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ANTECEDENTES

Las verrugas virales son producto de una infeccién causada por el virus del
papiloma humano (VPH), la cual es frecuente en nuestro medio, abarcando un
porcentaje importante en la consulta dermatoldgica. Esta considerada dentro de

las diez dermatosis mas frecuentes en la infancia.

El VPH caracteristicamente infecta las células de la epidermis, otro sitio comun
es la infeccion de mucosas (genitales), con menos frecuencia puede

comprometer lengua, laringe, traquea y conjuntiva.

La remisién espontanea puede ocurrir, pero generalmente toma tiempo, (hasta
2 aflos), sin embargo ya que estas lesiones pueden ser dolorosas, causar
deformacién o incapacidad y son contagiosas, su tratamiento por lo general es

necesario.

AGENTE ETIOLOGICO

El VPH pertenece a la familia Papovaviridae, es un virus DNA de doble
cadena, con 7900 pares de bases, no contiene envoltura, son de forma
icosahédrica, la capside con 72 unidades, lleva 2 proteinas, un polipéptido de
59 Kd que constituye mas del 80% del peso viral y otro polipéptido de 70 Kd

acoplados por medio de histonas de origen celular.' 2 (Fig.1)

Fig. 1) Virus del papiloma humano, imagen de microscopia electrénica coloreada
por medio de computadora, donde se muestran los 72 pentameros de la

proteina estructural mayor.




Tratamiento de Verrugas vulgares sulfato de zinc / nitrégeno liquido

Su genoma codifica para 9 proteinas, que clasicamente se han dividido en 2
grupos: “E” del inglés early (tempranas) y “L” del inglés late, (tardias), entre
estas dos regiones existe una region reguladora (LCR), la cual no codifica
proteinas, contiene promotores y elementos implicados en la replicacion y
transcripcion del DNA. (Fig. 2) Los genes “E” codifican proteinas involucradas
en la replicacién viral del DNA, control de la trascripcion y transformacion
celular, los genes tardios codifican las proteinas estructurales que forman la
capside. EL VPH no codifica para polimerasa o timidincinasa de DNA y por lo
tanto no son susceptibles al aciclovir. 2

Genes “tempranos”
Los genes tempranos incluyen E1, E2, E4, E5, E6y E7.

Los genes E1 y E2 coordinan la replicacion y la expresién del genoma viral, la
funcion de estas dos proteinas es importante para permitir la infeccion y
multiplicacion del virus, la proteina E2 reprime la trascripcién de E6 y E7 al
unirse al sitio promotor (LCR), la proteina codificada por E1 facilita esta unién.
En caso de transformacién celular maligna cuando el virus se integra al
cromosoma de la célula la relacion normal entre E1/E2 se altera, y la supresion
de la transcripcion por £6 y E7 se pierde. E4 codifica una proteina que puede
estar involucrada en la liberacion del virus desde la estructura de queratina de
la célula, E6, E7 y E5 representan genes transformadores. Las proteinas E6 y

E7 promueven la sintesis de DNA por la célula huésped.

Genes “tardios”

Estos incluyen genes L1 y L2, codifican las proteinas de la capside mayor y
menor respectivamente. Estas son las proteinas estructurales del viridn,
algunos autores piensan que E4 es en realidad un gen tardio, ya que se
expresa en las fases finales del ciclo de replicacion viral, también actua
rompiendo el citoesqueleto de la célula huésped con lo que facilita el

ensamblaje y la maduracién del virus.? 3
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Se han encontrado mas de 100 tipos de VPH empleando técnic'as de PCR ya
que detecta y tipifica el DNA de estos virus. Fara ser considerado un tipo nuevo
debe de mostrar menos del 80% de homologia con la proteina L1, E6 y LCR,
si la homologia es del 90-98% se considera un subtipo y si tiene mas del 98%
se considera una variante. Otras técnicas de clasificacidn son por medio de
hibridacién o comparacién directa de éecuencias, las cuales son mas
especificas, pero tiene la desventaja que se necesitan por lo menos 10 000
copias del VPH, en comparacién con 10 copias que se necesitan con la PCR
(mayor sensibilidad). Nuevos tipos de HPV son descubiertos continuamente
alrededor del mundo, ningun virus DNA condcido que cause infeccién en

humanos tiene tanta diversidad como el VPH. ' 2

Todos los virus del papiloma tienen una gran especificidad por el huésped, lo
que significa que los virus papiloma de una especie no inducen verrugas en
especies heterdlogas.

Entre los virus relacionados con la familia Papovaviridae esta el virus simiano

40 y el virus del polioma de los cuales se han aislado dos, BK y JC.

@@@

Ca

Fig. 2) Esquema circular de virus papiloma humano (VPH), E y L representan las

regiones codificadoras de proteinas. LCR (long control regién)
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PATOGENESIS

El virus del papiloma humano (VPH) caracteristicamente infecta las células de
epitelios (piel y mucosas). La piel es el sitio mas frecuente de infeccion,
seguido de mucosas genitales y boca, menos frecuente es la infeccion de

esofago, laringe, traquea y conjuntiva. > (Fig. 3)

A) B) C)

idemis
...

Fig. 3 A) El VPH infecta la piel, introduce su material genético a los
queratinocitos basales, B) lo que estimula su proliferacién lo que da

lugar a una C) hiperplasia epidérmica (infeccion permisiva o temporal)

La infeccion de la célula huésped puede resultar en infeccién temporal o
permisiva y persistente. La primera sigue el ciclo viral clasico; absorcion,
penetracion, transcripcion, translacion, replicacion de DNA, maduracion vy lisis
de la célula, al igual que otros virus DNA pequenos, el VPH debe usar la
magquinaria de la célula huésped para su replicacién. El VPH infecta las células
basales del epitelio y se multiplica dentro de los nucleos del estrato espinoso y
por ultimo, los viriones infectantes se liberan en los queratinocitos muertos de
la capa cérnea. Mediante técnicas de hibridacion se ha demostrado que la
replicacién ocurre en el nucleo de la célula, este tipo de infeccién por lo general
es benigna, sin embargo algunos tipos de VPH estan asociados con
malignidad, cuando el desarrollo del virus es detenido en ciertas fases del ciclo
de replicacion, ocurre la infeccién persistente, la cual ha sido estudiada
ampliamente en la evolucion del cancer cervicouterino, en el cual la primera
fase es la neoplasia intraepitelial cervical (NIC I) la cual tiene una conducta
muy similar a la infeccién temporal en piel, con la expresion de todos los genes

tempranos y tardios en las células. En la NIC Il y lii la trascripcion viral es muy
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diferente debido a que la expresion de los genes tempranos se in'crementa yla
de los genes tardios disminuye o esta ausente lo que da como resultado la
integracion del virus al cromosoma del huésped. Se ha descrito la interaccion
de la proteina E6 con la p53 la cual es una protefna supresora de tumores de
gran importancia en la regulacién de la proliferacion celular y la apoptosis, las
células normales tiene poca cantidad de p53, pero los niveles se incrementan
cuando el DNA es dafiado, la proteina supresora p53 es una actlivadora de la
p51 la cual regula negativamente a los genes de ciclina y de la DNA
polimerasa con lo que detendria el ciclo celular en G1 dando oportunidad a la
reparacion del DNA dafado antes de progresar a la fase S. Solo la proteina EB
de los VPH de alto riesgo (16 ,18) tiene la habilidad de unirse a la p53
causando su rapida degradacién.

La carcinogénesis esta asociada a la infeccidén del VPH en ciertos grupos de
riesgo, como los pacientes con fransplante de 6rganos y en enfermedades
como la Epidermodisplasia verruciforme (EV). Hasta el 90% de pacientes con
transplante renal desarrolla verrugas vulgares, predominantemente en sitios
fotoexpuestos y el 40% de los pacientes de piel blanca desarrallara cancer de

piel no melanoma dentro de los primeros 5 afos def transplante. '

INMUNOLOGIA

El sistema inmunolégico es esencial para mantener la epidermis libre de
infeccion del VPH, lo cual es evidente en pacientes inmunocomprometidos por
transplante renal y en pacientes con SIDA, ya que el 45 al 90% desarrolla
verrugas virales en un tiempo dado.

La respuesta inmune ante el VPH es multifactorial e incluye: 1) disminucién de
las celulas de Langerhans en epidermis y su aumento en la dermis, 2) aparicion
del antigeno leucocitario humano (HLA-DR) en los queratinocitos  3) aumento
de las moléculas de adhesion (ICAM-1) y 4} reclutamiento de linfocitos.

En la dermis se encuentra un infiltrado de linfocitos CD4 y CD8, lo que apunta

a una respuesta inmune mediada por células.
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En respuesta a la infeccion por el VPH los queratinocitos expresarian HLA DR
el cual se correlaciona directamente con la expresion de ICAM 1 y con el
antigeno asociado a la funcidn de linfocitos 1 el cual es un ligando natural del
ICAM 1 que dirige linfocitos a la epidermis en la infeccién por VPH, esta
infiltracién linfocitica podria resultar en el reconocimiente de antigencs vy
resoclucion de la infeccion.

En la infeccién del VPH se han visto diferentes respuestas dependiendo del
tipo de virus, en le caso del VPH 6-11 se encuentran niveles bajos del factor de
necrosis tumoral alfa (FNT a) y el factor transformador de crecimiento 1 (TGF
1) en contraste con los niveles incrementados en la Epidermodisplasia
verruciforme (EV), lo que indica un defecto en las células T de estos pacientes

con EV asi como una deficiencia de receptores de citosina.

Otras citosinas que se creen estan involucradas son el [NF 8, factor estimulante
de colonias granulocito-macréfago e IL 1, ya que todas actdan en la expresion
del CMH | y 1l y la presentacién de antigenos. La curacién depende de la
inmunidad mediada por células, fa expresién de moléculas de CMH puede ser
disminuida indirectamente por proteinas producidas por los genes E5 y E7 las

cuales parecen interactuar con el sistema de procesamiento de antigencs.

En cuanto a los mecanismos protectores el FNT a juega un papel importante,
los queratinocitos infectados Jo producen durante la respuesta inmune activa,
esta citosina inhibe la replicacion viral y atrae linfocitos T via la expresion de
ICAM 1

Los interferones son otras citosinas importantes contra la actividad del VPH, el
INF a es producido por macréfagos vy linfocites B, el INF B lo producen
fibroblastos, células epiteliales y macréfagos y por ultimo el INF y producido por
linfocitos T, aungue el mecanismo de accién no es completamente entendide el
primer paso en el proceso es [a induccidn de proteinas antivirales por el INF,
las cuales incluyen una F-2a proteincinasa que interviene en la transiacién de
proteinas virales y el (2-5) oligoadenilato sintetasa que inhibe la transcripcidn.

Otras actividades del interferdn incluyen la expresion de moléculas del CMH. ' *
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El imiguimod, una amina heterociclica imidazoguinolona actia incrementando
Ios niveles de INF a, IL 1-2-6-8. FNTa. *

EPIDEMIOLOGIA

Esta entre las 10 dermatosis mas frecuentes en nifios, predomina en escolares
y adolescentes. En Alemania se ha encontrado en el 7.2 % de los escolares, en
Inglaterra en el 4.9 % y en algunas zonas rurales con prevalencia hasta del
20% 56 7

Las verrugas se contagian de persona a persona, es poco probable que los
fémites jueguen un papel en la transmision del virus. Los traumatismos pueden
ser importantes como en el caso de los tablajeros. Los condilomas se
transmiten por contacto sexual. El periodo de incubacién es de 3-4 meses con

un rango de 6 semanas a dos afios posterior a la inoculacion, 3
La papilomatosis del recién nacido se adquiere al pasar por el canal vaginal. °

Afecta por igual @ ambos sexos, el riesgo en pacientes atépicos es el mismo
que para la poblacién general. Pacientes inmunocomprometidos por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) o por medicamentos inmunosupresores

tienen un mayor riesgo de presentar esta infeccion.

Las formas clinicas en piel mas frecuentes son: las verrugas vulgares (71%), le
siguen las plantares (34%) y las variedades planas (4%). La paoblacién con
mayor riesgo la comprenden fos empacadores y manejadores de carnes y
pescadas.®

Los condilomas acuminados y las verrugas anogenitales son extremadamente
frecuentes. En estados unidos en 1984 hubo 1,150 000 casos. La afeccién por
el virus VPH de alto riesgo a nivel cervical, predispone a la evolucion de cancer
cervicouterino, siendo este ultimo uno de los canceres mas frecuentes en
México, y da lugar a ia muerte en mujeres en una etapa joven de su vida. Para
detectar infecciones subclinicas en la pareja sexual de estas pacientes se
uliliza el acido acético, el cual produce un efecto de blanqueamiento en la piel
infectada por el virus ®
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CUADRO CLINICO

Se describen cuatro tipos de lesiones clasicas causadas por el virus del
papiloma humano (VPH)

1. Verrugas vuigares. Predominan en cara y extremidades superiores,
principaimente dorso de mano y dedos, aunque se pueden localizar en
cualquier sitio de la piel (Fig.4). Se caracterizan por neoformaciones
multiples o aisladas, hemisféricas o filiformes, bien delimitadas, de
tamario variable, superficie verrugosa, aspera y seca, del color de la piel
O grisacea, son asintomaticas aunque .en ocasiones- segun la
localizacion pueden ser dolorosas (periunguéales) (Fig.5). Al principio
son del tamano de la cabeza de un alfiler con el tiempo pueden alcanzar
tamanos variables sobre todo cuando confluyen. Las lesiones
periunguéales suelen causar deformacién ungueal, con infeccién

secundaria y mal olor. El diagnéstico diferencial incluye a las queratosis

seborreicas, nevos y carcinoma espinocelular.

Fig. 4 Verrugas vulgares sobre el Fig.5 Verruga vulgar periungueal

dorso de la mano y pulgar.

2. Verrugas planas (Juveniles) Son neoformaciones pequefas que miden

de 1 a 4 mm. redondas o poligonales, eritematosas o0 pigmentadas, lisas
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y ligeramente levantadas de la piel, a primera vista parecen manchas.
Predominan en la cara o dorso de manos, pero pueden aparecer en
cuello y rodillas, son asintomaticas (Fig.6). Las verrugas suelen
propagarse por auto inoculacién durante el afeitado de la cara o axilas.
En ocasiones se agrupan con un trayecto lineal lo que se conoce como
fenémeno de Koebner: El diagnéstico diferencial incluye el liquen plano,
este ultimo presenta las estrias de Wickham y sintomaticamente prurito,

otro diagndstico diferencial es el acné comedonico.

Fig. 6. Multiples verrugas planas en paciente de 13°.

3. Verrugas plantares. Vulgarmente llamadas “ojo de pescado”, se
localizan en plantas o entre los dedos de los pies, son neoformaciones
de 0.5 a 1 cm. de didmetro incrustadas en la piel, pueden ser Unicas o
multiples (aspecto de mosaico) son de color blanco amarillento, el centro
de las neoformaciones es blando y pulposo, lo rodea un anillo cérneo
sobre la superficie y se observan pequefios puntos rojos o negros. Son
dolorosas a la bresién ya que actian como cuerpo extrafio en las
plantas. (Fig.7) El diagnéstico diferencial es con la tilosis, en este caso el
centro de la lesion es duro, no ocasiona dolor y los dermatoglifos de la

piel no se interrumpen.
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Fig. 7. Verrugas plantares con aspecto de mosaico

4. Condilomas acuminados. Se localizan en mucosas y alrededor de los
orificios naturales, casi siempre son de transmisién sexual. En los
hombres aparecen en el surco balanoprepucial y frenillo, en las mujeres
en el periné y vulva, aunque pueden presentarse en zonas humedas de
la piel como son los pliegues sobre todo en pacientes
inmunocomprometidos  (Fig.8), pueden exacerbarse durante el
embarazo. Tienen el aspecto de coiiflor, de color amarillo-pardo o
rosaceo y al acumutarse secrecion purulenta en sus hendiduras estas

neoformaciones se tornan mal olientes. ° '

Fig. 8. Paciente obesa, con diabetes mellitus 2 con maitiples condilomas en

region genital asi como en pliegues inguinales y abdominales

12
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico se hace basado en las caracteristicas clfnicas. Existe un método
estandarizado (Gelstat), sin embargo tiene menor especificidad que el
diagnéstico intuitivo y no se utiliza.*? (Tabla 1)

| CRITERIO DIAGNOSTICO SENSIBILIDAD % ESPECIFICIDAD %

Color de la piel 90 63
Hiperqueratosis I 76 63
Localizaciéon: manos

95 88
Codos, rodillas
Margen definido 100 25
Puntos negros 24 92
Superficie verrugosa 29 79

Tabla 1 Criterios diagndsticos estandarizado de verruga vulgar. Método Gelstat

El estudio histopatolédgico muestra una epidermis con acantosis, papilomatosis
e hiperqueratosis con columnas de paraqueratosis. Los queratinocitos
infectados tienen nucleo elipsoidal excéntrico rodeado por un halo, son grandes
y de forma poligonal (coilocito). La biopsia rara vez es necesaria, sin embargo
existen lesiones atipicas en la que es necesario el estudio histolagico. (Fig. 9,
10,11, 12)

La Tipificacién del VPH es realizada en laboratorios especiales y con un alto
costo, puede ser Util en nifios en los que se sospecha abuso sexual (verrugas
perianales), el conocimiento del genotipo del VPH en verrugas vulgares

benignas no influye en la toma de decision terapéutica.
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Fig. 9 Neoformacion verrugosa con Fig. 10 Lesién esférica, superficie lisa

base eritematosa con puntos negros.

o T Vel

Fig. 11 Microfotografia H/E 40x. Fig. 12 Microfotografia H/E 10x.
Células grandes con nticleo Hiperqueratosis compacta con
prominente rodeado por un halo paraqueratosis, hipergranuiosis y

(coilocito) entremezctado con células acantosis irregular.

de la granulosa. Biopsia de la Fig. 10

Biopsia de la Fig. 9

14
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Los diferentes tipos de VPH, con frecuencia se asocian con diferentes sitios
anatémicos y conducta, de acuerdo con esto, se dividen en varias categorias,
los tipos cutaneos (HPV 1, 2, 3, 4, 10, 28,29) tipos genitales mucosos (6, 11,
16,18), aislados en Epidermodisplasia verruciforme (5,8) etc. (Tabla 2)

MANIFESTACION CLINICA TIPO VPH
Verruga;e. Plantares 1,2
Verrugas Vulgares (comunes) 1,2,4,29,41,57.65,7
Verrugas planas 3,10,28,49
| Epidermodisplasia verruciforme 2,3,5,8,9,10,12,14,15,17,19-20-25
Condilomas, v. laringeas 6,11
Verrugas del carnicero 7,2

Hiperplasia epitelial focal (E. Heck) | 13,32

Displasia y carcinomas genitales 16,18,26,27,30,31,33-35,39,40,42-
' 45,51-59,61,62,64,66,69,71,74

Carcinoma espinocelular (PT) 38,41,48
Papilomas orales 57

[ Tumor de Buschke Lowenstein 6,11

. Papulosis Bowenoide 16,18,33,39
Verruga pigmentada 65
Papiloma vulvar 70

| Papilomas orales (HIV+) 72,73
Verrugas vulgares (PT) _ 75-77

Tabla 2; Tipos diferentes de VPH y su manifestacion clinica (PT) paciente

transplante renal
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El cuitivo del virus del papiloma humano es dificil, ya que es especifico de

especie y su replicacion es lenta.

La microscopia electrénica se utiliza para estudios de investigaciéon y no es
necesaria para el diagnostico, requiere una gran cantidad de particulas
infectantes y no da informacién acerca de serotipos especificos de virus dentro
de la familia. ' 7 (Fig.13)

Fig.13) Microscopia electronica de virus papiloma humano

(Tincién negativa)
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TRATAMIENTO

Existen varias modalidades de tratamiento, algunas de las cuales son
destructivas y pueden dejar cicatriz, las recidivas con estas terapéuticas
usualmente es alta, dependiendo del tiempo de evolucion y modalidad
terapéutica estas varlan del 30 al 60% dentro del primer afio de haber

concluido el tratamiento. 7

Se ha utlizado con resultados variables: criocirugia, curetaje, escision
quirargica, laser CO2, &cido salicllico, acido lactico, acido tricloroacético,
retinoides tépicos, cantaridina, dinitroclorobenceno, cimetidina, interferén,
imiquimod entre otros. Cada modalidad de tratamiento esta limitada por su
respuesta, constancia en su aplicacion, eficacia, costo y dolor en su aplicacion,

este Ultimo punto es de gran interés cuando es utilizado en nifios.' ™

CRIOTERAPIA

La terapia con nitrégeno liquido (LN2) o crioterapia es uno de los tratamientos
mejor establecidos para verrugas vulgares y de los mas ampliamente usados
por dermatologos. El primero en usar crioterapia para tratamiento de
enfermedades de la piel fue White en 1899, quien usando un aplicador con
punta de algodén trato exitosamente verrugas vulgares, nevos y lesiones
precancerosas. >

Los refrigerantes mas usados en crioterapia son el éxido nitroso (N20O) y el
nitrégeno liquido. La congelacion que es la base de la crioterapia representa la
conversion de agua en hielo en un proceso de cristalizacion a traveés de la
deshidratacion. El tamafo de los cristales y el sitio donde se forman
(intracelular o extracelular) dependen de la temperatura del congelante (-196°C
para N2L) y de la velocidad de la congelacion. Entre mas rapido se congele
habrd mayor tendencia a la formacion de microcristales, los cuales son mas

destructivos que los cristales grandes. De igual manera el tiempo de
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descongelacién influye en la necrosis, entre mas lenta sea la descongelacion,

mayor dario se producira. '®

La forma de la lesién producida por la congelacion es hemisférica. La
profundidad de la congelacion es aproximadamente equivalente al radio del
circulo de congelacién en la superficie, dependiendo de la extensién que la
lesion va alcanzando (horizontal y vertical) se encuentran diferentes gradientes
de temperatura, cuanto mas cercano a la fuente criogénica la temperatura sera

mas baja.'® (Fig. 14)
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Fig. 7 Onda de congelacion donde se muestran las temperaturas alcanzadas
dependiendo de la zona. La profundidad es proporcional al radio de la

superficie.

El avance de la onda de congelacion y la lesion del tejido depende de los

siguientes factores:
1.- La conductividad térmica del tejido

2.- El calor del tejido por congelar
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3.- La tasa de perfusién sanguinea del tejido.

Los cambios documentadaos que las células sufren al ser congeladas son los
siguientes:

1.- Formacion extracelular de hielo

2.- Formacién intracelular de hielo

3.- Concentracion anormal de electrolitos dentro de Ja célula
4.- Cristalizacion de los electrolitos

5.- Deshidratacion y cambigs picndticos

6.- Shock térmico y desnaturélizacién de lipoproteinas

Algunas células son mas resistentes a la congelacién que otras, por ejemplo
los melanocitos son muy sensibles {destruccion a — 4°C) en contraste con los
queratinocitos (-20°C). Esto explica por que es dificil la repigmentacién de
lesiones tratadas con crioterapia. Los fibroblastos y los condrocitos son mas
resistentes (-30 a -35°C). La temperatura optima para {a destruccion de células
tumorales es de -50°C. '* '

Respuesta Vascular a la congelacion

Ademas del dafio directo causado por la congelacion directa, esta también
ejerce un efecto importante a nivel de la microcirculacién capilar, ya que
aproximadamente un 63% cesa con temperaturas de 11 a 3°C, con lo cual hay
anoxia en el tejido resultando en una necrosis por isguemia. La respuesta
inmediata en la microgirculacion es la vasoconstriccion, aproximadamente a los

30 min. hay una vasodilatacién con formacidgn de trombos y eritema.'®

El mecanismo de accién en las verrugas vulgares se cree que es debido a la
destruccidn de los queratinocitos infectados con el VPH y a la induccion de una
respuesta inmune mediada por células debido a la inflamacién local. Las
técnicas varian en tiempos de congelacion, modo de aplicacién e intervalo
entre tratamientos. '’
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Técnica de congelacion

Hay dos formas de aplicar el nitrégeno, la primera se utiliza una pistola y la
segunda es con un aplicador hecho de lana-algodén, el cual es colocado en la
verruga, tiene la ventaja de poder aplicarse cerca de parpados con mayor
seguridad, se prefiere en nifios ya que evita la aplicacion en piel sana en caso
de movimiento brusco, ademas es mas econdmico. No se encontré diferencia
significativa entre estas dos modalidades de aplicacion en un estudio hecho por

Amhed y cols. en verrugas vulgares de dificil locafizacion (cerca de mucosas).’

La técnica de cdngelacién recomendada tradicionalmente es la apticacion de
nitrégeno liquido en la lesion hasta la formacion de hielo con un halo de 2 mm.
Connoly y cols. promueven un tiempo de aplicacion mas prolongado, 10
segundos después de la formacion del halo, en su estudio compara Ia
aplicacion tradicional con una aplicaciéon mas prolongada encontrando esta
dltima mas efectiva (64% vs. 39%).'” En caso de usar la pistola se recomienda
disparar a una distancia de 1-2 cm. Solo en la verrugas plantares o palmares se

recomienda un segundo disparo después de la descongelacién.

Los intervalos éptimos entre cada aplicacion son de 2 a 3 semanas. Berth-
Jones y Hutchinson han demostrado que no tiene caso continuar si no hay
respuesta al tratamiento en tres meses con intervalos de aplicacién de 3
semanas (un maximo de 4 aplicaciones). '® '® Las tasas de curacion varian de
44 a 69 % a los 3 meses, dependiendo del tipo de verruga y su localizacion, asi
como la evolucién, las lesiones de menos de 6 meses tienen una curacién mas
alta. Los efectos adversos son formacién de ampollas hemorragicas,
ulceracion, dolor, hipopigmentacién o hiperpigmentacién, cicatrices, destruccion
de nervios superficiales con la aparicion de neuralgias, lo cual ocurre en dedos.
En caso de verrugas periunguéales puede causar onicodistrofia permanente
por destruccién de la matriz ungueal.

ZINC
El zinc es un metal traza esencial para el organismo humano. Actla como

cofactor de metaloenzimas involucradas en varios procesos celulares como la

replicacion del DNA, transcripcion y sintesis de protefnas.
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Se presenta principalmente como dos sales, sulfato de zinc y gluconato de
zinc, este ultimo mejor tolerado.

La cantidad de zinc elemental varia segun su presentacion,;

100 mg de gluconato de zinc contienen 15 mg de zinc elemental, mientras que
100 mg de sulfato de zinc contiene 22.5 mg de zinc elemental.

Su efecto anti inflamatorio, que es la base de su uso terapéutico no es bien
conocido. In vitro el zinc tiene efecto modulador sobre el FNT alfae IL 6 e
inhibe la expresion de ciertas integrinas como el ICAM 1y LFA 1 causando una

inhibicién de la quimiotaxis de neutréfilos y polimorfonucleares.'® 2

Tambign tiene actividad antioxidante, la superdxido dismutasa, enzima
antioxidante es dependiente del zinc.?*

El efecto del Zinc sobre el sistema inmune es conocido, su deficiencia causa
linfopenia y reduce la respuesta inmune, por lo que es considerado un
inmunomodulador y se ha utilizado para tratamiento de algunas enfermedades
de la piel con respuesta inmune aiterada.?

La adicidon de zinc a cultivos de linfocitos causa activacién policlonal.

En estudios in vitro el zinc tiene actividad antiandrégena, al inhibir 1a expresion
y la actividad de la 5 alfa reductasa y por lo tanto disminuyendo la produccion

de dihidrotestosterona. Sin embarge estas observaciones no se han

demastrado in vivo.?'

Toxicologia

E!l Zinc no es toxico en comparacién con otros elementos, no se acumula en los

tejidos y la proporcién absorbida es proporcional a la cantidad ingerida.

Dosis de reemplazo de 1 mg/kg dia de zinc elemental no muestra efectos
téxicos. '

Las dosis farmacolégicas de zinc elemental entre los 4-12 mg/kg por dia, en

forma cronica, pueden ocasionar gastroenteritis, sangrado intestinal,
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hipocupremia (disminucién del cobre), microcitosis y neutropenia, los cuales
vuelven a su normalidad al suspender el zinc. *'

La intoxicacién aguda puede ocurrir al administrarse en forma IV o por
ingestién oral. Se comunicé una intoxicacion aguda en un paciente que ingirié
85 tabletas (4 g de gluconato de zinc) lo que equivale a 570 mg de zinc
elemental, presenté nausea y vomitos sin presentar complicaciones mayores.
Otro caso publicado de un paciente que ingirié 12 g de zinc elemental en 2
horas, presenté nausea, ataxia, problemas en el equilibrio y cefalea. Por lo
tanto existe un margen de seguridad importante ya que la dosis letal de zinc
oral es de 2,497 mg / kg.

Los efectos adversos agudos habituales al ingerir cantidades de zinc
superiores a las dosis de reemplazo son: nausea, vémito, dolor abdominal y

diarrea las cuales pueden presentarse 30 minutos después de la ingesta.

Estos efectos adversos disminuyen con el tiempo y por lo general desaparecen,

ya que el organismo parece adaptarse.

El sulfato de zinc es mejor tolerado cuando se diluye en agua (500 cc de agua
destilada en 7 gr. sulfato de zinc) se administra una cucharada después de los
alimentos.

El cloruro de zinc puede causar hematemesis por erosionar la mucosa

digestiva, por lo que su uso no se recomienda.

En cuanto a la administracion croénica los principales érganos afectados son el
sistema eritropoyético y el pancreas exdcrino.

Se ha observado anemia sideroblastica, neutropenia e hipocupremia con dosis
de 300 a 850 mg diarios por 7 a 10 meses durante terapias para acne.

El zinc induce una hipocupremia por el bloqueo de la absorcién del cobre, por

lo que se utiliza como tratamiento en la enfermedad de Wilson. 2*

Tratamiento por quelacion

El calcio disédico etilen-diamino-tetra-acético (ca-n2EDTA) es el mejor antidoto

para normalizar las concentraciones plasmaticas de zinc. Otros quelantes que
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se pueden utilizar son: el acido dietileno-triamino penta acético (DTPA) o el

4cido ciclohexanodiamino tetra acético (CDTA). *® '

Teratogenicidad
No es teratogénico y puede utilizarse durante el embarazo.

Estudios en animales con dosis de 100 a 200 mg/kg/dla produjeron
anormalidades fetales debido a su efecto sobre el cobre, entre estas se

encontraron anemia y alopecia.

En otro estudio se evalué una dieta con zinc (30 mg/dia) apartir de la 12

semana de gestacién, no encontrandose efectos adversos. 2!

Farmacocinética
Absorcién

Aproximadamente el 40% de zinc proveniente de. los alimentos es absorbido en
el tubo digestivo, el mismo porcentaje lo es en el caso de zinc suplementario.
La mayor parte se absorbe al final del duodeno, ello depende de una proteina
(hZTLI) de 523 aminoacidos localizada en la membrana apical de los
enterocitos.

El caicio y la D penicilamina son ligandos fisiolégicos del zinc en la luz intestinal
y disminuyen su absorcion, al igual que los fitatos de la dieta (germen de soya y
granos de maiz)

Distribucion
La maxima concentracién sanguinea se obtiene entre la segunda y tercera hora
posteriores a su ingesta.

Un adulto de 70 kg tiene en su organismo enire 1.4 y 2.3 g de zinc. El zinc
plasmatico representa el 2% del total, la mayor parte esta unida a la albdmina,
alfa 2 macroglobulina, transferrina y ceruloplasmina. El 3% del zinc se

encuentra en los aminoacidos.
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Los musculos son el mayor reservorio de zinc con un 63% del total, la préstata
contiene cantidades relativamente elevadas de zinc, probablemente debido a la
enzima fosfatasa acida, la cual es dependiente de zinc. La concentracion en la

piel es variable, encontrandose el mayor porcentaje en la capa granulosa.

Excrecién

La mayor parte de zinc es eliminado por el tubo digestivo (75%) y el restc por

la orina.?' 24

Tratamiento en dermatologia

El sulfato de Zinc se utiliza para tratamiento de Acrodermatitis enteropatica
desde 1973 a dosis de 50-150 mg de zinc elemental, hay estudios de zinc en el
tratamiento de Ulcera de pierna ya que es importante en la cicatrizacion de
heridas,? se encontré efectivo en el tratamiento de Leshmaniasis cutanea,®
otro estudio comunica la utilidad como inmunomodulador en la disminucién de
la frecuencia, intensidad y duracion de las reacciones de eritema nudoso

leproso después de tratamiento con sulfato de zinc.?’

El sulfato de zinc se puede utilizar como tratamiento de perifoliculitis capitis
abscedens.?®

Se ha utilizado en el tratamiento de Acne con resultados variables, sobre todo
en lesiones inflamatorias. Las dosis varian de 30 a 150 mg diarios de zinc
elemental, estudios comparados con derivados de tetraciclinas muestran
mejores resultados de éstas, pero el zinc podria ser una altemativa cuando los

derivados de las ciclinas estén contraindicados.

Guriari y cols. realizaron un ensayo clinico controlado, comparando el uso de
sulfato de zinc con placebo en tratamiento de verrugas virales recalcitrantes.
Se basa en los antecedentes de la utilizacion de sulfato de zinc en
enfermedades de la piel con alteraciones inmunolégicas, incluyé 80 pacientes
pero solo la mitad terminé el estudio, lo cual es esperado, ya que esto es muy

comun en la region donde se realizo el estudio (Irak), los pacientes gque no
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terminaron el estudio fue similar en ambos grupos. Se comunicaron signos y
sintomas que se relacionaron con |a regresién de la verruga, estos incluyeron:
prurito, eritema, aumento de nimero y tamaro, con la posterior desaparicién al

mes de tratamiento, eventos que no ocurren con el placebo.

En este ensayo, los pacientes no conocieron el tipo de tratamiento, no asi el
observador. Todos los pacientes eran menores de 50 afios. Los dos grupos
eran similares en cuanto a edad, sexo, tipo de verruga, localizacién y evolucién
de la enfermedad. Concluyé que el sulfato de zinc a dosis de 10 mg por Kg. de
peso fue efectivo para el tratamiento de verrugas vulgares comparado con

placebo, ya que 20 de 23 pacientes presentaron resolucién de las verrugas.??

No comenta que tratamientos previos se utilizaron ni los parémetros para
evaluar la respuesta al tratamiento. Empleo dosis hasta de 600 mg. de sulfato
de zinc, por o que el 100% de pacientes presenté efectos adversos sobre todo
gastrointestinales. Aungue los resultados son alentadores se necesitan méas
estudios para comprobar estos resultados

LASER

Varios investigadores han demostrado la eficacia del laser de CO2 y de luz
pulsada en el tratamiento de verrugas vulgares, el mecanismo de accién de
este Ultimo no esta claro, pero puede deberse a la destruccion por
fototermolisis de vasos sanguineos en la dermis con el dafio colateral de los
queratinocitos infectados, ya que en biopsias de pacientes tratados se observa
trombosis con aglutinacion de eritrocitos por debajo de la lesion, evitando la
nutricion lo que lleva a la necrosis de la epidermis. Los estudios retrospectivos
varian ampliamente en las tasas de curacién completa desde 21 a 95%, en
1993, Tan, Hurwitz y Stanford comunicaron una tasa de curacién de 72%, en
1985 Kauvar y Mc Daniel encontraron una curacién completa de 95% en
verrugas vulgares y de 78% en verrugas plantares, sin embargo
comunicaciones recientes reportan resuftados mas modestos como el de Ross
con tasas de curacién de 21% y 45% de Jacobsen. Todos estos estudios
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varian en la intensidad del laser, numerc de verrugas tratadas, localizacion y

tamafio, tiempo de tratamiento, numero de sesiones e intervalo entre estas.

Estudios prospectivos y comparativos como el de Robson reportan tasas de
curacion completa (desaparicion de la lesion y presencia de dermatoglifos) de
66% comparado con 70% del Nitrdgeno liguido.

Los efectos adversos con este tipo de terapia son minimos e incluyen: dolor
leve y formacién de ampolias.

La recurrencia de las lesicnes es variable desde 30% comunicado por Robson
y de 5% por Hurwitz.

El tratamiento con Laser de luz pulsado no ha demostrado ser mejor opcién de

tratamiento que el nitrogenc (iquido. *® ¥ %

CANTARIDINA

lLa cantaridina (C10H1204) es la lactosa del acido cantaridico y el

constituyente activo de los cantaridos o moscas espafolas.

La popular "Spanish fly", mosca espafiola o cantarida, es en realidad un

escarabajo con el nombre cientificc de Lytfa vesicatoria.

Este coledptero se da en casi todo el planeta, aunque de modo especial en
Estados Unidos y Africa. La cantaridina y el insecto se machacan y maceran en
su propio jugo, luego se venden como un remedio para provocar y mantener la
ereccion masculina, que suele llegar al publico en pequefos recipientes de
cristal con el rétulo de “Spanish fly afrodisiac”.

La cantaridita ha sido usada por dermatodlogos desde 1950 para tratamiento de
molusco contagioso y verrugas vulgares en concentraciones de 0.7 — 0.9%. La
cantandina penetra la capa de lipidos de la epidermis, provocando la activacién
y secrecion de proteinas serasas lo cual causa degeneracion de los puentes
celulares o desmoscmas y separacion de los tonofilamentos (o que lleva a la
formacion de una ampolla acantolitica.
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La aplicacion tdpica de cantaridina causa una ampolla en un tiempo de 24 a 48
hrs., la cual dura 4-7 dias, para el tratamiento de verrugas vulgares se
recomienda la aplicacion de cantaridina sobre la lesion y en un margen de 1
mm de piel normal, en forma oclusiva por 4 horas, se puede repelir el

tratamiento con intervalos de 1 a 2 semanas.

La cantaridina debe ser aplicada por un dermatélogo y nunca por el paciente
para evitar el riesgo de intoxicacion accidental. Nunca debe ser aplicado cerca
de parpado.

Las complicaciones son extremadamente raras, incluyen eritema y dolor leve o
prurito, hipopigmentacién o hiperpigmentacién, pueden aparecer nuevas
verrugas satélites en al margen de la aplicacién de la cantaridina, en el caso
de verrugas plantares hay un mayor riesgo de complicaciones significativas que

incluyen linfangitis y celulitis.

‘No se han comunicado casos de intoxicacién con el uso topico de cantaridina,
estas han ocurrido cuando se ingiere utilizado comao un afrodisiaco, la dosis
fatal se estima en 10 a 85 mg / kg de peso.®

BLEOMICINA

Es un glucopéptido citotdxico con un pesc molecular de 1500 kd. La bleomicina
pertenece al grupo de antibidticos dentro de los agentes quimioterapéuticos
(citostatico) es producide por Streptomyces verticillus, y es utilizada en el
tratamiento inicial de linfomas, tumores testiculares y carcinoma de células
escamosas.

La bleomicina tiene un efecto sobre el ion Fe++ gue se une al DNA. La unién
del complejo bleomicina - Fe ++ reduce el O, de! medio ambiente. Se crean

radicales superéxido y radicales libres de O; y dano al DNA.

Se ha utilizado intralesionalmente en verrugas vulgares resistentes a otros tipos
de tratamiento, causando microtrombosis en dermis, resulfando en necrosis

hemarragica lo cual es seguido por el desprendimiento de la verruga.
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Se utilizan concentraciones de 250-1000 U/ml (0.25-1 U/ml unidades antiguas)
aplicadas en la lesién, puede ser necesaria una segunda o tercera aplicacion
con intervalo de 4 semanas. Las tasas de curacién varfan de 31 a 92%.
Breemer comunica una curacién de 63% en 25 pacientes sin efectos adversos,
Cordero trato 36 pacientes con diferentes tipos de verrugas con una curacién
de 75%, Munn en un estudio no controlado trato 62 pacientes con una curacién

del 92% con aplicaciones mensuales, durante 4 meses.

El dolor durante y después de la aplicacién, puede ser una limitante, en
ocasiones requiere la aplicacion topica o intradérmica de un anestésico, otros
efectos adversos incluyen cicatrices, cambios pigmentarios y cuando se aplica
en verrugas periungueales puede causar onicodistrofia permanente. No debe

ser utilizada en mujeres embarazadas.*

INMUNOTERAPIA (sensibilizadores de contacto)

Consiste en la manipulacién del sistema inmune para inducir una respuesta
celular especlfica contra el virus del papiloma humano (VPH) por medio de
antigenos, Fue descrita hace 28 afios cuando encontraron que la aplicacion de
dinitroclorobenceno en pacientes previamente sensibilizados resulto en la
desaparicion de las lesiones, tedricamente seria el tratamiento ideal ya que
controlaria {a replicacion viral y con esto la diseminacién del virus, o cual no
sucede en pacientes infectédos con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) o en pacientes transplantados en los cuales son comunes las verrugas
vulgares diseminadas. Se cree que al aplicar el antigeno provoca una
respuesta directa contra el VPH creando una reaccién de hipersensibilidad

celular retardada.>® 3¢

Candidina

Se ha encontrado efectiva la aplicacion intralesional de antigenos de candida
en pacientes inmunocompetentes los cuales tienen una respuesta positiva a la
aplicacion intradérmica del antigeno. Harada en Japén, fue el primero en usar

la candidina como tratamiento de verrugas virales. La candidina o levurina es
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un extracto de Céndida albicans para valorar la respuesta de hipersensibilidad
tardia. Se aplican diluciones de 0.1 a 0.3 ml. en la lesion con intervalos de 3
semanas hasta la desaparicién de la lesién o 34 aplicaciones, ademas han
observado resolucion de verrugas vulgares en sitios anatomicos distantes

donde no se aplico el tratamientp, ¥ 38 3

Bonilla y cols. realizaron un estudio en el hospital Central Militar con 30

pacientes, en 13 pacientes las lesiones desaparecieron y en 11 mejoraron.*®

Los efectos adversos observados son; delor, eritema e induracion, los cuales
generalmente son bien tolerados por el paciente,*”

Difenilciclopropenona (DCP)

LA DCP es un derivado del acido esquarico, el cual es un contactante universal,
al igual que con los antigenos de la candida y sarampion los pacientes son
sensibilizados con la aplicacion de la {DCP) con un algodan en la parte superior
del brazo en un diametro de un centimetro, bajo oclusién, se revisa en 14 dias,
la aplicacién se repite hasta por tres ocasiones hasta observar eritema o
ampollas. Posteriormente se aplica DCP a todas la verrugas utilizando un
aplicador con algodén, se deja secar y se ocluye por 48 hrs., la concentracién
inicial es 0.1 % para verrugas vulgares y de 0.2 % para verrugas plantares,
variando de acuerdo a |a respuesta y tolerabilidad del paciente (0.05 a 0.6%) se
recomiendan por lo menos 6 aplicaciones. Se obtienen mejores resultados con
la aplicacion entre los tratamientos de queratoliticos. Las tasas de curacién
varfan segun los diferentes estudios de 44% a 88 %, lo cual depende del
numero total de aplicaciones y concentracidn utifizada y tipo de verruga tratada.
La DCP es degradada por la luz ultravioleta por lo que debe ser almacenada en
botellas opacas, debe usarse antes de 3 meses de su preparacion debe
evitarse durante el embarazo.

Los afectos adversos incluyen urticaria por contacto la cual es frecuente y limita

su uso, ampollas dolorosas cerca de la aplicacion, eritema multiforme like,
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sintomas parecidos a la influenza, discromia en confeti, y linfadenopatia

regional la cual es rara. *! 42 4

Dinitroclorobenceno (DNCB)

La inmunoterapia con dinitroclorobenceno se describié por primera vez en
1973. EI DNCB es un sensibilizante potente cuyo mecanismo de accién preciso
se desconoce, perc aparentemente induciria una respuesta inmune mediada
por células (hipersensibilidad tipo V).

Se aplica al 2% para sensibilizar al paciente, ocurriendo en la mayoria de los
casos en la segunda aplicacion, posteriormente se aplica sobre las verrugas en
una concentracion del 1%, todos los pacientes presentan eritema y edema en
el sitio de la aplicacion, en ocasiones pueden presentar ampolias. Los estudios
con este compuesto muestran un 80 % de curacién (comparado con 35% de
placebo) La inmunoterapia topica con DNCB tiene una de las tasas mas altas
de curacion sin embargo son pocos los estudios y estan limitados por el
numero bajo de pacientes, sin embargo parece ser una terapéutica

prometedora en el tratamiento de verrugas recalcitrantes.*

Ditbutil ester del acido esquarico (SADBE)

Se ha utilizado el SADBE en el tratamiento de verrugas vulgares, con buenos
resuitados, se cree que actiia como inmunoterapia por contacto. Micali y cols
encontraron una efectividad del 86% en 443 pacientes. Se utiliza en vehiculo
con acetona al 2-3% para la primera sensibilizacion, (Fig.15)
subsecuentemente se emplean diluciones de 0.03 a 3% dos veces por
semana, dLJrante 10 semanas. Algunos autores utilizan aplicaciones tépicas de
acido salicilico en vaselina bajo oclusion por 3 dias para reducir la
hiperqueratosis y facilitar la penetraciéon del medicamento.

Los efectos secundarios son bien tolerados e incluyen eritema, descamacion,

ligero edema, prurito y ardor.*s 4647
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Fig. 15) Acido dibutilesterescuario

IMIQUIMOD

El imiquimod, una amina heterociclica imidazoguinolona la cual es un
modificador de la respuesta inmune tépico, ha sido utilizado con éxito en el
tratamiento de verrugas anogenitales, estudios han valorado la eficacia en
verrugas extragenitales resistentes a otros tipos de tratamientos con curaciones
del 30% de los pacientes y reduccion del tamano en un 26% adicional. Su
mecanismo de accidn no es completamente claro, varios estudios sugieren que
estimula el sistema inmune celular por medio de la produccion de citosinas por
macréfagos y monocitos, las principales son el interferon alfa y el factor de
necrosis tumoral alfa otras son IL 1 y 6. El interferon alfa incrementa la
expresion de moléculas HLA 1 y con esto mejora la presentacion de antigenos,
que junto con la interleucina 1 promueve una respuesta tipo TH 1, el factor de
necrosis tumoral, la IL 1 y 6 contribuyen al incrementar el trafico de células T a

la epidermis, activando células NK y estimulando la proliferacion de células B.

Se recomienda la aplicacion de imiquimod 5% crema sobre las verrugas 5 dias
consecutivos por semana, por la noche y lavandolo por la mafana. Los efectos
adversos comunes incluyen eritema, erosiones, prurito, son raras |as cicatrices,

fiebre o manchas residuales.
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El imiguimod tiene la ventaja de poder aplicarse en casa, lo cual no es posible
con la mayeta de los tratamientos exceptc con 4cido salicllice, la desventaja es
su alte costo ya que la duracién del tratamiento usualmente es largo de hasta
16 semanas (media 9.5 semanas), en verrugas planas hay casos aislados de

curacién en dos semanas. 8 4

FLUOROURACILO 5%

El 5 flucrouracilo (5-FU) es un andlogo de la pirimidina que interfiere con la
sintesis de DNA y RNA, blogueando la conversién del 4cido desoxiuridilico a
acido timidilico. Su propiedad de interferir con la sintesis de DNA puede limitar
la replicacion viral directa o indirectamente suprimiendo la proliferacion de las
celulas epidérmicas infectadas. El 5-FU tiene una vida media rapida, la
eliminacion ocurre en 8-14 minutos y aproximadamente 2% del farmaco es
abscrbido. Después de 3 décadas de uso solo, 7 casos de absorcidn sistémica
se han comunicado, por 1o que se debe tenerse cuidado cuando se aplica en
superficies grandes de piel. El 5-FU esta aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) inicialmente para tratamiento de queratosis actinicas pero se ha
usado por varios afios como tratamiento de verrugas vulgares. La eficacia y
seguridad fueron evaluados recientemente en un estudio hecho por
Cunningham y col. en el cual incluyo 40 pacientes, los cuales tenian al menos
2 verrugas vulgares, en un tercio de ellos eran recalcitrantes y llevaban al
menos un anc de tratamiento, solo incluyo verrugas localizadas en manos
excluyendo a las periunguéales, se les aplico 5-FU oclusivo diariamente
durante un periodc de 6 semanas. El 40% de los pacientes presento resolucion
total y un 88% tuvo mejoria, porcentajes similares a otros tratamientos, pero sin
dolor, cambios pigmentarios o cicatrices que pueden ocurrir con terapias
agresivas. Los efectos adversos observados son eritema, hiperpigmentacion y
descamacién, puede ocasionar distrofia ungueal. La ausencia de dolor lo hace

una buena eleccion en el tratamiento de pacientes pediatricos.® ¥
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CIMETIDINA

La cimetidina es un derivado del imidazol, actiia como antagonista del receptor

H2 de histamina, usado para la inhibicion de la secrecion de acido gastrico.

Se le ha atribuido como un agente inmunomodulador, inhibiendo las células T
supresoras e incrementando la proliferacion de linfocitos y por lo tanto
mejorando la respuesta inmune celular. Utilizandose dosis altas de 40 mg /kg
de peso con duracion de 2 a 3 meses. Tiene una mejor respuesta en pacientes

jovenes. 3

Las tasas de curacién varian de acuerdo a disefio del protocolo; 3 estudios
abiertos comunican tasas de curacién de 81, 82 y 67 %, contrariamente 3
estudios comparativos, controlados, doble ciego comunican tasas de respuesta
muy inferior variando de 10 al 37%, todos estos estudios tienen variables muy

diferentes haciéndolos dificiles de comparar.®® % %

LEVAMISOL

El clorhidrato de levamisol es un antihelmintico, que se ha utilizado para el
tratamiento de verrugas vulgares recalcitrantes, ya que actua como un
inmunomodulador, hay pocos estudios controlados y el nimero de pacientes es
limitado. Se utiliza a dosis de 150 mg diarios dos dias de la semana por
periodos de hasta 7 meses. Puede causar aplasia medular por lo que es

importante contar con controles de laboratorio. 3 7 %

ACIDO SALICILICO

El acido salicilico se obtiene de la corteza del arbol salix alba aunque también
se puede obtener de manera sintética. Su uso es solo por via topica, se cree
que el mecanismo de accién es a nivel de la disminucion de la cohesion de los
queratinocitos resultando en descamacion. La absorcion sistémica es amplia,
sobre todo en piel eritrodérmica, donde se puede detectar en orina de 24 hrs.
La absorcion mejora cuando se agrega a un unguento hidrofilico o con

oclusion.
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La toxicidad sistémica por acido salicilico es extremadamente rara, pero se han
comunicado casos con afecciéon a sistema nervioso central manifestados como
ndusea, vémito, confusién, mareo, delirio, psicosis con estupor y coma. Uno de
los sintomas mas comunes es el tinitus, como resultado de la vasoconstriccion
de la microvasculatura auditiva, los salicilatos también acttan a nivel del centro
de la respiracion causando hiperventilacién y con ello una alcalosis respiratoria.
Hay mas riesgo de toxicidad por salicilatos cuando se tratan superficies
corporales grandes, sobre todo arriba del 40 % pero puede ocurrir toxicidad con
conceritraciones tan bajas como del 3%, generalmente los sintomas empiezan
a los pocos dias de iniciar el tratamiento

El acido salicilico se encuentra en muchas preparaciones comerciales para el
tratamiento de verrugas vulgares, solo o en combinacién, con concentraciones
que varian desde el 3 al 50% dependiendo del tipo y localizacién de las
verrugas. >°

En un estudio realizado por Paredes y cols. en el Hospital Central Militar se
aplico acido salicilico al 70% en base de linaza en 46 pacientes, alcanzando
una curacion  del 100% en tres aplicaciones, sin efectos adversos
importantes.®

ACIDO RETINOICO

Se aplica una vez al dia, se prefieren concentracion al 0.025% en crema, es
poco eficaz en verrugas vulgares, no asi en las verrugas planas localizadas en
cara. Debe intercalarse con periodos de descanso para evitar irritacion
excesiva.

Se cree que su mecanismo de accidén sea como queratolitico causando una

disminucién de la cohesion de los queratinocitos.®'
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ACIDO TRICLOROACETICO

El 4cido tricloroacético en concentraciones arriba del 80% aplicado en forma
topica ingresa a la piel provocando necrosis de la epidermis con formacion de
ampollas. Los vendajes oclusivos aumentan la eficacia de este agente. Se
requiere repetir la aplicaciéon.de este agente cada 7-15 dias hasta la remision

completa de las verrugas.®?

PLACEBO

Se considera placebo cualquier sustancia que sin actividad farmacolégica

produce los efectos deseados.

La tasa de curacion atribuida a los placebos es de 30%, es decir uno de cada

tres enfermos curara independientemente del tratamiento utilizado.

Se utiliza glucosa, magnesia calcinada con lactato de calcio a dosis de 0.25 gr
diarios, también se a utilizado la hipnosis, luz de Word, incluso se mandan a

terapia con rayos X, naturaimente sin encender la maguina. ' * ™

En verrugas plantares se obtienen excelentes resultados con la pomada Bop,
llamada asi por el médico que la preparo, consiste en urea 40 gr, cera de abeja
10 gr, vaselina 25 gr. y lanolina 25 gr. Debe ser aplicada bajo oclusién,

repitiéndose cada tercer dia.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La infeccién viral conocida como verrugas vulgares es muy frecuente, la
regresion espontanea de estas lesiones es por lo general larga debido a su
replicacién intra‘xlce_lular y compromiso en el sistema inmunolégico del huésped.
Tiene repercusiones sociales y psicolégicas para el paciente, sobre todo
cuando se trata de infecciones diseminadas.

El sulfato de zinc tiene efectos sobre el sistema inmune, su deficiencia causa
linfopenia y una respuesta inmune reducida en personas afectadas. Por estas

razones se le considera al zinc como un inmunomodulador.

Hay solo un ensayo clinico controlado en la literatura que reporta efectividad
del sulfato de zinc (86%), en este estudio hay un alto indice de abandono y se

compara con placebo, por lo tanto sera de utilidad establecer si:

¢ El tratamiento con sulfato de zinc es mas efectivo que el Nitrégeno liquido
para las verrugas vulgares?

JUSTIFICACION

El tratamiento de las verrugas vulgares suele ser dificil. Las modalidades
terapéuticas son variadas, lo que indica que no existe un tratamiento efectivo,
El nitrégeno liquido es de los mas empleados, reportandose tasas de curacion
hasta del 60%, tiene el inconveniente de ser un tratamiento doloroso, debe ser
aplicado por el personal de salud en un consultorio y puede dejar secuelas
como pigmentacion y cicatrices, ademas es dificil su utilizacion en casos de

verrugas vulgares diseminadas.
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El sulfato de zinc es un tratamiento de facil apego por el paciente y no tiene
secuelas, por lo que puede ser considerado una opcién terapéutica en el
tratamiento de verrugas vulgares.

OBJETIVO GENERAL.:

Evaluar el tratamiento de verrugas vulgares con sulfato de zinc y nitrégeno
liquido en pacientes con diagnéstico de verrugas vulgares de primera vez y
subsecuentes, en el Centro Dermatolégico Pascua durante el periodo
comprendido entre agosto 2003 y Octubre 2003

OBJETIVOS ESPECIFICO:

e Determinar las caracteristicas demograficas (sexo, edad) de los casos
estudiados.

« |dentificar el numero y localizacién de lesiones en cada paciente.

e Evaluar la respuesta terapéutica del sulfato de zinc en relacién al

nitrégeno liquido al final del tratamiento
o Determinar los efectos secundarios durante el tratamiento

e Comparar la efectividad de ambos tratamientos.

HIPOTESIS GENERAL

El sulfato de Zinc es mas efectivo que el nitrogeno liquido para el tratamientc

de verrugas vulgares.

MATERIAL Y METODOS
RECURSOS:
CRY - AC 3, Cryogun Brymill Cryogenics Systems, Ellington, USA (Fig. 8)

Contenedor de nitrégeno liquido
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Nitrégeno Liquido (Centro Dermatologico Pascua)

Sulfato de Zinc, Tabletas. PQRODA, Laboratorios. Durango Méx. (Distribuidor)
(Fig. 9)

Consultorio médico Centro Dermatologico Pascua
Equipo de computo, Software estadistico SPSS versién 11.0

Camara Digital MCD300.

w
Supplemont -
Er LSy 1O
250 BN D am

|

Fig. 16 Aplicador NL2 Fig. 17 Sulfato de zinc

DISENO:

Ensayo clinico controlado aleatorizado

MUESTREO:

No probabilistico, aleatorizado
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo masculino y femenino
Pacientes con diagnostico clinico de verruga vulgar
Pacientes mayores de 8 afos

Pacientes sin tratamiento previo o resistente a otros tratamientos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Enfermedades  crénicas  degenerativas  concomitantes  como

cardiopatias, diabetes, cancer, etc.

Utilizacion de medicamentos inmunosupresores (esteroides,

metrotexato, colchicina).

Verrugas con localizacibn en mucosas (condilomas acuminados) y

verrugas en cara
Embarazo o estados inmunoupresivos (pacientes transplantados, HIV +)

Fendmeno de Raynaud, acrocianosis, urticaria al frio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que presenten intolerancia al sulfato de zinc
Pacientes que presenten intolerancia al fri6

Pacientes que no cumplan con las citas o con la ingesta del

medicamento

Deseo de abandonar el tratamiento

TIPO DE MUESTRA:

A partir de la incidencia de esta patologia de 15 casos por cada 1000 pacientes

atendidos de primera vez en el centro Dermatologico Pascua, calculamos el

tamario de la muestra con una confianza del 95%, determinando un total de 90

pacientes divididos en dos grupos
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METODO DE REALIZACION {Disefio operacional)

Se informara al paciente los beneficios y posibles efectos indeseables debido al
tratamiento (intolerancia al medicamento en el casc de sulfato de zinc y de

cicatrices y manchas en el caso de nitrégeno liquida)

Se procede a incluir al paciente después de su consentimiento informado por
escrito y firmado, en caso de ser menor de edad es autorizado por su padre o
tutor.

Posteriormente se realiza su valoracion clinica y se registran sus datos clinicos

y epidemioldgicos (anexo 1) y se asigna el tratamiento en forma aleatorizada

A todos los pacientes tratados con sulfato de zinc se administra una dosis oral
de 5 mg/kg peso por dia, dividida en 3 dosis, durante 8 semanas, la
presentacion es envase de 25 y 50 mg. Las indicaciones se le dan por escrito
al paciente en cuanto al nimerc de tabletas que debera ingerir diariamente. En

cuanto al seguimiento del paciente se evalud en 3 ocasiones mas, ala semana
3,6y9.

A los pacientes tratados con nitrégeno liquido, previo aseo de la region con
torunda, se aplica el nitrégeno liquidc con la pistola CRY AC (Brymill
Cryogenics Systems) sobre la verruga a una distancia entre 1-2 ¢m, hasta la
formacion de un halo de 2 mm por fuera de la verruga, siempre manteniendo
apoyo para tener control del disparo. (Fig. 18} La esprea varia segun el tamafo
de la verruga utilizandose de' la A a la D. En caso de localizarse en plantas o
palmas, después del procedimiento se esperara la descongelacion e
inmediatamente se repite el ciclo (total de 2), Cada fres semanas se evalud al
paciente, (0,3,6,9 y 12 ) repitiendo la aplicacidn en caso de ser necesario, hasla
un maximo de 4 sesiones. En el casc de presentar mas de 10 verrugas solo se

tratardn un maximo de 5, citdndose para sesiones posteriores a la semana.

Los pacientes que presenten secuelas se les daran tratamiento, para disminuir
la intensidad de estas (analgésico en el caso de dolor provacado por ampollas

o ulceraciones, asi como fomentos y pasta al agua que faciliten la curacion)
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Fig. 18 Aplicacion de Nitrégeno liquido a una distancia de 2 cm, con formacion
de un halo de hielo

Se les explicara que las secuelas son permanentes sobre todo en el caso de

presentar cicatrices o manchas hipocromicas.

Los pacientes que no respondan al tratamiento al terminar el estudio se les
plantearan otras modalidades terapéuticas, ya sea la de mayor efectividad en el

presente estudio o combinaciones de otros medicamentos.

ETICA:

Se informara al paciente el protocolo del estudio, con sus posibles efectos
indeseables debido al tratamiento (intolerancia al medicamento, en el caso de
sulfato de zinc y de cicatrices, ulceras, dolor y manchas en el caso de
tratamiento con nitrégeno liquido)

Se proporcionara heja de consentimiento informado por escrito.

Los pacientes que presenten secuelas se les propondran tratamiento posterior
a la conclusion del estudio, solo para disminuir la intensidad de estas. Se
explicara previamente que las secuelas usualmente son permanentes sobre

todo en el caso de cicatrices y manchas hipocrémicas.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente:

[ Variable | Definicion J Definicién Escala | Unidad de medida
conceptual operacional
[ “*Verrugas | Disminucién del | observacién, | Ordinales | 1.-No respuesta
Vulgares numero de lesiones | conla 2 -Respuesta
o resolucion de las presencia de parcial *
mismas en un dermatoglifos
. 4 -Resolucion
periodo de dos
completa

meses

‘ “(Mejoria d‘e mas del 50 % de Iaé lesiones en numero y taméﬁo)

Verrugas vulgares, plantares, planas

Variable independiente

[ Variable Definicion Definicién Escala Unidad de

conceptual operacional medida

Sulfato de Zinc Elemento traza, Dosis via oral "De razon | 5 mg /kg peso
esencial. Activa por dia durante 8
enzimas y al

semanas

sistema inmune

Crioterapia con Congelacién del | Aplicacion a Intervalo | 4 dosis hasta la

nitrégeno liquido

tejido a
temperatura de

menos 196°

una distancia
de 1-2 cm
hasta la
formacion de

un halo

formacion de halo
perilesional de
2mm, con
intervalo de 3

semanas
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Variables concursantes

Variable Definicion Definicién Escala Unidad de
conceptual operacional. medida
Edad Tiempo que una Edad en aios en el | Continua- Anos
persona ha vivido momento del proporcional
desde su nacimiento | estudio
Sexo Constitucion ' Se registra con [ Nominal Femenino
organica que base al sexo de Masculino
distingue masculino y | asignacién social
femenino
Topografia | Sitio anatomico | Sitio anatémico en | Nominal Extremidades
referido del cuerpo el que se Superiores e
manifiestan las inferiores
verrugas
Evolucién Tiempo desde el Meses Nominal Meses
momento de transcurridos

aparicion de las

verrugas

Plan de analisis

Analisis descriptivo

desde inicio de
verrugas al
momento del

estudio

Los datos obtenidos de las diversas variables involucradas en los grupos en

estudio se analizaron a través de medidas de tendencia central y medidas de

dispersion para establecer su homogeneidad o algin sesgo que modifique la

valoracién de la eficacia de los tratamientos aplicados y sus resultados fueron

presentados por medio de proporciones o porcentajes, tablas y graficas de

barra y pastel.
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Analisis estadistico

Como las observaciones del estudio corresponden a dos grupos
independientes, clinicamente homogéneos, donde las mediciones se realizaron
en escala nominal, entre dos periodos consecutivos, la prueba de eleccidn para
comprobar las hipotesis establecidas es la X? (chi cuadrada), segun las

siguientes consideraciones:

1.- (Ha) El sulfato de Zinc es mas efectiva que el nitrogeno liquido para el

tratamiento de verrugas vulgares.
(Ho) No hay diferencia en la eficacia de ambos tratamientos

2.- Los resultados se clasificaron en curacion completa y falla terapéutica,

agrupando las frecuencias observadas en una tabla de 2x2

Eficacia terapéutica Sulfato de Zinc Nitrogeno liguido | Total

CC (curacion completa) a b a+b
FT (falla terapéutica) c d c+d
Total a+c B+d gt

3- A partir de las frecuencias observadas determinamos las frecuencias

tedricas correspondientes y calculamos el estadistico de prueba X?
4.- Calculamos los grados de libertad (renglones-1) (columnas -1)

5.- Determinar el porcentaje correspondiente de X? de acuerdo a los grados de

libertad y el nivel de significancia menor a 0.05
6.- Compararlo con los valores criticos de X?
7.- Se determina si se acepta o se rechaza la hipdtesis establecida

8. Se interpreta clinicamente los resultados
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RESULTADOS

Se estudiaron 90 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién
provenientes de la consulta externa del Centro Dermatoliégico Pascua durante
el periodo comprendido de agosto a Octubre del 200, los cuales se
distribuyeron en dos grupos de 45 pacientes en forma aleatoria para evaluar su
efectividad en el tratamiento de las verrugas vulgares tratados con sulfato se

zin¢ y con nitrégeno liquido

Grupos en estudio
N=90

Nitrégeno liquido,
45 (50%)

Sulfato de Zinc
45 (50%)

Fuente: Consuita general del CDP

Grafica 1
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CARACTERISTICAS CLINICAS EPIDEMIOLOGICAS

Sexo

Los grupos no presentaron diferencias entre pacientes masculinos (21) y

femeninos (24).

Tabla 1 Distribucién por sexo

Fuente consulta geﬁeral del CDP

Sexo Sulfato de Zinc Nitrogeno liquido | Total

Masculino 21 21 42
Femenino 24 24 48
Total 45 45 90

No de pacientes

21 21

24 24

r.

Masculino

[ 45 Sulfsto de Zinc [ _| 45 Nirégeno tiquido

Femenino

Fuente: Consuita general del COP

Grafica 2
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Edad

Los grupos fueron muy homogéneos a su distribucién por edad con un rango

de 8 a 49 y un promedio de 20 afios en el grupo de sulfato de zinc y de 8 a 55

con un promedio de 21.6 anos en el grupo tratado con nitrégeno liquido.

Tabla 2 Distribucion por grupos de edad.

'Grupos de edad [ Sulfato de Zinc Nitrégeno liquido | Total
| 0a10 5 5 10
|
11a20 24 24 48
|
[ 21a30 9 7 16
' 31a40 4 3 7
41a50 3 5 8
51a60 0 1 1
45 45 90
Fuente consulta general del CDP
EDAD
25+ 24 24 N=90
!
201
[
g 15J
§ 9
_§ 10+ .
z 5 5 5
S s 3 3
a 0
0 — == . B
0a10 11220 21a30 31a40 41a50 61a60  anos
[l 45 Suifato de Zinc [ 45 Nitrégeno liquido
Fuente: Consulta general del CDP
Grafica 3
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Ndmero de verrugas vulgares

El ndmero de verrugas observadas en ambos grupos también fue muy
semejante encontrando en los pacientes tratados con sulfato de zinc desde 1

hasta 48 con un promedio de 10 y el grupo tratado con nitrégeno liquido desde

1 hasta 50 con un promedio de 11.

Tabla 3
"NUmero V'V Sulfato de Zinc Nitrégeno liquido | Total
1a5 16 15 31
6al0 17 14 3
11a15 4 5 9
16 a 20 2 2 4
mas de 20 6 9 15
45 45 90
Namero de Verrugas Vulgares
N=30
18 16 v
15
14
'§ 10 3
@ 6
E e -
2
yim SN JN N |
1a6 6a10 11a1s 16 a 20 misde20 #VV)
[ 45 Suifato de Zinc [_] 45 Nitrégeno liquido
Fuente: Consulta general dei CDP
Grafica 4
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Topografia

En cuanto a la localizacién, ambos grupos fueron semejantes, excepto en
dorso de pie, donde el grupo con sulfato de zinc presento un paciente y el de
nitrégeno liquido 5. El 4rea mas afectada fue dorso de manos con 67

pacientes, seguido de paimas con 24 y piantas con 13.

Tabla 4
'Topografia Sulfato de Zinc Nitrégeno liquido | Total
[Dorso de mano 37 30 67
Palma 12 12 24
Periungueal 5 3 8
Planta ‘ 7 6 13
Antebrazo 4 5 9
Pierna 5 5 10
Dorso de pie 1 5 6
B N
93
;'. ] " < 4 L
) — , 5
2/ () 1 N1 127___/_,.{',/ f . \lﬁ\%_so
] ‘\ i ] /_ _\ . n

) s i ®

45 Sulfato de Zinc 45 Nitréogeno liquido

Fuente: Consulta general del CDP

Grafica
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Tiempo de evolucion

En el grupo tratado con sulfato zinc encontramos un periodo de evolucién entre
1 mes y 7 afos con un promedio de 2 anos, mientras que en el grupo tratado

con nitrégeno liquido observamos un periodo de 4 meses a 14 afios con un

promedio de 3 afos.

Tabla 5
Evolucion Sulfato de Zinc Nitrégeno liquido | Total
0a6m 5 2 7
7a12m 16 10 26
13a24m 13 11 24
25a36m 6 8 14
[37a48m 1 5 6
mas 48 m 4 9 13
45 45
L
Evolucién
N=90
16
16
1
® 2. . 13
8 s
[T 8
g s
35 5 $ 5
z° 4
4
2
1
o L. L ok e
O0aém Tai2 13224 25236 37a48 mﬁsr meses
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Respuesta terapéutica

Se obtuvo una efectividad del 50% (20/40) en el tratamiento de la verrugas
vulgares con el manejo de nitrégeno liquido y solamente de un 16.2% (6/37)
con la administracion via oral de una dosis de 5 mg /kg peso con el sulfato de

Zinc, en una relacion de 3:1

Tabla 6
Evaluacion clinica Suifato de Zinc Nitrogeno liquido | Total
Curacién completa 6 (16.2%) 20(50%) 26
Respuesta parcial 2 4 6
Minima respuesta 29 16 45
Abandono tratamiento 8 5 13
Total 45 45 90
Evaluacién clinica
N=90
29
30
g
20 ¢

8

Q

a

D H

T 10

(<]

z 4

2 ﬁ
0 -—_ = J =i
Curacién Respuesta Minima Abandono
completa parcial respuesta tratamiento
Il 45 Sulfato de Zinc [ ] 45 Nitrégeno liquido

Grafica 7
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Efectos adversos

La mayoria de los pacientes presento afectos adversos en ambos grupos, para

el grupo de nitrégeno liquido el dolor fue el mas frecuente (36 pacientes),

seguido de ampolla y exulceracion. (25 pac.)

En cuanto a secuelas 3 pacientes presentaron hipopigmentacion y 2 cicatrices,

ningin paciente presento onicodistrofia por aplicacion de nitrégeno liquido.

En el grupo tratado con sulfato de zinc el efecto adverso mas frecuente fue

nausea con 37 pacientes, seguido de dolor epigastrico en 16. Ningln paciente

presento sangrado intestinal

Tabla 7
" Nitrogeno Liquido | Sulfato de Zinc
“Dolor 36 | Nausea 37
| Ampolla y exulceracion 25 Vémito 8
Ulcera 2 Dolor epigastrico 16
Hiperpigmentacion 8 Diarrea 5
' Hipopigmentacion 3 Sangrado gastrointestinal 0
Cicatriz 2 Hematol6gicos 2
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Nitrégeno liquido
N=45

Dolor
36

Hipopigmentacién
3

Hiperpigmentacién
8

2 Ampotla y exulceracién,

25

Sulfato de Zinc
N=45

Nausea, 37
Hematoldégicos;-2 .

Sangrado
gastrointestinal, 0

Diarrea, 5

Dolor epigastrico, 16
Vémito, 8
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Evaluacion estadistica

Se agruparon las frecuencias observadas en una tabla de 2x2 para determinar
si los resultados con sulfato de Zinc son diferentes al nitrégeno liquido para el
tratamiento de verrugas vulgares, mediante el calculo de un estadistico de
prueba X? que se compara con el valor critico de X* con una probabilidad de

error de 5%

Evaluacién clinica | Sulfato de Zinc | Nitrégeno liquido | Total

| Curacién 6 20 26
Falla terapéutica 31 20 51
Total 37 T 40 77

Valor calculado de X?=9.8
Grados de libertad 1

El valor critico correspondiente entre las zonas de rechazo y aceptacién es 3.84

Distribucion teérica de X2 “Chi cuadrada” con un grado de libertad

Valor critico de X2
Para toda p<5%

Valor calculado de X?

3.84 9.8

—~—
Zona de rechazo Zona de aceptacion
Existen diferencias entre las
frecuencias observadas de
ambos tratamientos

No existe diferencia entre las
frecuencias observadas
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Conclusiones y comentarios

Conclusiones

Hasta el momento no hay un tratamiento con una efectividad mayor a 60% para el
manejo de las verrugas vulgares, de los dos que manejamos en este estudio, la
crioterapia fue mas efectiva que el Sulfato de zinc en relacion de 3:1 (50% a 16%),
a un menor costo, mejor control en la aplicacién, de facil adquisicién y ademas los

efectos adversos son tolerados,

Se observé poca efectividad del sulfato de zinc via oral para aumentar su efecto

inmunomodulador y por lo tanto mejorar la respuesta inmune.

En ambos grupos se obtuvo una mejor respuesta en los que presentaban pocas

verrugas y un tiempo de evolucién mas corto.

En relacién al abandono del tratamiento, fue muy semejante siendo en un nimero
total de 8 para los que tomaron sulfato de zinc y de 5 pacientes en los que se
aplico nitrogeno liquido

Para el sulfato de zinc, el principal efecto secundario fue dolor epigastrico
refriéndose de moderada y muy pocos con una severa intensidad, lo cual obligé a
fraccionar la dosis, otros presentaron vémito posterior a la ingesta, no se
encontraron cambios en piel como los descritos en estudios previos aun en los
que presentaron curacion, todos estos efectos secundarios mejoraron al espaciar

la dosis de administracion.
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COMENTARIOS

Sigue siendo dificil encontrar un tratamiento que sea realmente efectivo y por lo

tanto de curacion rapida y a bajo costo.

La administracién del suifato de zinc via oral y con ello el incremento esperado de
la actividad del sistema inmune no fue satisfactoria, probablemente debido a que
la dosis administrada en nuestros pacientes no fue la suficiente en cantidad, ya
que un estudio anterior utilizaba el doble de la dosis, sin embargo con estos
resultados probablemente se puede descartar que una dieta deficiente en zinc sea
el problema principal ante una infeccion por verrugas vulgares, ya que se
administraron dosis muy por arriba de las recomendadas, pero para comprobar
esto lo ideal hubiera sido medir los niveles séricos de zinc antes y después del

tratamiento, lo cual no se realizé debido a que no es una prueba accesible.

Otro punto es que no fue posible comprobar que el paciente haya completado la

dosis total del medicamento.

Dosis elevadas definitivamente son dificiles de tolerar, siendo este uno de los

motivos por lo que se decidié la dosis de 5 mg/ kg de peso.

Ademas hay publicaciones en los que se dan tratamientos desde 2.5 a 5 mg kg
peso, como en leshmaniasis cutdnea con buenos resultados., otro punto es el

costo del medicamento.

Los efectos adversos fueron los esperados, en el caso de los hematologicos no
fueron valorados objetivamente debido a que no se tomaron controles de
biometria hematica antes y después del tratamiento. Ningun paciente present6
sintomas de anemia.

Es dificil obtener el sulfato de zinc ya que no hay gran demanda del mismo, y
comercialmente es mas utilizado en su forma de gluconato de zinc, por ser mejor
tolerado. Asi mismo el tratamiento durante dos meses a dosis de 5 mg x kg peso

en un hombre de 70 Kg. tiene un costo aproximado de 470 pesos.

El nitrogeno liquido fue mas facil su obtencion y tiene menor costo, (excluyendo el

equipo, la pistola tiene un costo de aproximado de 600 dlls. y el contenedor de
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600-800 dlls.), La pistola Cry AC tiene un costo aproximado de carga de
nitrégeno liquido (350 ml) de 30 pesos, con lo cual se puede tratar a mas de 5
pacientes con multiples verrugas, contribuye a mejor dosificacién del mismo, por lo
que se corrobora que el paciente si llevo a cabo el tratamiento especificado en el
protocolo.

En este estudio los pacientes que abandonaron el tratamiento esta relacionado;

A) En el grupo de sulfato de zinc por los efectos secundarios ya mencionados y

por no observar mejoria de las lesiones.

B) En el grupo de nitrégeno liquido debido al dolor a la aplicacién, observandose
que fueron nifios en su mayoria y por lo tanto rechazando una segunda aplicacién
en otro caso el paciente cambié de ciudad.

Los efectos adversos observados por nuestros pacientes fueron manejados de la
siguiente forma; '

Sulfato de zinc.- Fraccionamos la dosis de administracién y se administraron
antidcidos.

Nitrdgeno Liquido.- fue variable dependiendo de las lesiones secundarias;
incluyéndose la aplicaciéon de despigmentantes topicos (hidroquinona 2%) asi
como lubricantes y fotoproteccion solar topica, en el caso de manchas. Para la
presencia de ulceras se utilizaron.pastas y fomentos. Si el dolor era importante se

prescribieron analgésicos no esteroideos a dosis ajustada a edad y peso.

Los pacientes que no respondieron a los tratamientos anteriores, continuamos su
manejo de acuerdo a edad y topografia de las neoformaciones que variaron desde
la aplicacién de queratoliticos (acido salicilico), retinoides topicos y en algunos

casos aplicacion de nitrégeno liquido.
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ICONOGRAFIA
PACIENTES TRATADOS CON SULFATO DE ZINC
Caso 1

Paciente tratado con zinc durante 8 semanas. Noétese la desaparicién completa de

las lesiones sin dejar secuelas.

Final de tratamiento
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Caso 2

Paciente del grupo de tratamiento con zinc, durante 8 semanas, sin respuesta.

Final de tratamiento
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PACIENTES TRATADOS CON NITROGENO LIQUIDO
Caso 1

Paciente masculino de 55 afios de edad con multiples lesiones en dorso de mano,
las cuales curaron sin dejar secuelas. Control fotografico a las 12 semanas de

tratamiento

Inicio de tratamiento

Final de tratamiento
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Caso 2

Paciente tratado con nitrégeno liquido

inicio de tratamiento

Final de tratamiento

61



Tratamiento de Verrugas vulgares sulfato de zinc / nitrégeno liquido

Caso 3

Paciente femenino con verruga vulgar en el dorso del pie, después de la aplicacion

de nitrégeno liquido se observa eritema residual. (12 semanas tratamiento)

Inicio de tratamiento

Final de tratamiento
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Caso 4

Paciente con lesion en el talén, después de la aplicacion de nitrégeno liquido 3

sesiones, mejoria inicial sin embargo la lesion reaparecié y aumento de tamario.

Inicio de tratamiento

Y‘;:"

Final de tratamiento
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Caso 5

Tras la aplicacion de nitrégeno liquido se observa una base eritematosa en la
lesion sin destruccion de tejido, no se formo ampolia, el paciente no presentd

mejoria.

Inicio de tratamiento

Final de tratamiento
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Efectos indeseables

Gran exulceracion dolorosa posterior a la aplicacion de nitrogeno liquido, se trato

con fomentos y pasta al agua, la verruga desaparecié quedando una cicatriz.

Ampolla hemorragica en palma de mano, la cual era dolorosa, fue puncionada y

drenada.
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Halo hipercrémico y centro hipocromico y atrofico posterior a la aplicacion de

nitrogeno liquido.

Formacion de un anillo posterior a la aplicacion de nitrogeno liquido, esto es

consecuencia de una aplicacidn mayor en el centro.
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Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Expediente:

Sexo:
Edad:

Domicilio:

Teléfono:

Ocupacion:

Cuestionario:

1.- Numero de verrugas virales

2.-Localizacion de verrugas virales

3.-Tiempo de Evolucién de las verrugas virales

4 -Tratamientos previos

EVOLUCION
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1.- Numero de verrugas virales -

2 -Localizacién de verrugas virales

3.- Efectos adversos

Evaluacion clinica

6 SEMANAS DE TRATAMIENTO

1.- Numero de verrugas virales

2.-Localizacidén de verrugas virales

3.- Efectos adversos -

RESULTADOS.- CURACION COMPLETA,
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