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RESUMEN

TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA

ES ESTUDIO COMPARATIVO CONTRA PLACEBO

Las infecciones por papiloma humano representan una de las patologfas més frecuentes
observadas en la consulta dermatolégica.El grupo de las verrugas vulgares ¢s es mds comyin y
se considera que aproximadamente el 10% de la poblacién infantil padecen verrugas
vulgares,con un pico de incidencia entre los 12 y 16 afios,para decrecer después de los 20 afios.
Son muchos los métodos (terapéuticos, y esto debido a que ninguno tiene una efectividad
completa comprobada.

En este estudio se valor6 la eficacia y seguridad de la cimetidina a dosis de 30 mg por
kilogramo de peso al dfa dividido en tres dosis contra un grupo placebo, por un periodo de 8
semanas.El estudio es por tanto prospectivo, longitudinal y comparativo (doble ciego).

Se incluyeron 52 pacientes, divididos en dos grupos de 26 pacientes cada uno.Se perdieron al
seguimiento 10 pacientes, 4 del grupo con cimetidina y 6 del grupo con placebo.Las causas de
perdida no pudieron ser determinadas.El estudio se completé con 42 pacientes, divididos en dos
grupos, el que recibi6 cimetidina con 22 y el que recibié placebo con 20.

Se concluy6 en base a resultaados que la cimetidina a dosis de 30 mg/Kg/dfa en tres tomas, via
oral, durante 8 semanas es mds eficaz que el placebo en el tratamiento de las verrugas vulgares
muiltiples al encontrarse una tasa de mejorfa global del 77.2% en comparacién con el 15%

obtenida con placebo.



La cimetidina demostrd ser segura a las dosis relativamente elevadas empleadas, presentdndose
un caso (4.1%) con cefalea leve,

En el grupo estudiado predomingd el sexo masculino sobre el femenino en una relacién 4:1.
La topografia més frecuente fue en manos, y de éstas el dorso, periungueales y palmas; en
segundo lugar antebrazos y en tercer lugar las piernas.

No se observé correlacién entre tamafio, nimero,tiempo de evolucién de las lesiones, o edad de

los pacientes y la tasas de curacién.
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INTRODUCCION

Las infecciones por papiloma humano representan una de las patologfas mds frecuentes
observadas en Ia consulta dermatolégica. Los cuadros clinicos que produce este grupo de virus
pertenecientes a la familia papovavirus (de los que se conocen més de 70 tipos), son: verrugas
vulgares, verrugas filiformes, verrugas plantares tipo mirmecia o en mosaico, anogenitales,
papulosis bowenoide, epidermodisplasia verruciforme y sfadrome de Bittner.

El grupo de las verrugas vulgares (VV) es el mads comin y se considera que aproximadamente
el 10% de la poblacién infantil padecen VV, con un pico de incidencia entre los 12 y 16 aiios,
para decrecer después de los 20 aiios.

De los pacientes menores de 16 afios que acudieron a una consulta dermatolégica el 70% fueron
VV, 24% plantares, 3.5% planas, 2% filiformes y 0.5% genitales (1).

Se conoce que el 50% de las verrugas vulgares presentan regresién espontdnea en un periodo
de 2 afios. Sorpresivamente el tratamiento placebo ha dado tasas de curacién de 30%.

Existen otros métodos de tratamiento entre los que destacan: soluciones tépicas con 4cido
salicflico, con un fndice de curacién del 70%, crioterapia con curacién en 70-80% y la
combinacidn de las anteriores (2). Sin embargo existen casos recalcitrantes que no responden a
estos tratarnientos sobre todo en casos de verrugas vulgares numerosas de larga evolucién. En
éstos casos se ha empleado bleomicina intralesional, con curacién en 76-90% (3), el interferén
(4-5) y laser (6) con curaciones variables. Estos iltimos tratamientos son costosos y/o

inaccesibles para algunos medios. En biisqueda de otras alternativas de tratamiento para este
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problema se encontraron algunos reportes que sugerfan un efecto benéfico de la cimetidina (7,8).
No obstante no se habfan realizado estudios comparativos y controlados. En base a ésto se
decidié realizar un estudio cifnico controlado para evaluar la eficacia y seguridad de la

cimetidina en comparacién con placebo en el tratamiento de las verrugas vulgares recalcitrantes.



MARCO TEORICO

L.-VERRUGAS VULGARES DENTRO DEL CONTEXTO DE LAS MANIFESTACIONES
CUTANEAS POR PAPILOMAVIRUS,

Los virus del papiloma humano (VPH) se han relacionado desde hace mucho tiempo con lesiones
epiteliales, particularmente en cérvix uterino, regién anogenital, piel, tracto respiratorio y
digestivo (9). Los VPH nunca han cumplido con los postulados de Koch, aunque los siguientes
hechos sugieren que son los factores etioldgicos de esas lesiones: 1) La inyeccién de extractos
filtrados de las verrugas en voluntarios sanos produce verrugas en algunos de ellos. 2) En las
verrugas y en otras lesiones sospechosas se puede encontrar DNA y antigenos de particulas
virales. 3) Verrugas y tumores epiteliales aparecen pricticamente de manera sistemética en
pacientes inmuocomprometidos.

El desarrollo de las técnicas de hibridacién molecular, y muy especialmente la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), han constituido un gran avance en la deteccién de estos virus

y en la comprensién de sus mecanismos fisiopatolégicos.

Tipos de papilomavirus:

Los VPH pertenecen a la familia de los papolomaviridae. Aunque aparecen en mﬁlﬁpleé' espec
T . rea o : ;

animales, parece que son bastante especificos te cada un; d; eﬁz;s. Los‘_,\'PH'tié n: 72
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caps&meros, simetrfa icosaédrica, miden 55 nm de didmetro y contienen DNA bicatenario

circular de 7.2 a 8 Kb de longitud segiin ¢l tipo de VPH (10,11).

Los VPH no han podido ser cultivados hasta el momento, por lo que se clasifican segiin el grado
de homologfa. Se considera un VPH nuevo cuando representa menos de un 50% de hibridacién
cruzada con el DNA de otro VPH. Hasta el momento se han identificado unos 70 diferentes
tipos que se designan de forma numérica. Si un DNA tiene mds de un 50% de homologfa con
otro, pero su patrén de endonucleasas de restriccién es distinto, se considera entonces un subtipo

y se designa alfabéticamente (11).

Los VPH se pueden agrupar seguin su capacidad de producir transformacién cancerfgena o segin
la localizacién de las lesiones, pues tienen una cierta especificidad topogrdfica (10,11),
Bdsicamente se pueden separar en tres grupos: 1) Los que afectan la piel "especializada”
(anogenital) y mucosas. 2) Los que afectan el resto de la piel. 3) Aquellos tipos relacionados con
la epidermodisplasia verruciforme (12). Dentro de cada uno de estos grupos hay tipos que se

asocian de forma predominante con lesiones malignas, y otros con lesiones benignas.



EPIDEMIOLOGIA.

Incidencia:

Aproximadamente un 10% de los nifios y adolescentes Ilegan a padecer verrugas vulgares (VV),
con un pico de incidencia entre los 12 y 16 afios, para decrecer después de los 20 afios. En los
nifios menores de 16 afios que acudieron a un hospital con consulta dermatoldgica, la mayorfa
de las verrugas encontradas fueron VV (70%), las plantares correspondieron a un 24% de las
consultas, mientras que un 3.5% fueron planas, un 2% filiformes y un 0.5% verrugas genitales.
Esta ltimas, consideradas como una enfermedad de transmisién sexual (ETS), son en cambio,
mds frecuentes en la poblacién adulta; con un pico de incidencia a los 28 aflos.

En los tltimos afios s¢ ha observado un incremento en la incidencia de las VV. Asf por
ejemplo, en Gran Bretafia las verrugas constituyen el motivo de consulta de entre un 10 y 25%
de las consultas en clfnicas dermatoldgicas; en comparacién con el 3-4% en aiios previos (13).
En cuanto a las verrugas anogenitales se ha cuadriplicado su incidencia en la \ltima decada; .
hecho que no se explica \inicamente por la mejorfa de los métodos diagnésticos.

La incidencia de verrugas est4 muy aumentada en pacientes inmunodeprimidos. Por ejemplo en
aquellos a los que se les ha realizado un transplante renal existe afeccién entre 77 (14) y 87%
(15) de los que sobreviven més de 5 afios. Esto también se ha observado en otras formas de
inmunosupresién como es la propia en pacientes con neoplasias hematolGgicas, sarcoidosis, ec.
No parecen existir diferencias de incidencia entre los sexos, salvo en algunas de las formas
clinicas, como en las verrugas filiformes y la papulosis bowenoide, que son mds frecuentes en

los varones,



‘Transmlsldn:

.Es_ por contacto directo, incluyendo la autoinoculacién. En un estudio epidemiolégico llevado
a cabo en Holanda se comprobé que el 50% de los nifios con VV habfan infectado a sus
familiares. Esto explica la mayor incidencia en comunidades cerradas como son ios cuasteles (en
los que se han encontrado afectadas ¢l 2.82%, en comparacién al 0.56% de los civiles de la
misma edad), internados escolares, clubes deportivos y dreas de hacinamiento (17). También estd
descrita la transmisién por fomites; habiéndose publicado un brote epidémico a través del uso
de un pegamento entre los trabajadores de una fébrica (16).

F.xisten.una serie de factores favorecedores de la infeccién como son los traumatismos, que
explicarfan la localizaci6n periungueal en aquellas personas que tienen la costumbre de morderse
las uiias, asf como el pseudofenémeno isomérfico de Koebner, observable en casos de verrugas
filiformes en la barba por el rasurado, o la mayor incidencia en los atletas o personas con pies

planos. Otro factor que ha sido propuesto es Ia hiperhidrosis (13).

Incubacidn:

En las verrugas vulgares el periodo de incubacién varfa de uno a 6 meses. En las verrugas-

genitales dicho periodo es algo menor (alrededor de 3 meses), aunque se han descrito ’intew.ale'

entre uno y 20 meses (11).



ASPECTOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS

. Verrugas vulgares:

Son neoformaciones papuloides de superficie rugosa, con una consistencia firme, una
coloracién similar a la de la piel normal y con tendencia a adoptar una forma redondeada.
Pueden presentarse como lesién tinica 0 como una siembra de varias decenas. En general su
tamafio oscila entre 1 mm y 1 cm de didmetro, pero no es infrecuente que confluyan formando
grandes placas. Ocasionalmente una VV puede adoptar configuracién de cuerno cuténeo. Su
localizacién mds comuin es en el dorso de las manos, siendo muy frecuente la topografia
periungueal, donde pueden ser causantes de distrofias ungueales si 1a verruga afecta en
profundidad a la matriz ungueal. En los nifios es también muy frecuente la localizacién en las
rodillas, pero pueden aparecer en cualquier sitio de la superficie corporal o en la mucosa oral.
Aunque en menor frecuencia que las verrugas planas, pueden presentar pseud(;fenémeno
isomérfico de Koebner.

Las VV estdn producidas con mayor frecuencia por los papilomavirus 1, 2 y 4. El tipo 7
produce verrugas vulgares en los carniceros (17).

La VV presenta un patrén histolégico que comparte con las verrugas filiformes y con las
verrugas plantares en mosaico. Desde el punto de vista estructural, la lesién se caracteriza por -
una papilomatosis con acantosis e hiperqueratosis, con columnas de paraqueratosis que asientan
sobre los extremos de las papilas. Esta papilomatosis tiene una configuracién radial hacia un

punto en el centro de la lesién. A mayor aumento se evidencia la presencia de células vacuoladas
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con un nicleo pequefio e hipercromético, rodeado de un halo claro y un citoplasma pdlido,
carente de grdnulos de queratohialina, Estas células vacuoladas son mds evidentes en las
elevaciones papilomatosas del estrato granuloso. En la capa ;:6mea se continian con columnas
de paraqueratosis, cuyas células presentan un nicleo mds redondeado en comparacién con el que
presentan otras formas de paraqueratosis. En las depresiones del estrato granuloso se observan
células granulosas con acumulaci6n y desorganizacién de los granulos de queratohialina, los
cuales aparecen toscos y gruesos y con caracterfsticas tintoriales variables. Todos estos cambios
histolégicos son menos evidentes en VV de larga evolucién, pero se suelen detectar con facilidad
en las verrugas recientes (18).

En las VV el mimero de partfculas virales detectadas por microscopfa electrénica es escaso, ya

que se encuentran en las capas altas de 1a epidermis (19).

Verrugas filiformes:

Son neoformaciones de morfologfa digitiforme con una base de implantacién estrecha, que se
suelen contabilizar por decenas. Se localizan de preferencia en cara, cuello y piel cabelluda. No
se cuenta con datos referentes al tipo de papilomavirus causales de esta variedad. Su
histopatologfa es muy similar a la descrita para las VV, con la salvedad de que la hiperqueratosis

y papilomatosis suelen ser mds acentuadas.

Verrugas planas:
Son neoformaciones papuloides de escasa elevacién cuyo tamaiio suele ser menor de 5 mm. de

didmetro. Adoptan una forma redondeada o poligonal, del color de la piel o con tonos grisiceos
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y marrones. Aparecen en mimero de 2 a varios cientos, de predominio en cara, aunque también
pueden observarse en dorso de manos, antebrazos y cara anterior de piemas. Es el tipo de
verrugas en el que se ve més frecuentemente el pseudofenémeno de Koebner.
Desde el punto de vista etiolégico estan ocasionadas con mayor frecuencia por los papilomavirus
tipos 3 y 10, aungue también se han visto implicados los tipos 2, 26 y 41.
Histol6gicamente son muy caracterfsticas, con hiperqueratosis y acantosis, pero con ausencia de
paraqueratosis y papilomatosis. Caracterfsticamente con engrosamiento de capa granulosa, con
sus células con citoplasma vacuolado y niicleo de localizacidn central, pequefio y basdfilo; en

capa c6rnea persiste vacuolizacién de corneocitos.

Verrugas plantares:

Representan otra variante clfnica de las infecciones por papilomavirus. Se distinguen dos tipos,
las verrugas plantares en mosaico y las tipo mirmecia. Las tipo mosaico son verrugas mis
superficiales, que afectan casi a Ja totalidad de Ia planta y se presentan en forma de placas. No
son dolorosas, pero suelen ser mis resistentes al tratamiento. Las tipo mirmecia inician como
una pequefia estructura papuloide brillante que pronto adquiere una morfologfa caracterfstica
como lesién redondeada, de superficie rugosa e hiperqueratdsica, alrededor de la cual se forma
un callo, Afectan puntos de presién y suelen ser dolorosas. Estdn causadas por los tipos 2 y 4

(mosaico) y 1 en mirmecia. Histolégicamente son muy similares a las VV,
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Condilomas acuminados:

Se comportan, de la manera m4s frecuente, como enfermedad de transmisién sexual (ETS).
Clinicamente pueden adoptar diferentes formas , siendo la mis frecuente las exofiticas, también
como neoformaciones papuloides sésiles (en cuerpo de pene), o neoformaciones planas
perceptibles unicamente por la aplicacién de 4cido acético. Los tipos mds frecuentemente
encontrados de papilomavirus son el 6 y 11, pero se han aislados otros tipos
(30,31,33,35,39,etc). Mencién especial se debe hacer con los tipos 16 y 18 que muestran
estrecha relacién con céncer de cérvix, Histoldgicamente presentan acantosis y papilomatosis,

sin hiperqueratosis y con las inclusiones; ademds de la presencia de mitosis.

Papulosis bowenoide:

Se presentan como neoformaciones de aspecto papular, en nimero variable, de color entre
_ marrén y violdceo, tamafio entre 2 y 10 mm. que asientan sobre genitales. Predominan en
varones. Suelen tener curso benigno con desaparicién espontdnea en 2-3 afios pero en algunos
pacientes persisten por mds de 10 afios, En un caso se ha descrito su evolucién hacia una
verdadera enfermedad de bowen (20). Etioldgicamente se relaciona con el tipo 16-de
papilomavirus; también se han descrito los tipos 18,31,32,34,39,42,48 y 51. Su histologfa es
similar a la enfermedad de Bowen, pero con citologfa atfpica focal, con células monstruosas y

multinucleadas, con granulosa bien diferenciada y libre de queratinocitos atfpicos.



Epidermodisplasia verruciforme:

Descrita por Lewandowsky y Lutz, de inicio en Ia infancia . Etiolégicamente es multifactorial,
ya que intervienen un déficit inmunolégico, un patrén de herencia autosémico recesivo y los
papilomavirus, De éstos se han tipificado 23 tipos siendo el mds frecuente el tipo 5.
Clinicamente se caracteriza por lesiones tipo verrugas planas con amplia distribucién en todo el
cuerpo. Presentan ademds una serie de mdculas similares a la pitiriasis versicolor. Lo
caracterfstico es la fuerte asociacién con degeneracién hacia enfermedad de Bowen o carcinoma
epidermoide que puede verse hasta en un 64% de los pacientes, Histolégicamente similar a las

verrugas planas, pero con inclusiones hasta estratos inferiores.

Stndrome de Bittner:
Asociacién de queratosis seborreicas en tronco, enfermedad de Bowen en cara y verrugas

palmoplantares. Presenta disminucién en IgA.,

HISTORIA NATURAL

En un estudio de seguimiento de pacientes con verrugas virales realizado durante dos afios en
la poblacidn infantil, se comprob6 que aproximadamete las dos terceras partes de las lesiones
tuvieron regresién espontdnea (21).

En las verrugas vulgares el proceso de resolucién puede cursar con una hiperpigmentacién sin
signos inflamatorios; sin embargo, la mayorfa de las veces involucionan de forma asintomética

y sin hiperpigmentacidn.
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Hisiolégicamente, las verrugas en remisién muestran un infiltrado mononuclear en dermis papilar
dispuesto tanto en banda como alrededor de los vasos dilatados, con ligera exocitosis (22). El
infiltrado estd compuesto por linfocitos T y macréfagos (23). En la epidermis aparecen signos
de degeneracién con edema intra e intercelular y la presencia de células disqueratésicas rodeadas
de células mononucleares, lo que se le ha denominado "satellit cell necrosis" (23). Esto es
similar a lo que ocurre en las lesiones de lupus eritematoso o enfermedad de injerto contra
huesped. Existe ademds trombosis de vasos con dreas de necrosis tanto dérmicas como
epidérmicas (24,25). Estos hallazgos histopatoldgicos sugieren que la regresién espontdnea de
las verrugas estd en relacién con mecanismos de inmunidad celular (26). No obstante, la
inmunidad humoral tiene un papel importante, ya que la remisién espontdnea de las verrugas se
asocia a tftulos altos de anticuerpos fijadores de complemento del tipo IgG, mientras que en
personas con titulos bajos de IgG o con IgM, las verrugas tienden a persistir (27).

Recientemente se han desarrollado sistemas para estudiar los anticuerpos humanos frente a los
VPH. Los anticuerpos mds abundantes estdn dirigidos hacia los productos més tardios, no
obstante aproximadamente un 15% son hacia la protefna codificada por la regién E7 (28). Los
anticuerpos humanos parecen ser especificos para cada tipo de VPH. Estudios recientes
demuestran que un 70% de los adultos tienen anticuerpos contra las protefnas del VPR-16 (28).
De estos estudios se puede concluir que las infecciones por VPH son muy frecuentes, y que la
mayorfa son subclfnicas. La respuesta inmune frente a los VPH incluye anticuerpos
neutralizantes de los virus contra los neoantfgenos, respuesta de las células T y natural Killer

y produccién de interferones y citocinas (29).
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DIAGNOSTICO
El diagndstico de verruga viral, independientemente de la forma clinica, se establece mediante
1a correcta historia clfnica y exploraci6n.

La presencia de VPH puede detectarse basicamente de varias maneras:

1.-Con microscopfa dptica, valorando los cambios citop4ticos.

2.-Con microscopfa electrénica, valorando la presencia de partfculas virales (poca utilidad).

3.-Con inmunohistoqufmica, utilizando anticuerpos contra las protefnas de la c4pside.

4.-Con técnicas de hibridacién molecular, detectando 1a presencia de DNA viral.
Los dos diltimos métodos descritos tienen més utilidad en investigacién que en la prictica clinica.
Las técnicas de hibridacién molecular, que determinan el tipo viral,son titiles en examen de
nifios con verrugas anogenitales en los que sospecha abuso sexual (el hallazgo de tipos 1 y 2 no
orienta a transmisién sexual, no asf los tipos 6 y 11).Esta misma técnica puede emplcarse en
lesiones por papiloma en cérvix para detectar tipos oncogénicos. Estas técnicas de hibridacién
molecular incluyen la hibridacién in situ, el Souther blot y la reaccién en cad'ena de la

polimerasa (la de mayor utilidad).
TRATAMIENTO

Existe un amplio arsenal terapéutico para las verrugas, lo cual hace evidenciar que ninguno de
ellos es plenamente satisfactorio. Como se indic anteriormente y en el caso de verrugas no
anogenitales, dos tercios remiten espontdneamente en el periodo de dos afios.

En las eleccién del método debe tenerse en cuenta tanto la experiencia personal com las
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terapéuticas disponibles,asf como el tipo de verruga y el estado general del paciente.
Suelen ser m4s resistentes las verrugas de larga evolucién,en adultos y multiples.
Se considera que una verruga ha curado cuando cuando exite una completa restauracién de la
textura normal de la piel, con normalizacién de sus pliegues.
Dentro de las terapéuticas tdpicas en las VV est4 el 4cido salicflico a diferentes concentraciones
y en combinacién con 4cido I4ctico en coloiddn flexible. Una aplicacién diaria durante 3 meses
y bajo supervisi6n del especialista suele dar rangos de curacién aproximados al 70% (2)
La crioterapia es otra técnica muy extendida. Debe realizarse una sesién cada 2-3 semanas. La
mayorfa de los pacientes requieren 3 sesiones para obtener la curacién. Se considera un rango
de curacién de aproximadamente un 70-80% (2)
La bleomicina intralesional (3) es un tratamiento de segunda eleccién que se reserva para
verrugas que no responden a los tratamientos convencionales. Se usa al 0.1% en solucién salina,
inyectando 0.1-0.2ml de solucién dependiendo de) didmetro de la verruga. Se aplica cada 3 y
6 semanas, con tasa de curacién aproximada del 76%.
Los retinoides se reservan en los casos de verrugas diseminadas, en algtin paciente con defecto
de inmunidad (epidermodisplasia verruciforme). Se administran V.0., a razén de 1 mg/Kg de
etretinato (30). ’
El interfer6n es otro de los medicamentos que intenta obtener un lugar en el arsenal terapéutico
antiverrugas.Se emplea el interferén alfa y el beta, adminsitrados por vfa intramuscular,
subcutdnea e intralesional. La mayorfa de los estudios se han realizado en verrugas anogenitales,

con rangos de curacién de 50 (4) a 80% (5).
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. Otra terapéutica empleada es el laser (Nd: YAG), de eleccidn cuando las lesiones se encuentran

en mucosas. Su principal problema el coste (6).

Se han comunicado resultados variables con levamisol (31), cdusticos (cantaridina) y 5-FU tépico
32).

Otras terapéuticas como excisidn quinirgica, radioterapia, curetaje se encuentran pricticamente

desterradas.
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II.-CIMETIDINA(33).

Antihistamfnico H2, cuyo nombre qufmico es N-ciano-N’-metil-N’’-2(5-metil-IH-imidazol-4-
il)metil, tio)etil)guanidina.

Qufmica: La sfntesis de los antagonistas H2 se logré modificando algunos de los pasos de la
molécula de histamina, La que unos 200 compuestos mds tarde, se convirti6 en la primera droga
muy efectiva de potente actividad bloqueadora de H2, la burimamida (Black y col,1972). Esta,
como otros compuestos, conserva el anillo de imidazol de la histamina pero posee una cadena
lateral mucho mds voluminosa. Posteriores modificaciones de esta estructura produjeron
compuestos con buena absorci6n oral y niveles aceptables de toxicidad. La cimetidina, el primer
bloqueador H2 que se introdujo en la préctica clfnica general, fue rdpidamente aceptada para el
tratamiento de Ia \lcera duodenal y otras condiciones hipersecretoras gdstricas, y se convirtié
en una de las drogas mds prescritas. Este éxito llevd a la sfntesis de numerosos congéneres y al

descubrimiento de muchos otros bloqueadores H2 efectivos. Su estructura qufmica:

N
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A diferencia de los bloqueadores HI, que son tfpicamente aminas lipofilicas, los bloqueadores
H2 como Ia cimetidina son moléculas hidrofilicas. Como la histamina, la cimetidina y algunos
otros bloqueadores H2 son derivados imidazélicos, sin embargo, la estructura en anillo no es
esencial,
.Propiedades farmacoldgicas:

Los bloqueadores H2 son antagonistas competitivos reversibles de las acciones de la histamina
sobre los receptores H2. Son altamente selectivos y casi no tienen efecto sobre los receptores
HI, o de hecho, sobre los recptores para otros autacoides o drogas.

El mds notable de los efectos de Ia histamina que estdn mediados por receptores H2 es la
estimulacién de la secrecién dcida gdstrica, y es la capacidad de los bloqueadores H2 de inhibir
este efecto Io que explica gran parte de su importancia. A pesar de la amplia distribucién de los
receptores H2 en el cuerpo, los bloqueadores H2 interfieren muy poco en otras funciones
fisiolégicas que no sean la secrecién gdstrica, implicando que los recptores H2 extragdstricos
tienen una importancia fisiolégica menor. Sin embargo, como los bloqueadores H1, los
bloqueadores H2 sf inhiben aquellos efectos sobre los sistemas cardiovascular y otros que son

probados a través de los receptores correspondientes por histamina exégena o endGgena,

Farmacocinética y farmacodinamia;
Es rdpidamente absorbida casi en su totalidad por vfa oral. La absorcién se altera poco por los
alimentos o antidcidos. Se llega a concentraciones pico en plasma en aproximadamente 1 a 2

horas.
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El metabolismo hepético por el primer pasaje da como resultado biodisponibilidades de un 60%.
La vida media de eliminacién es de unas 2-3 horas. Se elimina por los rifiones y un 60% o més
puede aparecer en la orina sin modificar; gran parte del resto son productos de oxidacién. Se
recuperan pequefias cantidades en las heces .

Se liga al plasma en 19%; tiene un volumen de distribucién de 0.8 a 1.2 /kg.

.Reacciones adversas y efectos colaterales:

Aproximadamente decenas de millones de pacientes han sido tratados con cimetidina. Esto
explica el hecho de que la lista de reacciones adversas informadas sea larga. Sin embargo es
evidente que 1a incidencia de reacciones adversas es baja y que las reacciones encontradas son
generalmente menores. En parte esto puede atribuirse a la relativa ausencia de mecanismos
fisiolégicamente importantes que utilizan receptores H2 en otros drganos que no sean el
estémago; en parte refleja Jla pobre penetracién de la droga a través de la barrera
hematoencefdlica normal.

Entre los efectos colaterales asociados con la cimetidina estdn cefalea, mareos, malestar general,
mialgias, nduseas, diarrea o constipacién, erupciones cutdneas, prurito, pérdida de la Ifbido e
impotencia.

La cimetidina se une a los receptores de andrdgenos y esto contribuye con las disfunciones
sexuales mencionadas y con la ginecomastia.

La cimetidina, por vfa intravenosa estimula la secrecién de prolactina y se han informédo
concentraciones elevadas de la hormona durante el tratamiento oral crénico. El mecanismo no
estd todavfa muy claro.

La cimetidina se une al citocromo P-450 y asf disminuye la actividad de las oxidasas °
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microsomales hepdticas de funcién mixta. Como resultado, pueden acumularse algunos otros
agentes terapéuticos durante el tratamiento con cimetidina. Entre las muchas drogas cuyo
metabolismmo se ve afectado estdn la warfarina, fenitofna, teofilina, fenobarbital, diazepam,
propanolol e imipramina.

Tiende a reducir el flujo hep4tico sangufneo, 1o cual puede enlentecer el aclaramiento de drogas
como la lidocafna,

La cimetidina puede producir diversas alteraciones a nivel del sistema nervioso central,
particilarmente en pacientes afiosos y en sujetos con enfermedad hepdtica o renal; 2stas incluyen
bradilalia, somnolencia, letargo, desasosiego, confusién, desorienta-

cién, agitacién, alucinaciones y convulsiones.

En raros casos, el uso de cimetidina se ha asociado con trombocitopenia, granulocitopenia,
hepatotoxicidad o toxicidad renal. Son comunes pequefios aumentos en la concentracién de
creatinina en plasma y esto simplemente puede reflejar Ia competencia entre la cimetidina y la
creatinina por la excrecién renal,

Se ha observado que Ia cimetidina, pero no la ranitidina , aumenta algunas respuestas inmunes
mediadas por células, en particular en sujetos inmunolgicamente inmunosuprimidos.

Por vfa intravenosa puede producir bradicardia y otros efectos cardiotéxicos.

Debido a la hipoclorhidia, se favorece la formacidn de bezoares.
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II.-LA CIMETIDINA COMO INMUNOMODULADOR

El efecto de la cimetidina como inmunorregulador debido a su efecto sobre todo sobre la
inmunidad celular se describe en los estudios iniciales realizados sobre el compuesto y se
encuentran descritos en los textos cldsicos de Farmacologfa(33).

Los estudios en los que se aprovecha este efecto son pocos y el primer estudio clfnico se realizé
en 1980 en que fue utilizado con éxito en la candidosis mucocuténea (34); se emple6
posteriormente en inmunodeficiencias (35), hipergammaglobulinemia E(36), herpes zoster
crénico en pacientes inmunocomprometidos por cdncer (37) y con el fin de revertir la anergia
cutdnea asociada a la enfermedad de Crohn (38).

Muchos datos sugieren que la cimetidina tiene una accién estimuladora sobre el sistema inmune;
se cree que su efecto a este nivel se debe a la inhibicién sobre los receptores histamfnicos de los
linfocitos T supresores, esto es, inhibe la inhibicién estimulada por 1a histamina a nivel de
células T, También se ha visto que la cimetidina puede incrementar el némero de las células
CD4, adem4s de potenciar la actividad de las células natural killer y de la citotoxicidad celular

dependiente de anticuerpos (39,40,41).
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IV.- TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES CON CIMETIDINA.ESTUDIO

PREELIMINAR.

En base a los efectos estimuladores sobre la inmunidad celular y conociendo el papel
preponderante de la inmunidad celular en la regresién espontinea de las verrugas
(22,23,24,27,42), se idearon por separado estudios clfnicos para el tratamiento de las verrugas

planas (43) y de verrugas vulgares recalcitrantes (7).

En este §ltimo estudio realizado en Clfnicas de Dermatologfa pedistrica del Centro Médico de
la Universidad de Nueva York y del Hospital Memorial para nifios de la Universidad de
Northwestern trataron 32 pacientes, de edades comprendidas entre los 3 y 16 afios, con verrugas
vulgares y plantares. En todos los casos presentaban verrugas multiples, de 5 a mds de 100,
presentes desde 6 meses hasta varios afios. Todos los pacientes habfan sido tratados previamente -
con agentes tdpicos sin éxito. Muchos pacientes habfan recibido crioterapia, electrodesecacién

y curetaje y laser de diéxido de carbono,

En este estudio emplearon dosis entre 25 y 40 mg/kg/dfa, dividido en tres a cuatro dosis.

Resultados obtenidos:

En muchos pacientes, a un mes de terapia, observaron pequefios cambios, y un 20% con
curacién de las VV de pequefio tamafio; ocasionalmente se presentaron nuevas lesiones, pero uno

de los primeros cambios observados era la falta de presentacién de nuevas lesiones.
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Aproximadamente a las 6-7 semanas, muchos pacientes empezaron a ver la desaparicién
paulatina de las verrugas, iniciando con aplanamiento de las mismas, haciéndose menos evidentes
de forma progresiva. A los 2 meses, las VV habfan desaparecido completamente en 26 pacientes
(81%). Ninguna habfa recurrido, pero no especifican el tiempo de seguimiento.
Dentro de sus comentarios establecen la necesidad de la realizacién de un estudio doble ciego,

comparado con placebo y de preferencia multicéntrico.



SEGUNDA PARTE



“_'I.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

El tratamiento de las verrugas vulgares miiltiples, en especial aquellos casos en que ha habido
fallas con terapeuticas covencionales como la crioterapia, queratolfticos tépicos, efc. representa
hasta la actualidad un reto. El antecedente del uso de la cimetidina en estudios abiertos que

reportan curaciones hasta en un 80% motivé el efectuar un estudio controlado en nuestro medio.

Basados en estos estudios preeliminares, se propuso valorar la eficacia de Ia cimetidina a
dosis de 30 mg/kg/dfa administrada en tres tomas, durante un periodo de 8 semanas, en
pacientes con verrugas vulgares miiltiples (m4s de cinco), comparado con un grupo control con

placebo, mediante un ensayo clfnico controlado doble ciego.



IL-HIPOTESIS

Hipétesis alterna:

El tratamiento con cimetidina a dosis de 30 mg/kg/dfa durante 8 semanas, es mds efectivo

que el placebo en el tratamiento de las verrugas vulgares muiltiples.

Hipétesis nula:

El tratamiento con cimetidina a dosis de 30 mg/kg/dfa durante 8 semanas es menos efectivo

que el placebo para el tratamiento de las verrugas vulgares miiltiples.
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MI.-OBJETIVOS
I.- Valorar la eficacia de la cimetidina en comparacién a placebo en el tratamiento »
de las verrugas vulgares miiltiples.

2.~ Valorar la seguridad del tratamiento con cimetidina.

IV.-METODOLOGIA

1.Poblacién y muestra:
1.a.Poblacién:
Pacientes de ambos sexos, mayores de 5 afios, con verrugas vulgares miltiples (més de 5)

¥y que acudieron a Ia consulta externa del Servicio de Dermatologfa del Hospital General de

México de la SS a partir del 9 de septiembre de 1994.



. 1.b.Tamafio de la muestra:

El porcentaje de curacién estimado para el grupo control (placebo) fue de aproximadamente
40%, y el porcentaje estimado de curacién para la cimetidina fue del 80%; con un alfa de 0.05

y un beta de 0.20, el tamaiio de la muestra, se calcul$ en 40 pacientes, 20 por cada grupo.
2.Criterios.

: ,2;§.Cﬁt;eﬁos'dé'ihcl‘usi6_x1:

~Pacientes con lesiones clfnicas caracterfsticas de verrugas vulgares,

) _-Csn Qerrugas vulgares multiples: mé4s de 5.
-De ambos sexos.
-Mayores de 5 afios.

-Que aceptaran participar voluntariamente.




28
-Con domicilio en el Distrito Federal o dreas aledafias para permitir un adecuado seguimiento.

" 2.b.Criterios de exclusién:

" -Pacientes con severa inmunodepresi6n.

. “Menores de 5 afios.

Con tratamiento previo un mes antes de entrar al estudio. -

:2.c.Cri'terios de eliminacién: .

~Pacientes que durante el tratéinieri_tqi ‘con cimetidina emplearan otra terapéutica. * -

.-Pacientes que presentaran efectos secundarios severos.

.

-Pacientes que refiraran su consentimiento de participacion.
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3.Definicién de variables:
.Variables demogrdficas: Edad y sexo.
.Variables secundarias:
a) Niimero de lesiones.
b) Tamafio de las lesiones.

¢) Tiempo de evolucién.

.Respuesgé'al tratamiento:

0.-Ciracién.

-i.-_Méjérta importante: resolucién de mds del 50% de las lcsiénes [} aplaﬁamiento mayor al

50% en un mfnimo de 50% de las lesiones.

2.-Mejorfa leve: resolucién menor al 50% de las leéioneé, ocon aplanamiento menor al S0%

de las lesiones.
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“3:-Igual,

4.-Empeoramiento: aumento en tamafio o niimero de las lesiones preexistentes desde inicio de

tratamiento,
.Efectos secundarios:
1.- Néusea.

2.~ Vémito.

w 3‘,; Dlarrea i

"4 Procedimiento:

L-. Reclutamiento de los pacientes, en base a éﬁtétios de inclusién y exclusién y firma de
carta de consentimiento informado. -

-, “w M Y LG s e e .o a
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2.- Asignacién de manera aleatoria al grupo de tratamiento.

Grupo 1: cimetidina a dosis de 30 mg/kg/dfa en tabletas de 400 mgs. ajustando dosis a esta

presentacion,
Grupo 2: Placebo en tabletas idénticas a la sustancia activa.
En ambos grupos se indic6 la dosis diaria en tres tomas por vfa oral y durante 8 semanas.

3.-  Controles clinicos (medicién de variables) y fotogrdficos a las semanas 0,4 y 8 de

tratamiento.
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VIASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

.Se solicité consentimiento informado por escrito al paciente o tutor del menor de acuerdo a las

normas vigentes de la Declaracién de Helsinki.

\El riesgo del tratamiento con cimetidina se considerd mfnimo basado en Ia tolerancia a la

cimetidina en estudios previos (34,35,36,37,38,44).

.El estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacién y Etica del Hospital General de‘
México con nimero de registro DIC/

94/109/01/110, el dfa 9 de Septiembre de 1994.



TERCERA PARTE
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 52 pacientes, divididos en dos grupos de 26 pacientes cada uno. Se
perdieron al seguimiento 10 pacientes 4 del grupo con cimetidina y 6 del grupo con placebo. Las
causas de pérdida no pudieron ser determinadas.

Se completd el estudio con 42 pacientes, divididos en dos grupos, el que recibi6 cimetidina con

22 pacientes, y el grupo placebo con 20.
DATOS DEMOGRAFICOS

EDAD

Del grupo que recibié cimetidina (GRUPO A) se obtuvo una media de 19.05 afios, con rango
de 5 a 60 afios.

Del grupo que recibié placebo (GRUPO B) se obtuvo una media de 17.8 afios, con un rango de
9 a 29 afios. (Grdfica 1)

SEXO

Del GRUPO A se capta.ron 14 hombres Y 8 mujeres

Del GRUPO B, se captamn 17 hombres y 5 mu1eres (Gréfiea 2) :
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PESO

En el GRUPO A, con una media de 48.1 kg, y un rango de 18 a 86kg.
En el GRUPO B, con una media de 52.1, y un rango de 25 a 80 kg. (Grifica 3).

NUMERO DE LESIONES

Para el GRUPO A con una media de 19.6 lesiones, y rango de 7 a mis de 100,
i

Para el GRUPO B con una media de 25.17 lesiones , y rango de 7 a mds de 100 lesiones.

(Gréfice 4).
TOPOGRAFIA:

La topografia més frecuente fueron las manos, con 37 pacientes (88%), la cual se divide en
dorso, con 35 pacientes (83.3%), periungueales 9 (21.4%) y palmas 1 (2.3%).

En segundo lugar las piernas, 8 pacientes (19%), seguido de los antebrazos,6 pacientes (14.2%),
y por tltimo cuello y pie con un paciente cada uno (2.3%).

No se registraron verrugas vulgares en cabeza, tronco, brazos, muslos y genitales. (Grdfica 5).
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TIEMPO DE EVOLUCION

Para el GRUPO A, con una media de 22.7 meses, y rango de 6 a 96 meses.

Para el GRUPO B, con una media de 28.18 meses, y rango de 2 a 84 meses. (Gréfica 6).
TRATAMIENTOS PREVIOS

Del GRUPO A 16 pacientes habfan recibido tratamiento previo y 6 no.

Del GRUPO B 16 pacientes habfan recibido tratamiento previo y 4 no.
En ambos grupos predominaron los pacientes que habfan recibido terapias previamentes; la
mayorfa con medicamentos tépicos queratolfticos. 2 pacientes habfan recibido

crioterapia. (Gréfica 7).
DOSIS
En el grupo que recibié cimetidina, se empled una dosis media

de 30.7 mg/kg/dia, con un rango de 26.6 a 36.3.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se reliz6 X2 para proporciones en dos grupos independientes



V)
EFICACIA

Para comentar los aspectos de eficacia es importante definir de nu:?o los cornceptos #iguientes
(descritos en metodologfa): A 4 '

-Curacién.

-Mejorfa importante: Resolucién de mds del 50% de las lesiones o aplanamiento mayor al
50% en un minimo de 50% de lesiones. v

-Mejorfa leve: Resolucién menor al 50% o aplanamiento menor del 50% de las lesiones.

-Igual,

-Empeoramiento; Aumento en tamaiio o niimero de lesiones preexistentes desde el inicio de

tratamiento.

En base a estos pardmetros con la cimetidina se obtuvo una curacién del 27% (6 pacientes),
contra un 5% (1 paciente) del grupo placebt;).

La mejorfa importante fue del 36.3% (8 pacientes) para el grupo con cimetidina contra el 10%
(2 pacientes) con placebo.

La mejorfa leve fue también superior para el grupo tratado con cimetidina, con un 9.1% (2
pacientes) sobre 0% en el grupo placebo.

Los pacientes que no obtuvieron cambios positivos con el tratamiento con placebo ascendieron
a85% (17 pacientes), contra un 27.2% (6 pacientes) del grupo con cimetidina.
Empeoramiento del cvadro clfnico se vi6 en el 10% (2 pacientes) de los pacientes con placebo,

y ningin paciente tratado con cimetidina.(Tabla 1).
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Si consideramos a los grupos de curacién, mejorfa importante y mejoria leve dentro de un grupo
global de mejorfa y comparamos los grupos vemos que para el grupo con cimetidina la mejorfa
fue de 77.2% (16 pacientes) contra un 15% (3 pacientes) en el grupo con placebo, con diferencia
estadfsticamente significativa. (p 0.005) (Tabla 2 ).

Al reunir a los pacientes que consiguieron la curacién no podemos hacer ninguna correlacién
en cuanto al tamafio de las lesiones, su nimero y tiempo de evolucién, asf como con Ia edad de

los pacientes.(Tabla 3)
SEGURIDAD
Como era de esperarse no se observaron efectos secundarios en el grupo placebo., Con

cimetidina, un 4.5% (1 paciente) presenté cefalea leve que desapareci6 al disminuir la dosis del

medicamento,
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COMENTARIOS

La respuesta de curacién para el grupo con cimetidina fue menor que la esperada; cabe
mencionar que una paciente catalogada con mejorfa importante al término del registro de los dos
meses, presenté cura un mes después de haber descontinuado Ia cimetidina.

Este hecho hace pensar que el efecto de la cimetidina puede persistir un tiempo después de
terminada la terapia, aspecto que no poedemos pobrar al no haber prolongado el tiempo de
seguimicnto. Si ademds consideramos que la mejorfa sin curacidn fue importante también
podemos pensar que la terapia de dos meses es insuficiente y que un mayor tiempo nos hubiera
dado rangos de curacidn mayores (este aspecto se abordé en el congreso de la Academia
Americana de Dermatologfa reaizada en New Orleans en Febrero de 1995, donde se propuso un

periodo de 6 a 8 meses de tratamiento).

ESTA TESIS MO DR
SA B Li SWBLATECA



II.-CONCLUSIONES

1.

La cimetidina a dosis de 30 mgs. por Kg. por dfa, vfa oral, en tres tomas durante 8
semanas es mds éficaz que el placebo en el tratamiento de verrugas vulgares miiltiples
al encontrarse una tasa de mejorfa global del 77.2% en comparacién con el 15 %

obtenida con placebo.Significancia estadfstica (p 0.005).

La cimetidina demostré ser segura a las dosis relativamente elevadas empleadas,

presentdndose solo un caso (4.1%) con cefalea leve.

En el grupo estudiado predominé el sexo masculino sobre el femenino en una relacién
4:1. La segunda década fue la mds afectada con 17 pacientes (40.5%), la tercera década
con 11 pacientes (25%) y en tercer lugar la primera década con 9 pacientes (21.4%). Las

tres primeras décadas englobaron e] 88% de la muestra. (Gréfica 8)

La topogrz'aﬁa m4s frecuente fue en manos, y de éstas el dorso, periungueales y palmas;

“ en segundo lugar antebrazos y en tercer lugar en piernas.

No se observé correlacién entre tamafio, mimero, tiempo de evolucién de las lesiones,

o edad de los pacientes y la tasa de curacién.

En base a resultados obtenidos consideramos que la cimetidina puede ser una buena

opcién terapéutica, en caso de verrugas vulgares recalcitrantes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA,
ESTUDIO COMPARATIVO CONTRA PLACEBO S

FECHA:

EXPEDIENTE:

EDAD: SEXO:

PESO:

TIEMPO DE DERMATOSIS:

TRATAMIENTOS ANTERIORES:

-METODO TIEMPO:
-METODO TIEMPO:
NUMERO DE LESIONES:
.TAMANO DE LESIONES:

MINIMO: Menor de 0.5cm: 0.5-lcm: lcm:}
2cm: 3cm: 4cm:
MAXIMO: Menor de 0.5cm: 0.5-Icm: lem:

2cm: 3em:  4dem: Sem: 6em: Tem:
8cm:  Y9cm: 10cm:

TOPOGRAFIA:
-CABEZA: MIEMBROS TORACICOS
-CUELLO: MIEMBROS PELVICOS

-TRONCO:



TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES CON CIMETIDINA,
ESTUDIO COMPARATIVO CONTRA PLACEBO

RECOLECCION DE DATOS
PRIMER CONTROL
FECHA:
RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

0(CURACION
1(MEJORIA IMPORTANTE)

2(MEJORIA LEVE)

3(IGUAL)
4(PEOR)
EFECTOS SECUNDARIOS:

NO: 38 1.-NAUSEA
2.-VOMITO
3.-DIARREA
4.-GINECOMASTIA
5.-OTROS:

SEGUNDO CONTROL
RESPUESTA AL TRATAMIENTO:
0: 1: 2: v
3: 4:

EFECTOS SECUNDARIOS:

NO: SI: .-

b wn



RESULTADOS
CIMETIDINA VS PLACEBO
EDAD

5-60 PROMEDIO 19.05)

B

Sy

9-29 (PROMEDIO 17.8)
RANGO

GRAFICA 1.
TRAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA
ESTUDIO COMPARATIVO VS PLACEBO



RESULTADOS VS PLACEBO
VERRUGAS VULGARES MULTIPLES
SEXO

B CIMETIDINA |
‘ {ZAPLACEBO
MASCULINO FEMENINO
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TOPOGRAFIA DE VERRUGAS VULGARES (N=42)

CABEZA 0 (o%\

BRAZO 0 (0%) )

' CUELLO 1 (2.3%)

TRONCO 0 (0%) ANTEBRAZO 6 (14.2%)

ANO 37 (88%)
/M - DORSO 35(83.3%)

- PALMA 1 (2.3%)
- PERIUNGUEAL 9 (21.4%)

GENITALES 0 (0%) .

MUSLO 0 (0%)

| «—— PIERNA 8 (19%)

PIE 1 (2.3%)

GRAFICA 5. “—

TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA "
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TABLA 1
RESULTADOS FINALES

CIMETIDINA (30mg/kg/dfa) VS PLACEBO
VERRUGAS VULGARES MULTIPLES

CIMETIDINA N=22

CURACION MEJORIA MEJORIA | IGUAL :
IMPORTANT | LEVE i
E
6 272% |8 }363% |2 [9.1%: |6 |273% |0 j0% |1 |4
%
PLACEBO N=20
CURACION | MEJORIA | MEJORIA | IGUAL PEOR EFECTOS
IMPORTAN | LEVE SECUNDA
TE RIOS
1 5% | 2 10 {o {ow |17 |[85% |2 10% {0 |0%
%

TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA
ESTUDIO COMPARATIVO VS. PLACEBO ’




TABLA 2
RESULTADOS FINALES
CIMETIDINA (30mg/kg/d{z) VS PLACEBO
VERRUGAS VULGARES MULTIPLES

- CIMETIDINA N= 22

MEJORIA IGUAL PEOR EFECTOS
SECUNDARIOS
6 | 7.2% 6 |272%| o | o% 1 4.5%

PLACEBO N= 20

MEJORIA IGUAL PEOR EFECTOS
. SECUNDARIOS
3 15% 17 85% 2 10% 0 0%

TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA
ESTUDIO COMPARATIVO VS. PLACEBO



TABLA 3

CARACTERISTICAS DE PACIENTES POR CURACION

PIERNAS

TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA
ESTUDIO COMPARATIVO VS. PLACEBO

NUMERO | MEDICAMENTO | TAMANO éDAD NUMERO | TIEMPODE | DOSIS usKg) | TOPOGRAFIA
DE DE DE EVOLUCION
PACIENTE LESIONES LESIONES
5 CIMETIDINA 20.5-2 8 i1 5 ANOS 30.0 MANOS Y
PIERNAS
10 CIMETIDINA 20.5-<0.5 38 50 6 MESES 27.9 CUELLO
36 CIMETIDINA <0-5-<0.5 5 8 5 MESES 333 MANOS Y
) RODILLAS
42 CIMETIDINA <0.5-2 16 10 5 MESES 30 MANOS Y
PIERNAS
47 CIMETIDINA * <0.5-1 14 9 1.5 ANOS '30.7 RODILLAS
49 CIMETIDINA <0.5-<0.5 2 12 3.5 ANOS 333 DORSO,
MANOS Y
RODILLAS
13 PLACEBO <0.5-3 1 50 4 ANOS | MANOS Y




DISTRIBUCION DE PACIENTES

POR EDADES (DECADAS)

09 1019 2029 30-39 4049 50-59 60-->
GRUPOS DE EDAD (DECADAS)

GRAFICA 8.

. CIMETIDINA
V/APLACEBO

TRATAMIENTO DE VERRUGAS VULGARES MULTIPLES CON CIMETIDINA

ESTUDIO COMPARATIVO VS PLACEBO
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