ocasiones. Durante éste tiempo no se presentd re

cidiva de las lesiones tratadas, y en nigun caso se observd

desarrcllo de efectes colaterales.

ANALISIS ESTADISTLICG

Para efectuar el andlisis estadistico de la informacidn
obtenida en la realizacidn de nuestro estudio, fue necesario
las pruebas cstadieticas para evaluar una variante nominal:
la presencia o ausencia de lesiones a las 2 y 4 semanas en 2
ocasiones (bleomicina y placebo). Por ésta razdn utilizamos

. 2
la prueba exacta de Fisher y la de la X", con las cuales com-

paramos las prcporciones de las lesiones curadas y no curadas

en las dos condiciones.
Ambas pruebas fueron altamente significativas, reportando

la prueba exacta de Fisher una P= 0.0006, mientras que la de

la Xz mostrd una P=.0,00003.
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CONCLUSIONES

En la muestra observada se comprobd que la bleomicina intra
lesional al 0.1% en xilocaina simple al 2% es efectiva en el
tratamiento de las verrugas vulgares, y su aplicacidn no pro-
duce efectos secundarics de importancia, ademis de ser de fa-
cil aplicacidn y que tiene la ventaja de no producir cicatri-
ces residuvales. Egte método se encuentra indicado principal-
mente en las lesiones resistentes a otros tratamienteos y en

las neoformaciones de localizacién periungueal.

DISCUS ION

El objetive del presente estudio fué corroborar en nuestro
medio la efectividad del tratamiento de las verrugas vilgares
utilizando bleomicina intralesional al 0.1% en xilocafna sim—
ple al 2%, y determinar si la xilocaina por si misma ejerce
algun efecto en. la involucidn de éstas lesiones. Esto dltimo
se investigd pues existen algunos reportes previos en los cua
les se ha utilizado bleomicina al 0.1% en solucién salina vs
bleomicina al 0.1% en xilocaina simple al 2%, y en los cuales
ge comunican resultados superiores cuando la xilocaina es uti

lizada como vehiculo.
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Regresando al primer objetivo de éste trabajo, comprobamos
la eficacla de éste medicamento al obtener en la muestra esty
diada un promedio de curacidn del 72%, ademis de un 17% de me
jorfa, Al comparar éstos resultados con el grupo control, sg
lo obtuvimos un promedio de mejoria del 33% sin que ninguna
de las lesiones evolucionara hagta la curacidn. En la serie
de paclientes que estudiamos predominarcn los hombres con un
63% sobre las mujeres, y el grupo etario mis gignificativo

fué el comprendido dentro de la cuarta década de la vida.

Es importante mencilonar tambien la facilidad con la que se
aplica éste medicamento, pues sin necesidad de equipo espe-
cial, y contando tan sclo con una jeringa desechable para in-
sulina, es posible administrarlo dentro de cualquier consultg

rio utilizando tan solo unos minutos para dste fin.

Este método tambien tiene la ventaja de que no proboca la
formacién de cicatrices inestéticas y que pudieran limitar en
algun momento la funcidn de algun segmento corporal, princi-

palmente los dedos de la mano.

Por todo lo anterior considerames que el tratamiento de

las verrugas vulgares con bleomicina intralesional al 0.1% en
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un vehiculo de solucidén de xilocaina simple al 2% es un tra-
tamiento Gtil, seguro y facil de:.aplicar, y se encuentra indi
cado principalmente en los casos recidivantes o sin respuesta

a otros tratamientos.
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CUADRO 1

Tiempo de evoluciédn:

Lesiones numerc:
forma:
coleracion:
estado de supeficie:s

tamafio:
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CUADRO IT

Paciente No. derecha (A) izquierda (8)
1. pPlaceko bleomicina
2. bleceicina placebo
3. placeba bleomicina
4. bleomicina placebo
5. Placebo bleomicina
6. bleomicina placeto
7. bleomicina placeho
8. bleumicina placelo
9. bleomicina placebc

10. blromiein~ plameba

11. vlacebo bleomicina

12. bleomicina placebo

13. bleomicina placebo

14. placebo bleomicina

15. placebo bleomiciua

16. bleomicina placcbo

17. bleomicina pPlacebau

18. blecmicina placebo

19. placebo bleomicina

20. bleomicina placebo

(18)




61)

CUADRCO III

la revisidn evolucidn 1 24 3 . Ll 213
A

Fecha: obgervaciopes:| a ]l el d al ble t4
2a revisidn evolucidn 1 2 3 1 213
Fecha: obgervaciones: | a b [ 2 a hic a ]
3a revisidn evolucidn ] 2 3 ) 2|3
Fecha: observacicnes:| a b < 3 a ble 4
4a revisién evsiucidn 1 2 3 1 213
Fecha: observaciones:| a b el d f B o d I

Evaluacién final:




CUADRO IV

* puo Film

Paciente No. Edai Sexo Evolucién Tratamientos
previa previos
1. 58 a Fem 1 afio Cricterapia
2. 27 a Fem 1 afo Nc especificg
3. 31 a Fem 1 afio *A¢ galicilico
4. 24 a Masc 5 meses Hinguns
5. 23 a Masc 1 afio Ninguno
‘6. 19 a Masc 6 meses Minaunoc
7. 38 a Masgc 2 afics Ninguno
8. 22 a Fem 8 meses Cricterapia
9. 30 a Masc 2 abos Cricterapins
10, 42 a Masc 1 afio N5y especificce
11. 19 a Masc 2 meses Ninguna
12, 16 A Fem 2 aflos Ninguno
13. 29 a Fem 3 afios Varios
14. 50 a Masc i afios Variocs
15. 21 a Masc 6 meses Crioterapia
16. 16 a Masc 3 anos Electrofulg.
17. 21 a Masc 4 meses Ninguno
18. 36 a Fem 10 meses Cricterapia
19. 27 a Masc 4 aflos *Ac salicilico
20. 35 a Masc 4 meses Ninguno
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