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VERRUGAS VIRALES

DEFINICION

Las verrugas virales son tumores benignos, epidérmicos, de origen viral, de facil
transmision. 2

Su nombre proviene del latin “verruga” que significa excrecencia, y se considera
recalcitrante cuando todos los tratamientos fallan, o recidivan en poco tiempo. *

El agente causal es el Virus del Papiloma Humano (VPH) que pertenece a la
familia Papova, el cual puede ocasionar desde una infeccion subclinica hasta el
desarrollo de ciertos tipos de carcinomas. *

Las verrugas virales representan una enfermedad comun, y se estima que la
prevalencia de infeccion por VPH en la poblacion general es del 79%, afectando
con mayor frecuencia a nifios y adolescentes. %> °

La extension de las lesiones esta determinada por el estado inmune del huésped.*
ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde las antiguas Grecia y Roma se conocen las verrugas. ’

En el primer siglo de nuestra era Celso describi6 las verrugas, llamandolas Ficus a
las genitales, Thymion a las vulgares y Mymercia a las plantares. ®

Hasta el siglo XIX se consideraban las genitales como variedad de sffilis. ’

En 1891 Payne fue el primero en reconocer que las verrugas eran transmisibles y
5 afios después Jadasshon demuestra su naturaleza infecciosa. En 1901
Heidingsfeld describio la transmision sexual de los condilomas. Pero fue hasta

1949 cuando Strauss aislé el papiloma virus humano. & 1°

Otros hechos historicos importantes:
En 1907 Ciuffo establece la hipétesis de que las verrugas tienen un origen viral.

En 1930 se asocian a la formacién de carcinomas epidermoides. " ®



Campbell White (en 1940) fue el primero en utilizar la crioterapia en su
tratamiento. °

Kaplan en 1942 empez6 a aplicar podofilina para tratar verrugas filiformes y
posteriormente para queratosis actinicas. **

En 1972 Renaux y colaboradores reportaron la capacidad del levamizol para
reducir metastasis en tumores inducidos en ratones, surgiendo la idea de
emplearlo como inmunomodulador. *2

Lewis en 1973 comunicé el uso de dinitroclorobenceno para tratar verrugas por
induccién de inmunoterapia de contacto. *3

En 1974 Zur Hausen sugiere la existencia de multiples tipos de VPH.

Para 1976, se asignan los primeros tipos de VPH para verrugas plantares
(serotipos 1y 2), planas (3) y vulgares (4) ’

En 1980 se descubrié el primer modificador de la respuesta inmune y la familia
quimica fue llamada imidazoquinolinas, a la cual pertenece el imiquimod. **

En la medicina tradicional de México, las verrugas se conocen como mezquinos u
ojos de pescado. *°

En el siglo XVI las verrugas se designaban como tzotzocatl, que en nahuatl
significa avaro. Se cree que en algunas zonas de Chiapas aun se usa la palabra
tzutzucate, que es una deformacion de la anterior, ya que segun las ideas
prehispanicas los estados animicos producian importante efecto sobre el cuerpo
humano. *°

Incluso actualmente existe misticismo en torno a la causa, transmision y

tratamiento de las verrugas. *°



EPIDEMIOLOGIA

Las verrugas se encuentran entre las 10 dermatosis mas frecuentes, afecta ambos
sexos, todas las razas y de cualquier estrato socioeconémico. 2 En dos estudios
realizados en el Centro Dermatolégico Pascua ocuparon el segundo lugar de las
dermatosis mas frecuentes en nifios menores de 12 afios, predominando las
verrugas vulgares. ' 1°

Se presenta en tres formas clinicas principales: verrugas vulgares, plantares y
planas. Las primeras representan el 70% de todas y afectan del 3 al 24% de los
nifios en edad escolar y aproximadamente el 10% de los adolescentes. Algunos
autores reportan la maxima incidencia entre los 6 y 12 afios de edad, pero otros la
consideran entre los 9 y 16 afios. * ° Las plantares son comunes en adolescentes
y adultos jovenes, y constituyen alrededor del 30% de las verrugas. Las planas
s6lo el 4% y se observan principalmente en adultos jévenes y nifios. 12

La afeccion de mucosas esta representada por los condilomas acuminados, los
cuales son la enfermedad de transmision sexual con mayor prevalencia en el
mundo. *? La mayor frecuencia se observa en personas entre los 17 a 33 afios de
edad, siendo aun mayor en mujeres; aunque existe otra elevacion de la incidencia
alrededor de los 50-60 afios. *’

Un neonato puede adquirir VPH durante el nacimiento si la madre padece
condilomas, ocasionandole verrugas genitales o papilomatosis respiratoria
recurrente. *

Los serotipos de VPH con poder oncégeno pueden ocasionar neoplasias malignas
de tipo carcinoma epidermoide in situ 0 invasor, y carcinoma verrugoso,
especialmente en pacientes inmunodeprimidos, asi como en receptores de
transplantes, en quienes padecen Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(SIDA), o aquellos con epidermodisplasia verruciforme. *



ETIOLOGIA

En el sentido popular, el surgimiento de verrugas se ha asociado a un sin fin de
connotaciones, todas desagradables, como egoismo, ambicidon y avaricia; en
algunas regiones del pais creen que se deben al temor que siente una persona de
que quien las padece lo contagie. *°

Algunas poblaciones indigenas, como los masahuas, creen que surgen debido a la
envidia o a un dafio provocado por un tercero; en otras, incluso piensan que

aparecen al sefialar el arco iris. *°

Actualmente se reconoce al Virus del Papiloma Humano (VPH) como agente
causal de las verrugas virales y aunque son numerosos los serotipos de VPH
implicados en el desarrollo estas lesiones, los que se presentan mas
frecuentemente son los siguientes: 2 y 4 con verrugas vulgares; 1 y 2 con las
plantares; 3y 10 con las planas; 6,11, 42-44 con condilomas acuminados.

Los condilomas son producidos casi en su totalidad por los serotipos 6 y 11,
aungue también pueden verse implicados los VPH 16 y 18, mismos que se han

detectado en el 99.7% de los casos de displasia y cancer cervical. *’

Mecanismo de Transmision

Ocurre por contacto directo con humanos o animales infectados con VPH, aunque
se ha demostrado que el virus puede permanecer viable en objetos por un tiempo
desconocido, sobre todo en ambientes humedos y célidos, por ejemplo,
vestidores, bafios, albercas. ** ?° La infeccién se produce en las zonas donde
existen microtraumatismos o soluciones de continuidad de la piel, por ello es
frecuente observar las verrugas en personas dedicadas a la avicultura, o al
manejo de carnes y pescados. Las verrugas periungueales son comunes en
aquellas personas que presentan el habito de morderse las ufias (onicofagia). Otra
forma de transmision, es la autoinoculacién. #* Es comun observar el fenémeno de

Koebner, el cual consiste en el surgimiento de lesiones isomorfas en el sitio de un



traumatismo, aunque éste sea menor. > ** Las verrugas genitales se transmiten
sexualmente, aunque no es la uUnica forma, en los lactantes puede deberse a
infeccién congénita (ésta es posible en menores de 3 afios de edad), por abuso
sexual o por contacto no sexual con adultos infectados, por ejemplo, a través de
las manos contaminadas con VPH. %

El periodo de incubacién es muy variable, desde semanas hasta méas de un afio. %

En el caso de los condilomas se considera de 3 semanas a 8 meses. *

Virus Del Papiloma Humano (VPH)

Pertenece a la familia Papova *°

(virus productores de tumores) la cual
comprende:

e Pa: virus de papiloma en el ser humano y el ganado vacuno.

e Po: virus de polioma en el raton.

e Va: virus vacuolizante en el mono.
El VPH es un virus ADN de doble cadena, formado por 8000 pares de bases,
cuenta con una capside icosaédrica de 72 capsomeros y mide 50-55nm;
pertenece a la familia Papova (papiloma-polioma vacuolizante) y al subgrupo
papiloma; infecta el epitelio escamoso de piel y mucosas. Existen numerosos
genotipos del mismo, aproximadamente 230, de los cuales ya se tiene la
secuencia de 100 de ellos mediante el uso de reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR) 2,17, 21,22 (Fig. 1)

Su genoma viral se divide en tres regiones: %> ?*

1. Genes de expresion temprana (E1-8) encargados de la transcripcion y
replicacion (E1, E2), maduracion (E4) ademas de dos proteinas que intervienen en
el proceso de transformacion (E6 y E7).

2. Genes tardios: codifican las proteinas de la capside (L1 y L2).

3. Region larga de control o reguladora (LCR).

La expresion de genes tardios y la liberacion de las particulas virales ocurren en

las células epiteliales méas superficiales: los queratinocitos diferenciados. **



Figura 1. Representacion esquematica del VPH

(imagen tomada de: Omnis scientia, http://scientia.japonismo.com/Un-planeta-llamado-cuerpo.html)

La diferencia entre los serotipos se establece cuando existe una discrepancia

mayor al 10% entre las secuencias de ADN para E6 y E7. %
Existe cierta relacién entre topografia, tipo de lesion y serotipo.

17,19 (cuadro 1)

Cuadro 1. Relacion entre serotipo viral, topografia y enfermedad.

(tomado y modificado de Fitzpatrick’s, color atlas & synopsis of clinical dermatology. 5a ed. McGraw-Hill 2005)

Patologia por VPH Topografia Serotipos principales Otros

V. vulgares Manos, dedos 2,4,29 1,3,7

V. en manejadores de | Manos, dedos, | 2,7 10, 28

alimentos palmas

V. plantares Plantas 1,2 4,10, 63

V. planas Cara, manos 3,10 27, 38

Condilomas Acuminados | Genitales, 6, 11, 42-45 16, 18, 31, 33
perianales

Asociados a EV Areas expuestas 5,8,14 3,10, 15,17, 20

Enfermedad de Heck Mucosa oral 13, 32

Papilomas laringeos Laringe 6,11

Papulosis bowenoide Genitales 16 34, 39, 42,45

CaCuU, NIC, NIP, NIV Genitales 16, 18, 31, 33 35, 39, 46, 51, 52, 53,

56, 58, 61, 62, 66-69,
73

EV: epidermodisplasia verruciforme; CaCU: carcinoma cérvicouterino; NIC: neoplasia intraepitelial
cervical; NIP: neoplasia intraepitelial del pene; NIV: neoplasia intraepitelial vaginal.




Segun las lesiones que producen los VPH se han clasificado en cuatro grupos:
1. Lesiones benignas en piel: verrugas vulgares, planas y plantares.
Lesiones relacionadas con cancer cutaneo: epidermodisplasia verruciforme.
Lesiones benignas de mucosas: verrugas genitales, papilomas orales,
conjuntivales y laringeos, enfermedad de Heck. *
4. Asociados a cancer anogenital: condiloma gigante de Buschke-Lowenstein,

carcinoma cérvicouterino (CaCU) y papulosis bowenoide. **’

Aproximadamente 35 genotipos de VPH estdn asociados a lesiones genitales,
pero sélo algunos presentan poder oncdgeno, es decir, tienen la posibilidad de
generar transformacion maligna, y se clasifican en base a ello, segun el grado de
riesgo: 21" %

-Alto: Genotipos 16, 18, 45, 56

-Intermedio: Genotipos 31, 33, 35, 51, 52, 58

-Bajo: Genotipos 6, 11, 42, 43, 44

PATOGENESIS
VPH y sistemainmune

Estos virus afectan piel y mucosas; las lesiones se observan entre uno a nueve
meses posteriores a la infeccién, son neoformaciones epiteliales causadas por la
accion estimuladora del virus sobre la proliferacion celular y pérdida de la
diferenciacién normal. *’

La evolucion depende de la relacion entre el virus y el sistema inmune del
huésped, lo que puede llevar a resolucién espontanea, cronicidad o surgimiento de
cancer cutaneo. *’

El ingreso del virus al organismo se debe a la presencia de una solucion de
continuidad en la piel, infectando las células basales, éstas se replicaran
originando generaciones de células infectadas, dando lugar a acantosis e
hipergranulosis con células que contienen gran cantidad de particulas virales

conocidas como coilocitos. > 192



Enfermedad clinica

I
1 Inmunidad celular

Infeccidn célula

Resolucidn de infeccidn

Intnuridad celular
adecuada

Figura 2. Patogénesis del VPH

La infeccién por VPH, puede seguir uno de los siguientes caminos: **/

1-Infeccidn latente: no hay ni siquiera evidencia microscépica de enfermedad.
2-Infeccion subclinica: se revela mediante colposcopia 0 microscopia pero no hay
manifestaciones clinicas.

3-Enfermedad clinica: presencia de lesiones por VPH. °



Son pocos los genes del VPH que se expresan en las células inicialmente
infectadas, la mayoria de ellos (tempranos y tardios), se manifiestan en las capas
superiores del epitelio es decir, en células bien diferenciadas. De esta manera,
aunque el virus produce hiperplasia de las capas inferiores del epitelio, la
formacién de particulas virales completas ocurre en los estratos superiores de la
epidermis. *°

Los serotipos de VPH asociados a lesiones benignas se replican fuera de los
cromosomas, se presentan como material genético adicional que recibe el nombre
de episoma. En cambio, los relacionados con transformacién maligna, se integran

al material genético de la célula. 122 Fig-3

VPH

Episoma

Figura 3. Replicacion viral con o sin integracién al genoma celular

La inmunidad celular desempefia un importante papel contra la infeccion por VPH,
y a nivel local se encontré que las siguientes citocinas tienen efecto inhibitorio
sobre la expresién viral: Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa), Interleucina -1
(IL-1), factor transformante de crecimiento B (TGF-B), interferones, leucorregulina

y factores de crecimiento epidérmico. Se cree que en las células infectadas ocurre



una alteracion en el control de estas citocinas permitiendo que las lesiones
persistan. 1" 1°

Posiblemente la falta de induccion de apoptosis por TGF-f y TNFa esté
relacionada con la progresion maligna de las lesiones. Ademas, se sugiere que el
VPH impide la liberaciéon de sustancias quimiotacticas, altera la expresion del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) | y I, reduce las células
presentadoras de antigenos y altera la relacion de linfocitos CD4/CD8. Aun asi se
desconocen muchos aspectos de la respuesta inmunoldgica frente a VPH. '

Es un virus que no produce lisis celular, los antigenos virales no estan disponibles
para las células presentadoras, lo que evita la estimulacion de células T citotdxicas
especificas. Por otra parte, las proteinas E4, L1 y L2 del VPH, se expresan en los
queratinocitos diferenciados, mismos que se descaman, lo que impide su
reconocimiento por el sistema inmune. Se ha correlacionado la presencia de una
respuesta celular contra la proteina E6 en la resolucidon espontanea de las
lesiones. '

En pacientes con CaCU invasor se ha detectado disminucion del Interferon-y (IF-
y), asi como reduccién de TNFa y TGF-B1 en presencia de condilomas lo cual
favorece el desarrollo de estas neoplasias. *’

En las displasias cervicales existe disminucién de TNFa y aumento de IL-10, la
cual es supresora, ejerce su efecto sobre las células presentadoras de
antigenos.’

Todo lo anterior permite la replicacion viral y el crecimiento, asi como la
transformacion de los mismos. *’

La infeccion por VPH puede persistir por afios de modo latente o subclinico, y ser
infecciosa en forma intermitente, ya que se ha identificado en piel o mucosas
aparentemente normales la presencia de VPH mediante reaccion en cadena de la

1,17

polimerasa (PCR).



MANIFESTACIONES CLINICAS:

Las verrugas virales afectan piel y mucosas, con predominio en extremidades, y
de ellas, manos, pies y dedos. En cuanto a mucosas puede encontrarse en
cavidad oral, laringe, region genital y rectal. Aungue un mismo tipo de VPH puede
ocasionar verrugas de diferente morfologia. " *°

Las verrugas son asintoméaticas por si mismas, aunque alteran el aspecto estético
y si se localizan en puntos de presion pueden ocasionar dolor al funcionar como
cuerpo extrafio ademas, ante traumatismos pueden cursar con sangrado leve. *

En pacientes inmunocompetentes hasta dos tercios de las lesiones pueden
involucionar espontaneamente, lo cual se ha observado generalmente en un plazo
de 2 afios incluso, 10-30% de los pacientes con condilomas presentan regresion
de los mismos en 3 meses, aunque puede existir infeccion subclinica de por vida
por ello, las recurrencias se deben mas comunmente a reactivacion de una

L2 1928 En |os individuos

infeccibn subclinica que a una reinfeccion.
inmunocomprometidos las lesiones son mas numerosas y su eliminacion ofrece
mayor dificultad. ?*

Berman y colaboradores observaron el subito surgimiento de lesiones nuevas 4
semanas antes de ceder por completo la patologia en pacientes que presentaban
verrugas planas. Propusieron que al activarse la respuesta inmune celular se
produce un infiltrado mononuclear en las verrugas que antes eran subclinicas,

inaparentes, lo cual genera la impresién de que son “nuevas”. %

Las verrugas se clasifican, segtin su morfologia y la topografia que afecten: ***°



1.-Vulgares: son pequefias neoformaciones duras, de superficie irregular y
aspera, con presencia de puntos negros, los que corresponden a vasos
trombosados; son del color de la piel o hiperpigmentadas, miden de 1 a 10mm,
pero pueden coalescer en placas. Son mas frecuentes en nifios y adolescentes.
Representan el 71% del total de las verrugas cutaneas. Predominan en dorso de
manos, dedos y region periungueal, pero pueden observarse en cualquier
topografia. Si se localizan en la cara palmar y pulpejos, interrumpen la disposicion
de los dermatoglifos 4 " 192 (Fig- 4)

Las filiformes adoptan un aspecto digitiforme o pediculado, son mas frecuentes en
cara y piel cabelluda; son consideradas una variante de las verrugas vulgares. Es
necesario mencionar que la llamada “verruga del carnicero” se presta a
confusiones, ya que para algunos autores representa una infeccion por VPH 7
pero para otros se trata en realidad de una lesion que corresponde a tuberculosis

verrugosa. -3 1719

Figura 4. Verrugas vulgares, afectando region periungueal



2.-Plantares: como su nombre lo indica, afectan plantas, sobre todo talones y
ortejos debido a ello tienen una morfologia caracteristica, con un componente
“endofitico”, *°ya que se ven afectadas por el continuo traumatismo al que son
sometidas comunmente no hacen relieve sobre la superficie cutdnea y causan
dolor. Popularmente se les ha llamado “ojos de pescado”. Generalmente son las
que ofrecen mayor resistencia al tratamiento. > #* 199 Algunas veces confluyen
formando grandes placas de aspecto queratésico, amarillentas que reciben el

nombre de "mosaico”. '’

Figura 5. Verrugas plantares en un paciente masculino de 16 afios de edad



3.-Planas: son las menos comunes (4%), miden de 1 a 5 mm, pueden ser del
color de la piel o hiperpigmentadas, generan escaso relieve sobre la superficie
cutanea, predominan en cara, cuello y extremidades superiores, afectan sobre
todo a adultos jovenes y nifilos. En zonas como la barba o en las piernas de

mujeres el rasurado favorece su diseminacion. 7+ 1921 (Fig-©)

Figura 6. Verrugas planas en cara.

Cortesia Dr. Armando Medina.



4.-Anogenitales o condilomas acuminados: Afectan frecuentemente a adultos
jovenes. Son producidos casi en su totalidad por los serotipos 6 y 11. **

La infeccion por VPH en region genital puede ser subclinica y s6lo en 1-2% de las
personas infectadas se observan las caracteristicas neoformaciones blandas de
aspecto himedo y vegetante, color rosado, pardo o grisaceo. ' '’ Solitarias o
multiples, pueden manifestarse en 4 formas: pequefias, en forma de coliflor,
gueratésicas, o semiaplanadas formando placas. La topografia més afectada es:
regiobn perianal, glande, surco coronario, frenillo, prepucio, labios mayores y
menores, clitoris, introito y vagina. ** 79 7 La forma de transmisién es genito-
genital, oro-genital y ano-genital, aunque también existe la posibilidad de

ocasionar verrugas genitales al transmitir el VPH de otros sitios, como las manos.*

Figura 7. Verrugas perianales pequefias



Otras formas clinicas en las que se involucra la infeccion por VPH en regién
genital son: papulosis bowenoide y condiloma gigante de Buschke-Lowenstein. *’
Existe una relacibn entre CaCU y VPH de 90-99%, principalmente con los
serotipos 16, 18, 31y 33. '

DIAGNOSTICO

Se realiza clinicamente en base a las caracteristicas de topografia y morfologia.
En algunos casos de afectacion genital, se requiere el uso de colposcopio y acido
acético al 3-5% para visualizar las lesiones. "%

Puede utilizarse la citologia cérvico -vaginal para diagnosticar displasias o CaCU.
También se utiliza la microscopia electronica para detectar las particulas virales,
asi como PCR e hibridacién in situ para tipificar los genotipos. El VPH no se ha
podido cultivar, *" 2% 23

En pacientes con verrugas genitales se debe buscar intencionalmente la
coexistencia con otras enfermedades de transmision sexual, principalmente sifilis
e infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). *

Ante sospecha de malignidad, debe realizarse una biopsia. *" * %3

HISTOPATOLOGIA

En el estudio histopatolégico de las verrugas vulgares, se observa hiperqueratosis
con focos de paraqueratosis en columnas, constituidas por nucleos con aspecto
redondo; zonas de hipergranulosis, en las que se encuentra la célula
caracteristica, el coilocito. Estas son células grandes, con nucleos pequefios,
picnoéticos, hipercromaticos, y citoplasma claro, el cual contiene granulos de
queratohialina, irregulares y elongados. En ocasiones el nlcleo esta vacuolado y
exhibe inclusiones baséfilas o eosindfilas. 3! Existe marcada acantosis irregular,
y la dermis superficial presenta elongacién de las papilas (papilomatosis) y

algunas veces, vasos dilatados y congestionados. 3! (Fi9-8 9y10)



En lesiones que surgen en mucosas, la caracteristica predominante es la

papilomatosis y generalmente tienen mayor nimero de coilocitos.

Figura 8. Verruga vulgar. Neoformacion exofitica bien circunscrita con hiperqueratosis, acantosis y
papilomatosis (4x, H-E). Cortesia Dra. Gisela Navarrete.

Figura 9. Verruga vulgar. Hiperqueratosis. Presencia de coilocitos a nivel de la capa granulosa
(10x, H-E). Cortesia Dra. Gisela Navarrete.
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Figura 10. Verruga vulgar. Coilocitos en la capa granulosa (40x. H-E).
Cortesia Dra. Gisela Navarrete.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es necesario establecer diferencias, segun el tipo de verruga de que se trate, con
las siguientes dermatosis:

V. vulgares: Molusco contagioso, cuernos cutaneos, queratosis seborreica,
gueratoacantoma, tuberculosis verrugosa, carcinoma epidermoide.

V. plantares: tilosis, queratosis y queratodermias.

V. planas: siringomas, acné, tuberculosis micronodular y tuberculides de la cara,
liquen plano y/o nitidus.

V. genitales: papulas perladas del pene, pliegues cutaneos, queratosis

seborreicas, condilomas planos, molusco contagioso. 2



TRATAMIENTO

Aun cuando puede presentarse la resolucion espontanea de las verrugas en un
plazo aproximado de 2 afios, no debemos abstenernos de ofrecer tratamiento,
sobre todo si las lesiones ocasionan sintomas, como dolor o sangrado por
traumatismo, si son numerosas o de gran tamafo; ante riesgo de malignidad y
diseminacién, o en inmunodeprimidos. '’ Se reconoce que las recurrencias son
muy comunes, ya que se pueden curar las lesiones, pero ningun tratamiento logra
eliminar al virus, persistiendo subclinicamente;! ademas, de que en ocasiones las
lesiones son resistentes a los tratamientos convencionales. %*

Desde la antigiiedad, se han utilizado numerosos remedios, desde los misticos o
encantamientos, hasta la utilizacion de preparados caseros, con minima o nula
respuesta. *°

Dadas las mdultiples acepciones de la enfermedad, es de esperarse que
popularmente, se manejen diversos tratamientos, la mayoria sin ningln
fundamento cientifico, entre ellos tenemos: frotar las lesiones con hojas de
diferentes vegetales o frutas como el platano; aplicando sabia de taratana (Cassia
alata) o de cebolla morada, después de haber puncionado la verruga con espinas
de limon (Citrus sp); otras veces se usa sal o un liquido llamado acido de papel el
cual es corrosivo. *°

Otras sustancias descritas para tratar esta patologia son: compuestos arsenicales
0 mercuriales, acido nitrico, cloroetilo, didoxido de carbono, bisulfito de sodio,
fosfato calcico, leche fresca de vaca, bismuto, sulfato de magnesio; ademas de
electrolisis, rayos X, autohemoterapia y aplicacién de ultrasonido, entre otras. >
Aunque existen multiples opciones terapéuticas, no existe una que sea totalmente
eficaz. &%

Debe considerarse que las verrugas son por lo general asintomaticas, de ahi la
modalidad de tratamiento que se escoja aplicar, el cual no debe ocasionar mayor
molestia que la misma, dejandose los métodos mas agresivos para los casos de

verrugas recalcitrantes con pobre respuesta a las opciones tradicionales. #



Entre los efectos adversos de los tratamientos conocidos podemos mencionar:
cicatrices, manchas hipo o hiperpigmentadas, formacién de ampollas, dolor,
dermatitis por contacto e incluso, surgimiento de nuevas lesiones, dispuestas en
forma anular, en el sitio de aplicacion de cualquier tratamiento que provoque
ampollas. %

Se han reportado aceptables indices de curacién con muchos de los tratamientos,
incluso con placebo, aunque se sugiere que solo sea de utilidad en aquellos casos
que por su tiempo de evolucién la resolucién espontanea fuera una posibilidad. **
33

Una lesiéon se considera eliminada por completo cuando se observan nuevamente
los pliegues losangicos en el sitio donde se encontraba. **

Las nuevas modalidades terapéuticas se enfocan hacia la activacion de la
respuesta inmune del huésped o en mejorar la absorcién o efecto de los

medicamentos en el sitio afectado.

Las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad se agrupan de la siguiente

manera:

|. QUERATOLITICOS
. Acido salicilico
. Formaldehido y glutaraldehido

. Cantaridina

A W DN PP

. Acido tricloroacético

ll. CITOTOXICOS

. Podofilina

. Podofilotoxina

. 5-fluorouracilo (5-FU)

. Bleomicina
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[1l. INMUNOMODULADORES

1. Imiquimod

2. Retinoides tépicos y sistémicos
3. Cimetidina

4. Interferones

5. Levamizol

6. Candidina

IV. SENSIBILIZANTES/IRRITANTES/CONTACTANTES
1. Dinitroclorobenceno (DNCB)

2. Difenciprona (DPCP)

3. Acido escuaérico dibutiléster (SADBE)

V. ABLATIVOS:
1. Crioterapia

2. Electrocirugia
3. Laser

4. Reseccion quirdrgica

VI. PLACEBOS

1. Magnesia calcinada

2. Aplicacion simulada de radiacion (rayos X)
3. Togues de colorantes

4. Tela adhesiva

Otros: antivirales, terapia fotodinamica, acido citrico, acido piravico.
La conducta expectante y/o uso de placebos, puede utilizarse en nifios con

lesiones escasas, 0 con corto tiempo de evolucion. *°

(Se presenta un resumen de los diferentes tratamientos empleados en verrugas

[ Cuadro 2

vulgares en e , €l cual se encuentra al final de la seccion de tratamiento).



|. QUERATOLITICOS/CAUSTICOS

Acido salicilico

Antecedentes

Se utiliza desde hace 2000 afios en varias enfermedades cutdneas que cursan
con hiperqueratosis, como verrugas, callos, psoriasis e ictiosis. 3

Después de siglos de olvido, en 1763 despierta la atencion de los cientificos al
descubrirse sus propiedades antipiréticas. *°

El acido salicilico (acido 2-hidroxibenzdico, acido orto hidroxibenzoico) recibe su
nombre de Salix (del latin sauce) ya que se aislo por primera vez en 1828 en
Munich por Johann Andreas Buchner a partir de la corteza del sauce blanco (Salix
alba) y lo llamé salicilina. >

Un afio después, el quimico francés Henry Leroux mejoré el procedimiento para su
extraccion. En 1838, Raffaele Piria trabajando en Universidad de Sorbona en Paris
dividio la saliciina en un componente azucarado y en otro aromatico
(salicilaldehido); a éste lo sometio a hidrdlisis y oxidacion obteniendo una
sustancia cristalizable e incolora que denominé “acide salicylice” (acido salicilico).
36, 37

Es un acido organico débil, incoloro, que cristaliza en forma de agujas, presenta
una buena solubilidad en etanol y éter; también posee caracteristicas anti-
inflamatorias las cuales son mas evidentes en sus derivados: acido acetilsalicilico
y salicilato de metilo. *

En los afios 2000 y 2006, se realizaron revisiones sistematicas de los tratamientos
locales, y se considero al acido salicilico como el medicamento mas efectivo, con

un indice de curacion del 75%. 38 39 40

Mecanismo de accion
Se sugiere que actua reduciendo la cohesién de los queratinocitos ocasionando su
descamacion. Existen en el mercado mas de 80 preparaciones del acido salicilico,

con diferentes vehiculos. °



Después de aplicado puede absorberse a través de la piel llegando a alcanzar
concentraciones sanguineas detectables. Su toxicidad sistémica es rara y
consiste en nausea, vomito, confusion, mareo, tinitus, delirio, psicosis, estupor y
coma con alcalosis respiratoria. >

Se han utilizado hasta concentraciones del 70% con excelentes resultados. 3

El tratamiento con acido salicilico es barato y efectivo, pero un inconveniente que
presenta es lo laborioso de su aplicacion sobre todo si el paciente tiene una
enorme cantidad de lesiones, por lo que exige cierto grado de perseverancia. *°

Administracion y dosis

Es el tratamiento mas utilizado, de facil aplicacion y de costo accesible. Se utiliza a
concentraciones variables, a partir de 17% en una base de colodion, en gel,
solucién, o en parches de caucho (generalmente para verrugas plantares). Se
presenta también con acido lactico. Se aplica diariamente por las noches, hasta
por 12 semanas. La forma sugerida de empleo es dejar secar cinco minutos
después de aplicado y ocluir con una cinta adhesiva. El porcentaje de curacién es
del 60 al 80%. Los efectos indeseables reportados son maceracion e irritacion,

principalmente. % 1" 19

Acido bi o tricloroacético

Con aplicacion topica al 35-80% una vez por semana ocasiona queratolisis por
desnaturalizacion de proteinas; su tasa de curacion es del 70% al cabo de seis
semanas. Su limitante es el dolor importante que produce y el riesgo de producir

ulceraciones. 1" 1°



Aldehidos: formaldehido y glutaraldehido

Formaldehido #% 4% 43 44

El formaldehido (metanal, metanaldehido, formalina, formol) es un gas incoloro
inflamable con olor muy punzante.

Se emplea en la fijacibn y conservaciéon de tejidos y cadaveres, asi como
desinfectante, antiséptico y en la formulacion de desodorante, cosméticos,
productos de higiene, fumigantes, manufactura de plasticos, fibras sintéticas,
resinas, textiles, herbicidas, colorantes, explosivos y en la fabricacién de extintores
de incendio.

Disuelto en agua tiene un efecto céustico y ocasiona desnaturalizacion de
proteinas. En contacto con la piel produce necrosis por coagulacién superficial con
formacion de costras e insensibilidad debido a la formacion de acido formico de
gran poder corrosivo.

El formaldehido puede ocasionar irritacion intensa de mucosas, piel y las vias
respiratorias superiores, tanto en su forma gaseosa como de vapor o en aerosol.

Aln se discute sobre la posibilidad de tener efectos cancerigenos. #% 4% 4344

Glutaraldehido #> %°

El glutaraldehido (glutaral, pentanodial) es un liquido incoloro, de olor picante,
soluble en agua y solventes organicos.

Se utiliza solo 0 en combinacién con otros productos como antiséptico para la
limpieza, desinfeccion y esterilizacion de material clinico delicado y de superficies,
asi como en laboratorios de anatomia patolégica para la fijacion de tejidos y en
radiologia, durante el revelado de placas.

Posee cualidades bactericidas, fungicidas y virucidas ya que es alquilante de los
grupos sulfhidrilo, hidroxilo, carbonilo y amino, alterando asi la sintesis de acidos

nucleicos y desnaturalizacién de proteinas.



Con su utilizacion se pueden presentar nauseas, cefalea, irritacion de mucosas y
dermatitis por contacto.
Para su uso como antiséptico se presenta en soluciones acuosas, asociado con

otro aldehido (glutaraldehido + formaldehido). 4> %°

Ambos aldehidos se han utilizado en férmulas magistrales en concentraciones
entre 5y 20% de aplicacion diaria, para tratar verrugas, hiperhidrosis plantar u
onicomicosis aunque no es recomendable ya que existen tratamientos mas
eficaces y menos téxicos. *°

Pueden generar dermatitis de contacto alérgica, dolor y necrosis extensos. 28
Cantaridina

Es un extracto semipurificado obtenido de los insectos formadores de ampollas,
principalmente de Cantharis vesicatoria y Epicauta vittata, de la familia Meloidae.
Se absorbe por las capas lipidicas de las membranas celulares y activa la
liberacibn de serin-proteasas, las cuales degeneran a los desmosomas
ocasionando acantolisis, formacién de ampollas y destruccién celular. > *" Se
expide al 0.7% en vehiculo formador de pelicula, conteniendo acetona, éter y
alcohol, aunque también se ha comercializado asociada con podofilina al 5% vy
acido salicilico al 30%. Puede utilizarse diariamente o cada 1 a 3 semanas. Se
retira a las 4 horas de aplicada. Como efectos adversos se registran, un dolor
intenso y formacién de multiples ampollas e incluso pueden formarse verrugas
alrededor del sitio de la ampolla. * ** ?* Sj se ingiere, puede ocasionar la muerte.

Esta proscrito su uso en mucosas. "4’



Il. CITOTOXICOS

Podofilina (podofilotoxina)

La podofilina es una resina extraida de Podophyllum emodi o P. peltatum cuyo
metabolito activo es la podofilotoxina y se obtiene a partir de la purificacion de la
primera. ' Interfieren con la formacién de microtibulos durante la metafase,
originando posteriormente muerte celular. * %2

Ambos farmacos se utilizan principalmente para condilomas acuminados, sin
embargo la podofilina se emplea en solucion en concentraciones del 25-35%, pero
para las lesiones localizadas en vagina o meato uretral se recomienda una
concentracion al 10-25%. Debe lavarse 6 horas después de su aplicacion, la cual
es semanal. Ofrece curacion del 32 al 79%, pero con recurrencias del 22 al 65%
en 9 meses. El area total tratada no debe ser mayor de 10cm?2 y no debe aplicarse
mas de 0.5ml/dosis. Si las lesiones persisten, después de 6 aplicaciones, deben
considerarse otras opciones terapéuticas. Por la intensa irritacion que produce
puede ocasionar ulceraciones, fibrosis y fimosis. También se ha asociado con
efectos secundarios sistémicos como nausea, vomito, confusion, insuficiencia
renal, parestesias, leucopenia y coma. * !’ La podofilotoxina se presenta en
solucién al 0.5%, gel o crema al 0.15%. Se aplica en verrugas anogenitales 2
veces al dia durante 3 dias, repitiéndose semanalmente 4 6 5 veces. Ofrece una
curacion del 68 al 88%. " Tiene como efecto colateral el eritema moderado. ®

Estan contraindicadas durante el embarazo ya que son mutagénicas. **’

5-fluorouracilo (5-FU)

Se considera un antimetabolito que bloquea la sintesis de ADN al inhibir a la

enzima timidilato sintetasa, ademas de tener efectos sobre el sistema inmune. 2> *®

Sus presentaciones son: crema y unguento al 1 y 5% y soluciones inyectables 1, 2
y 5%. Se emplea en verrugas planas diariamente o 2 veces por semana,

dependiendo de la tolerancia. Ofrece curacion del 68-97%.



En el aflo 2004, se reportdo el empleo de 5-FU en presentacion de solucion
intravenosa, para tratar verrugas vulgares, administrandose via intralesional 0.2-

0.5ml, logrando una curacién del 85%. *°
Bleomicina

Es una mezcla citotéxica de polipéptidos con propiedades antibacterianas,
antivirales y antitumorales. Se aisl6 en 1960 a partir de un hongo geofilico:
Streptomyces verticellus. Actda inhibiendo la sintesis del ADN, y también
ocasionando ruptura de éste, por formacion de radicales libres. Ejerce su
citotoxicidad sobre los queratinocitos. *°

Se presenta en concentraciones entre 0.25 y 1 mg/ml, y su via de administracion
es intralesional; la dosis utilizada es de 0.1-1ml por verruga. Se puede repetir la
dosis cada 4 semanas. La curacion referida es del 63 al 100%.

Para disminuir la molestia de su aplicacion, asi como los efectos adversos se han
ensayado diversos métodos, como el uso de aguja bifurcada o mediante
dermatografia. ** Ademas de que puede alcanzar concentraciones plasmaticas
significativas, a nivel local ocasiona importante dolor postratamiento, ademas de
prurito, eritema e induracion; debe evitarse en zonas periungueales, ya que puede
generar onicodistrofia, fendbmeno de Raynaud y cambios escleréticos. Tiende a

producir manchas hipercrémicas que duran mas de un afio. ?**°



[ll. INMUNOMODULADORES

La terapia inmunomoduladora, consiste en inducir una respuesta especifica contra
el VPH. *°

Imiquimod

Es una amina imidazoquinolina heterociclica, modificadora de la respuesta
inmune. °>*

Induce la producciéon de IFNy, a y B, IL-1, 6 y 8, asi como TNFa. Se utiliza en
mayores de 12 afios para tratar condilomas, aunque también se ha empleado en
verrugas vulgares y planas con resultados aceptables; *? se comercializa en crema
al 5%. Una vez aplicado se deja durante 8 horas, se emplea 3 veces a la semana
por 16 semanas con una curacion del 40-56%. Su principal efecto secundario es
una reaccion inflamatoria, con escama, edema e incluso ocasionar erosiones,

mialgias y un cuadro similar al resfriado. 17 % %2

Interferones

Son una familia de proteinas con actividad biologica derivadas de las células que
participan en la respuesta inmune y se dividen en 3 grupos: alfa (IFNa), beta
(IFNB) y gamma (IFNy). >3

Tienen propiedades antivirales, antitumorales e inmunomoduladoras. Actidan a
nivel de la transduccion del genoma viral y estimulan la lisis de células
tumorales.?

Se utilizan en condilomas por via intralesional, 1mcU por dosis 3 veces a la
semana por 3 semanas; aunque algunos autores recomiendan aplicar 10> a 10°
unidades por lesion, 3 veces por semana durante 1-2 meses. Con IFNa se reporta
curaciéon del 52%, con el IFNB, del 81% y el IFNy, no ha demostrado utilidad.
También se han empleado en epidermodisplasia verruciforme. **> No se

recomiendan en nifios, por su toxicidad potencial, ademas de la poca experiencia



que con ellos se tiene. " ?® Como efectos adversos al tratamiento se pueden
presentar un cuadro similar al resfriado, nausea, anorexia, hipertensién vy

neuropatia periférica. ®

Cimetidina

Se cree que inhibe la funcion de los linfocitos-T supresores, activa los Thl y
estimula la produccién de IL-2 e IFNy. Se emplea para verrugas vulgares en nifios,

17,

a 40mg/kg/dia con resultados variables. 19 En algunos estudios se ha

combinado con levamizol, alcanzando un indice de curacion del 87%. 22

Levamizol

Es un antihelmintico que induce la proliferaciéon de linfocitos Thl y estimula la
produccion de linfocinas. Se emplea a dosis de 5mg/kg o 150mg/dia por 5 dias, 0
1-2 veces por semana durante varias semanas. > ' Se ha reportado curacién en

un 77%. %

Retinoides

Se considera que los retinoides, analogos estructurales de la vitamina A, ejercen
su efecto semejante al de una hormona, ya que se unen a receptores nucleares de
retinoide X (RXR) o a receptores para el acido retinoico (RAR). Se sugiere que su
mecanismo de accion reside en la capacidad para disminuir la cohesién de los
queratinocitos, ademas de favorecer el recambio y diferenciacion celulares. Se
cree que poseen cierto efecto inmunomodulador asociado. *" 2% >*

Se emplean para verrugas planas, tanto por via topica (tretinoina) o por via oral
(isotretinoina) ?* Debe evitarse su empleo durante el embarazo. %

La tretinoina: Se utiliza a concentraciones de 0.01% a 0.1%, diariamente por

varias semanas.



Candidina

Antecedentes

La candidina o levurina es un extracto antigénico obtenido de Candida albicans.
(Fio- 1D En un principio se utilizé para valorar la respuesta inmune celular (linfocitos
T) o hipersensibilidad retardada, en pacientes mayores de un afio de edad

55, 56, 57,

portadores de inmunodeficiencias. % Antes de esa edad, las

intradermorrreacciones en general son negativas. >°

Figura 11. Candidina

Las pruebas de hipersensibilidad retardada, consisten en la aplicacion de un
preparado a partir de antigenos comunes. Se inocula en forma intradérmica 0.1 ml
de la sustancia, y se considera una respuesta positiva, Si se consigue una
induracién mayor de 0.5cm a las 48h. *> * %% En ocasiones se presenta una zona
de eritema pocas horas después de la administracion del antigeno y que cede en
12-18 hrs. Esta reaccion se debe a hipersensibilidad inmediata y no valora la

respuesta mediada por células. °°



Existen dos preparados de C. albicans:
A) Extractos alergénicos: se utilizan para el diagndstico y tratamiento de
pacientes con hipersensibilidad inmediata a C. albicans. ®* ®2
B) Productos para valorar hipersensibilidad retardada o para pruebas
inmunologicas, se utilizan en intradermorreacciones y pueden ser de
dos tipos: crudos o derivados de polisacaridos. En este estudio se
utiiza el que esta compuesto de levaduras muertas a una

concentraciéon de 30mg/ml. % %2

Las pruebas inmunoldgicas constituyen una herramienta utili que apoya el
diagnostico presuntivo y el prondstico de las enfermedades micéticas y para ello
se emplean dos tipos de antigenos: crudos y purificados. Los primeros estan
constituidos por moléculas glucoproteinicas del agente patégeno y que muestran
buena reactividad en pruebas de precipitacion e intradérmicas; son de bajo costo y
se emplean para estudios epidemiologicos. Los purificados o complejo
polisacarido-proteina desproteinizado son mas especificos en pruebas como
ELISA y fijacion del complemento y son ideales para precisar mejor un diagndstico
de micosis. ®® Sin embargo, se han observado reacciones positivas similares para
candida, en pruebas de hipersensibilidad retardada con ambos antigenos aunque

los llamados crudos son de mucho menor costo. °*

Obtencién de antigenos para hipersensibilidad retardada:

A) Suspension de levaduras muertas o antigenos crudos

Se obtienen a partir de varias cepas de C. albicans cultivadas durante 5 dias, se
suspenden en solucion salina y se calientan a 56°C durante una hora, para
asegurarse de inactivar las células levaduriformes. La suspension se estandariza y
se almacena a 4-8° C. *

B) Antigenos polisacéaridos:

En este caso las cepas de candida se cultivan por 10 dias, para luego preparase
en suspension con solucion salina, se centrifugan por 10 minutos y el concentrado

celular se lava en acetona y posteriormente el sedimento se refrigera hasta que



las células se secan. Después se les afiade una solucion buffer y se esteriliza en
autoclave a 120° C por 20 minutos y se centrifuga, el sobrenadante obtenido,
contiene el antigeno y se titula mediante reaccion de fijacion del complemento.

La hipersensibilidad retardada frente a C. albicans, esta presente hasta en el 78%
de los adultos sanos, ya que este organismo es la levadura patdégena

predominante en piel y mucosas. %

Otros preparados que se utlizan con los mismos fines son: tricofitina,
esporotricina, toxoide tetanico o antigenos del virus que ocasiona la parotiditis; sin
embargo, la mas Uutil sigue siendo la candidina, ya que para obtener una
respuesta positiva con cualquier antigeno se requiere que el paciente haya estado
expuesto previamente al antigeno y la Candida albicans se considera una
levadura ubicua, por lo que existe una alta posibilidad que todo paciente en
estudio haya estado ya en contacto con dicha levadura. >°

En 1975, con las investigaciones sobre derivados proteinicos purificados (PPD),
fitohemaglutinina e incluso con la utilizacién del antigeno de verrugas (extracto de
particulas virales vivas) en cultivos de linfocitos para valorar la transformacion de
estos, se empezaron los estudios acerca de la relacion entre inmunidad celular y
verrugas. % %

La utilizacion de extractos de candida para verrugas virales se conoce desde
1979, afio en que Harada, en Japén, publicé por primera vez una serie de casos
en los que utilizé la candidina intralesional para tratar verrugas virales. &

Por algunas razones no del todo conocidas, permanecio sin considerarse util para
esta dermatosis hasta que en los ultimos afios despertd huevamente el interés de
los investigadores. Ademas, en los dltimos tiempos la terapia inmunomoduladora
ha adquirido mayor aceptacion, por ofrecer mas facilidad para los tratamientos con
buenos resultados. ®

Asi, en el afio 2000, en la Reunién de la Academia Americana de Dermatologia,
se presentaron trabajos en los que consideraban eficaz la candidina para el

tratamiento de las verrugas. En el Hospital Central Militar de México se iniciaron



estudios similares de dicha sustancia en verrugas vulgares recalcitrantes en el afio
2001. °7
Se han reportado también buenos resultados en verrugas planas recalcitrantes,

sin presentar secuelas ni recaidas. °® ¢’

Mecanismo de accion

No es bien conocido, pero se ha propuesto que actia estimulando una respuesta
inmune de tipo celular (hipersensibilidad retardada), partiendo del hecho de que
las células infectadas por VPH no expresan el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad clase | (CMH-I) lo que lleva a una respuesta inmunoldgica
deficiente. Se reconoce que para la eliminacion de las células infectadas se
requiere una adecuada inmunidad mediada por células T CD4 y macréfagos. *°

Se ha propuesto que el fragmento F2 de una manoproteina (MP-F2) de la pared
celular de Candida albicans es uno de los mas fuertes quimiotacticos para
neutréfilos ademas de inducir la produccion de interleucinas (IL): IL-8, IL-6, IL-113,
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a); asi mismo dicho antigeno es capaz de
estimular a los receptores tipo Toll 2, 4 y 9, lo que le permite actuar como
modificador de la respuesta inmune. * Se sugiere que de esta forma logra inducir
una respuesta inmune celular dirigida contra VPH, tanto a nivel local como
sistémico. 2 Y que es como se logra la remision de lesiones lejanas al sitio de

aplicacién de la candidina. ® °’

Administracion y dosis

La candidina se utiliza en una concentracién de 30mg/ml, y aunque actualmente
existen escasos estudios acerca de su empleo, en éstos se ha utilizado de manera
intralesional a dosis de 0.1cc (aunque algunos autores sugieren diluirla 1:1 con
xilocaina simple al 1-2%), aplicando una inyeccidbn cada 3-4 semanas;
generalmente se administra en una sola lesion, de preferencia la de mayor tamafio
0 mas antigua. Se han manejado un total de 3 dosis por paciente, aunque en
teoria podrian llevarse a cabo mas aplicaciones, segun la respuesta. Como

efectos adversos se han comunicado dolor, eritema, induracién y prurito en el sitio



de aplicacion. Los indices de curacion sefialados son del 43-72%, sin

recurrencias. 2% °7

V. CONTACTANTES

Acido escuéarico dibutiléster (SADBE), Dinitroclorobenceno (DNCB) vy
difenciprona (DPCP)

Inducen una reaccion de hipersensibilidad retardada local mediante conjugacion a
un hapteno, lo que ocasiona destruccion de las verrugas, aunque pueden
ocasionar una reaccion generalizada con formacién de vesiculas. El DNCB se ha
proscrito ya que es mutageénico. Requieren sensibilizacion previa, aplicandose en
piel sana; la curacion reportada es de 60 a 69% para verrugas plantares y
periungueales. Como efectos colaterales se pueden presentar dermatitis de

contacto alérgica severa y a veces, urticaria. ** 171968

V. ABLATIVOS

Reseccion quirdrgica

Se utiliza solamente en verrugas genitales, no en otros sitios ya que puede dejar

cicatriz y tiene altas recurrencias (21%); ofrece una curacién del 89-93%. *’
Electrocirugia
Requiere anestesia local, se ha empleado para condilomas, pero existe un gran

riesgo de inhalar particulas virales viables. Su tasa de curacion es del 72-94%,
pero con recurrencias de hasta 50%. *’



Crioterapia

Se utiliza nitrégeno liquido el cual tiene una temperatura de vaporizacion de -196°
C, puede administrarse en spray o mediante un hisopo de algodén por 10-20
segundos, incluyendo un halo perilesional de 1-2mm. El objetivo es inducir la
formacion de una ampolla por encima de la union dermoepidérmica, ocasionando
destruccioén tisular, sin llegar a ulceracién. # %

Se aplican ciclos con intervalo de 3-4 semanas en cada verruga, con un
porcentaje de curacion de alrededor del 96%. En verrugas planas se aplica por 3
segundos en cada lesion y se sugiere continuar con acido retinoico local una vez
gue se hayan eliminado las costras. Cuando el VPH afecta plantas se recomienda
el uso previo de acido salicilico y hasta que se consigue remover el estrato corneo
aplicar el nitrogeno por 10 segundos cada 15 dias. En lesiones periungueales el
tratamiento produce intenso dolor, y se realiza de igual forma que con las
plantares, con precaucién de no exceder el tiempo de congelacion ya que se
pueden lesionar los nerviecillos superficiales y dejar como secuelas areas de
anestesia. *’

En cuanto a condilomas, se obtiene una curacion del 92%, y se aplica hasta
formarse un halo de 1mm alrededor de la lesidn; en lesiones mayores, se sugiere
el uso de criosondas en pinza. Deben llevarse a cabo numerosas sesiones. *’

Esta opci6n terapéutica puede emplearse en pacientes embarazadas, sin riesgo.?
Las limitantes de la crioterapia son el dolor que produce, y en ocasiones la

formacién de verrugas alrededor del sitio de la ampolla. %

Laser

Se emplea el laser de bioxido de carbono (CO2) de onda continua, el cual
vaporiza las células infectadas y provoca hemostasis por calor. Se ha utilizado en
verrugas periungueales, plantares y genitales. Su desventaja es su alto costo y
ademas, la curacion que ofrece (32-81%) es similar a otros tratamientos. Ademas,

puede ocasionar onicodistrofia en lesiones periungueales y existe el riesgo de



generar cicatrices. Se sugiere tratar un margen de 1cm alrededor de la lesién para
lograr la curacion, ya que es posible que exista infeccion subclinica por VPH en la
piel circundante a una verruga. *’

Otro laser utilizado es el de colorante pulsado, con el que se ha reportado curacién
del 83-99% con pulsos de alto flujo, para tratar principalmente verrugas planas. Es
posible que ademas de actuar destruyendo los capilares, también ocasione
destruccién térmica no especifica de la verruga. *”* ?® Puede usarse durante el
embarazo. %

El riesgo de la vaporizacion con laser implica la liberacion de humo en el cual se
han detectado particulas virales viables de VPH, hepatitis y virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH). 2

VI. PLACEBOS

Existen muchas teorias que tratan de explicar los efectos de la sugestion o
persuasion e hipnosis sobre la evolucion de las enfermedades, pero ninguna es
concluyente. "°

La sugestion brinda aceptables resultados, y por ello se han empleado algunas
sustancias sin accion farmacoldgica, como cloruro de sodio, glucosa, magnesia
calcinada, lactato de calcio, tinturas, asi como hipnosis y administracion simulada
de rayos X, incluso se ha empleado solamente la oclusidon de las lesiones con tela
adhesiva, y se ha logrado curacién en algunos pacientes. > % "™ Se usan de 1 a 3
meses y bajo un ritual estricto.  Su efectividad es variable, y se atribuye a la
coincidencia de la desaparicién espontanea o a la modificaciéon de la inmunidad,

inducida por factores psicégenos. 2% "2



OTROS

Terapia fotodinamica (TFD)

Emplea sustancias por via tOpica o sistémica que se metabolizan y activan
mediante la radiacion luminica, dafiando las células anormales que han captado
tal sustancia. Para tratar verrugas recalcitrantes y papilomatosis laringea se ha
utilizado el acido aminolevulinico en crema al 20% en 3 sesiones semanales,

obteniéndose una curacion del 58%-70%. 2% 28

Cidofovir (no disponible en México)

Es un nucleésido aciclico de amplio espectro contra virus ADN, inhibe la DNA
polimerasa. ** 2> Se emplea en crema al 3% por 10-14 dias en verrugas genitales;
en el primer estudio realizado, se reporté curacién del 47% de los pacientes ** Atn

esta en estudio su utilizacion. *"-# 8

Acido citrico

Recientemente se ha descrito el uso tépico de dicho acido al 50% en solucién
acuosa para el manejo de verrugas planas, con una curacién similar al uso de

tretinoina. Se sospecha que actGa como queratolitico. >*

Acido piruavico

Se obtiene a partir del acido tartarico procedente de la fermentacién de uvas,
tiene, como el resto de alfahidroxiacidos, la capacidad de influir en la cohesién de
los queratinocitos, facilitando su descamacion lenta y progresiva. Se ha aplicado al
95-99% en verrugas plantares, una vez por semana, con curacién del 95%, y

cuyos efectos adversos fueron dolor y prurito. *°



Se han reportado también como queratoliticos los acidos glicdlico al 15% vy
férmico al 85%. Su mecanismo de accion reside en la exfoliacion debido a la
dehiscencia de los corneocitos provocada por estos acidos, aunque también se ha
propuesto destruccion tisular por deshidratacion. La tasa de curacién alcanzada ha
sido de 64%. %

Compuestos de zinc

Se ha mencionado que este mineral actia como cofactor para la sintesis de acido
desoxirribonucleico (ADN), tiene efecto anti-inflamatorio y ademas, in vitro se ha
demostrado sus efectos moduladores sobre TNFa e IL-6. La deficiencia en el
organismo de zinc, se ha asociado a linfopenia. Debido a todo ello se ha
considerado como inmunomodulador, y se ha sugerido su uso por via oral para
tratar verrugas vulgares. "

Sin embargo, en este Centro Dermatoldgico se realizé un estudio comparativo de
sulfato de zinc contra crioterapia, encontrandose solo una curacion del 16% con el

primero. "

Los siguientes tratamientos deben evitarse en las pacientes embarazadas:

citotdxicos, interferones, imiquimod y retinoides. %



Cuadro 2. Resumen de los tratamientos utilizados para verrugas

I. Causticos/queratoliticos

20,21

Tipo de tratamiento Tipo de verruga en el gue se indica | Desventajas principales

Acido salicilico Vulgares, periungueales, plantares | Irritacién, cicatrices

Acido tricloroacético Vulgares Irritacion, cicatrices
Cantaridina Vulgares Irritacion, cicatrices, ampollas
Aldehidos Plantares, vulgares Irritacion, cicatrices, DxC alerg

*DxC alerg: Dermatitis por contacto alérgica

Il. Citotoxicos

Tipo de tratamiento Tipo de verruga en el que se indica | Desventajas principales
Podofilina Condilomas acuminados Dolor, Ulceras
5-Fluorouracilo Planas Inflamacién importante
Bleomicina Vulgares Dolor, onicodistrofia

ll. Inmunomoduladores

Tipo de tratamiento Tipo de verruga en el que se indica | Desventajas principales

Imiguimod Verrugas genitales Irritacion, ulceraciones

Interferones Anogenital Dolor

Retinoides -tépicos Planas Fotosensibilizacidn, irritacion
-sistémicos Inmunosupresion, planas Recaidas al retirar el farmaco

Cimetidina Resistentes, en nifios No demostré utilidad en adultos

Levamizol Adyuvante

IV. Contactantes

Tipo de tratamiento Tipo de verruga en el que se indica | Desventajas principales
DNCB y DPCP Resistentes Irritacién, DXC alérgica
SADBE Resistentes Irritacién, DXC alérgica

DNCB: Dinitroclorobenceno; DPCP: Difenciprona; SADBE: Acido escuérico dibutiléster

V. Ablativos

Tipo de tratamiento Tipo de verruga en el que se indica | Desventajas principales
Extirpacion Resistentes Cicatrices, recurrencias
Electrocirugia Resistentes Cicatrices, recurrencias
Crioterapia Todas Manchas, cicatrices, dolor
Laser Resistentes Cicatrices, recurrencias




ADHERENCIA O APEGO A UN TRATAMIENTQ 74 7 76,77, 78,79, 80, 81, 82

Como ya se explicO en paginas previas, existen numerosos tratamientos para
verrugas vulgares, sin embargo debemos sefialar la necesidad de
individualizarlos, dependiendo de las caracteristicas tanto del paciente, como de la
enfermedad.

El apego por parte del paciente reside en varios factores entre ellos la confianza y
empatia que haya desarrollado con el médico, accesibilidad econdémica del
principio terapéutico, asi como comodidad en su aplicacion; la existencia de
mejoria de la patologia con el transcurso del tiempo, y también no menos
importante, la presencia o ausencia de efectos indeseables del medicamento, que
en la mayoria de los casos son causa de abandono.

Es de suma importancia valorar la adhesion a un tratamiento que de entrada
puede ser bueno, ya que de no realizarse en forma correcta conduce al fracaso
terapéutico, sin embargo no existe ningun sistema para evaluar tal aspecto en
forma precisa, por tanto, la eleccion del método depende de la informacién que se
desea obtener y los recursos con que se cuenta. Un método sencillo y econémico
es la realizacion de entrevistas y cuestionarios, que permiten detectar los motivos
de una mala adhesién; por otro lado aunque no puede medirse la evolucion, es
otro factor que orienta en forma indirecta acerca de la adherencia terapéutica

real.74' 75,76,77,78,79, 80, 81, 82



PREVENCION

La finalidad principal de la vacunacion contra el VPH es disminuir la incidencia de
CaCuU. ¥

Se han evaluado dos tipos de vacunas contra VPH: %

1.

Terapéuticas: Disefiadas para combatir la infeccion inducen respuesta

inmune celular y se dividen en:

A) Basadas en péptidos: Se sintetizan a partir de secuencias de las proteinas

E6 y E7 del virus. Su finalidad es activar a los linfocitos T. Su inconveniente

principal es el de presentar baja inmunogenicidad.

B) Basadas en proteinas: se utilizan proteinas completas. Alun se encuentran

en fase experimental.

C) Vectores virales (vacuna/adenovirus): Se utilizan virus como “vehiculos” a

los que se les han introducido genes especificos. Como vectores virales,
se han empleado los virus de la viruela y el adenovirus; dadas sus
caracteristicas, no deben administrarse en inmunodeprimidos. Contindan en

estudio.

D) Vacunas de ADN: Consisten en administrar “ADN desnudo”, en plasmidos.

E)

Actualmente se estan estudiando en animales.
Basadas en células: Se trata de la manipulacion de células presentadoras
de antigenos con proteinas, péptidos o ADN de antigenos reconocidos,

como la proteina E6 y E7.

Profilacticas: Se utilizan con fines de prevenir la infeccion por lo que son
capaces de inducir una respuesta humoral. Estan constituidas por
particulas semejantes al virus lo que hace que parezcan viriones reales y
contienen proteinas de la capside (L1 y L2) pero no ADN, por lo que no son

infectantes. F19-12



Este tipo de vacuna es con la que se cuenta actualmente; ofrece proteccion
contra los serotipos VPH 6,11, 16 y 18 (Gardasil ®). Fue aprobada en junio
de 2006, para mujeres entre 9 y 26 afos, pero hasta ahora, no se conoce
con certeza su poder inmunogénico a largo plazo, ni su utlidad en

varones.% 8
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Figura 12. Sintesis de vacuna profilactica contra VPH, e induccién de inmunidad. El proceso se realiza
utilizando proteinas recombinantes L1 de la capside viral. (imagen tomada de

http://scielo.isciii.es/img/revistas/onco/v30n2/02f5.gif).



PROTOCOLO DE ESTUDIO



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversos estudios epidemiolégicos han mostrado que los pacientes que acuden a
consulta por cualquier padecimiento, presentan una pobre adhesion a los
tratamientos, siendo ésta aproximadamente del 30% al 50%.

Se han identificado cuatro factores que influyen en la adherencia a un tratamiento:
complejidad del mismo, cantidad de dosis, duracién y efectos secundarios. Es por
ello que a mayor numero de dosis, se observa un nivel mas elevado de
incumplimiento; lo mismo ocurre cuando se indica un procedimiento complejo para

la utilizacion de un farmaco.

Con el uso de antigenos intralesionales como tratamiento, como candidina, en
inyeccion de 0.1-0.3cc, con 3 aplicaciones, en intervalos de 3-4 semanas se ofrece
la posibilidad de que la adherencia al tratamiento sea mayor (90%), debido a que
se requiere administrar un menor namero de dosis, y aunque el paciente refiera
dificultad para acudir a sus citas oportunamente el especialista es quien aplica el
medicamento, restandole asi complejidad al tratamiento para el paciente. Con

dicha terapia se ha reportado una mejoria del 80% en los estudios realizados.

Por lo anteriormente mencionado, hacemos notar el hecho de que no se han
llevado a cabo otros protocolos de estudio en nuestro pais en los que se
comparen el empleo de candidina y acido salicilico para tratar verrugas vulgares, y
ya que se considera que su efectividad es similar, la diferencia entre ellos estaria

dada por la adherencia al tratamiento.
Debido a lo expuesto, nos proponemos investigar lo siguiente:
¢ Existe una diferencia mayor al 30% en efectividad y adherencia al tratamiento al

comparar el uso de 0.1cc de candidina intralesional contra acido salicilico topico al

27% para tratar verrugas vulgares?



Justificacion

En el tratamiento de verrugas virales se han informado buenos resultados con la
utilizacion intralesional de candidina, en comparacién con la aplicacion tépica de
acido salicilico. Existen razones para pensar que la adherencia a tratamiento es
significativamente mayor con candidina intralesional, lo cual podria influir en la
respuesta terapéutica.

Ademas, se considera que ésta Ultima ofrece otras ventajas, tales como ser un
tratamiento menos doloroso, no requerir de la aplicacion en cada lesion, con
menor posibilidad de generar cicatrices, necesitar menor nimero de aplicaciones
del farmaco y, ya que el médico es quien la aplica, se considera que es una
terapia supervisada, lo cual aumentaria la adherencia al tratamiento y con ello la
efectividad del mismo.

Se sugiere que la inmunoterapia incrementa el reconocimiento del virus por el
sistema inmune e induce la adquisicién de una inmunidad dirigida especificamente
contra el Virus del Papiloma Humano, lo que puede prevenir futuras infecciones
clinicas, evitando en teoria las recaidas.

Es por todo lo anterior que proponemos en este estudio la inyeccion intralesional
de candidina como inmunomodulador para el tratamiento de verrugas vulgares y
elegimos compararla con &cido salicilico tépico ya que es el medicamento que

cuenta con la mayor evidencia en efectividad que respalda su utilizacion.

Ha
Al administrar en forma intralesional 0.1cc de candidina existe una mayor

adherencia y con ello mayor efectividad que con el &cido salicilico en el

tratamiento de las verrugas vulgares.

Ho
Con la administracion intralesional de candidina no existe una mayor adherencia ni

mayor efectividad que con el &cido salicilico en el tratamiento de las verrugas

vulgares.



OBJETIVOS
GENERAL

1. Determinar la efectividad del tratamiento utilizando candidina intralesional

(0.1cc), contra acido salicilico topico al 27%, durante 3 meses.

2. Comparar la adherencia al tratamiento con ambos farmacos.

Especificos
1.-Cuantificar y comparar el porcentaje de curacion.

2.-Determinar el riesgo relativo entre mejoria clinica y grado de adherencia a

tratamiento.

3.-Determinar el indice de recaidas en un periodo de 3 meses postratamiento.

4 -ldentificar los efectos adversos mas frecuentes.

MATERIAL Y METODOS

Definicion de la poblacion de estudio y ubicacién espacio-temporal
Pacientes con verrugas vulgares del Centro Dermatolégico Pascua estudiados

durante el periodo comprendido de Agosto 2006 a Febrero 2007.

Criterios de Inclusion

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, cuya edad oscilaba entre los 6-18 afios,
con diagnéstico de verrugas vulgares, con cualquier namero de lesiones,
topografia y tiempo de evolucion, sin tratamiento actual (minimo haberlo
suspendido 2 semanas antes de ingresar al estudio), con domicilio en el Distrito
Federal y zona conurbada.



Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los pacientes que refirieron explicitamente no poder asistir a
sus citas de control; aquellos que sélo presentaban verrugas diferentes a las
vulgares; a los que no aceptaron la aplicacion intralesional de candidina y
pacientes embarazadas, con algun tipo de inmunodepresién, dermatosis
generalizada o que estaban bajo cualquier tipo de inmunoterapia y a pacientes con
hipersensibilidad a los componentes de alguna de las formulas.

Tamarfo de la muestra

Considerando una mejoria del 60% en el grupo control (con el empleo de &cido
salicilico), con alfa de 5% y beta de 20%, con potencia de 80%, utilizando la

formula para los estudios de equivalencia de dos tratamientos:

n= 2P (1-P) (Za+ZB)?
(d)?

Donde:
n=tamafio de muestra

Za = constante calculada para alfa de valor 0.05, en una prueba unilateral (1.645)

ZB = constante calculada para beta de valor 0.2, en una prueba bilateral (0.842)

P = proporcién que se espera en el grupo control
d = diferencia maxima entre la efectividad de ambos tratamientos, que se tolerara para concluir que son equivalentes
(30% =0.3)

Sustituyendo:
n =2 (0.60) (0.40) (1.645+0.842)
(0.3)2

Se obtiene un tamafo de muestra de 33 pacientes por grupo.

Muestreo:
Aleatorio simple



Disefio del estudio
Ensayo clinico controlado aleatorizado

Variables ¢uadro3)

A. Independientes

-Efectividad (curacion de lesiones) con:
a)Candidina intralesional
b)Acido salicilico topico al 27%

-Adherencia al tratamiento

B. Dependientes
-Efectos adversos: dolor, eritema, prurito
-Cicatrices postratamiento

-Recaidas

C. Variables sociodemogréaficas
-Edad

-Sexo

-Escolaridad:

-Numero de lesiones

-Topografia

-Tiempo de evolucién
-Tratamientos previos

-Duracion de dichos tratamientos



Cuadro 3. Definicién de variables:

Variable | Definicion Definicion Tipo de | Escalade Unidad de
) variable Medicion _y
conceptual operacional Medicion
Edad Tiempo que ha | Se preguntard por los | Cuantitativa | Numérica Afos
vivido una persona | afios cumplidos Discreta
Sexo Condicién organica | Se  observaran las | Cualitativa Nominal Masculino=M
para designar | caracteristicas dicotomia Femenino=F
hombre o mujer fenotipicas propias de
cada sexo
Escolaridad Méaximo nivel de | Se preguntarda por el | Cualitativa Nominal 0=Ninguna
estudios alcanzado | méaximo nivel de politémica 1=Primaria
(impartidos por un | estudios terminado, 2=Secundaria
establecimiento truncado o el actual 3=Preparatoria
docente) 4=Carrera técn-com
5=Licenciatura
Topografia Ubicacién de las | Se observara y | Cualitativa Nominal Zonas afectadas:
lesiones en los | describird cada region politomia -Cabeza (cara y piel
segmentos corporal afectada cabelluda)
corporales -Cuello
-Extremidades superiores
(brazos, antebrazos,
manos, dedos)
-Extremidades inferiores
(muslos, piernas, pies,
ortejos)
-Tronco (térax, abdomen)
Cantidad de | Numero de | Se contabilizardn todas | Cuantitativa | Numérica NuUmeros enteros
lesiones verrugas vulgares las verrugas vulgares | Discreta
del cuerpo de cada
paciente
Tiempo de | Tiempo durante el | Se preguntara por el | Cuantitativa | Numérica Meses
evolucién de | que se han | tiempo transcurrido | Discreta
lesiones desarrollado las | desde que surgi6 la
lesiones primera lesién
Tratamientos Medios o practicas | Se  cuestionard  por | Cualitativa Nominal 1. Tépicos
previos reconocidas por la | tratamientos médicos politomia -Acido salicilico (diversas
ciencia médica | llevados a cabo concentraciones)
para el tratamiento -Imiquimod
de verrugas -Nitrégeno liquido
vulgares -Retinoides
utilizadas hasta un -Podofilina
dia antes de 2. Sistémicos
ingresar al estudio -Levamisol
-Magnesia calcinada
-Retinoides orales
-Cirugia
-Sin especificar
-Rayos X
Duracién del | Tiempo durante el | Se interrogard por el | Cuantitativa | Numérica Meses
tratamiento cual estuvo | inicio y término de cada | Discreta (si fuesen solamente dias,
llevando a cabo el | tratamiento utilizado se clasificaran en menos
tratamiento de un mes)
Cicatrices Sustitucion de las | Se buscarda visual e | Cuantitativa | Numérica NUmeros enteros
postratamiento lesiones por la | intencionadamente para | discreta
presencia de tejido | detectar cicatrices en los
conectivo lugares que el paciente
sefiale que hayan
existido lesiones
Recaidas Reaparicion de | Se preguntara por el | Cuantitativa | Numérica Numero de recaidas
verrugas vulgares | nimero de lesiones que | discreta (verrugas que resurgieron)

en el mismo sitio,
una vez que
hubiesen cedido
previamente

reaparecieron  durante
los 30 y 90 dias
después de terminado
los tratamientos




Variable | Definicion Definicion Tipode | Escalade Unidad de
. Variable Medicién o _ox
conceptual operacional Medicion

Efectos Consecuencia Se preguntard por la | Cualitativa Nominal Presencia o ausencia

adversos: indirecta. molesta. | Presencia de dolor y se

' ' | revisara en busqueda de
Fiesfavorable € | eritema, asi mismo, se
indeseable del uso | cuantificara cada uno de
de un | ellos
medicamento 0
terapia
Sensacién molesta | S€ interrogara al | Cualitativa Ordinal Ausente (0)

Dolor en el sitio de | Paciente si  presenta | Escala Leve (1-3)

(t,ra_tamientos aplicacién del _dolor -y en qué | visual Moderado (4-6)

tépicos) tratamiento |nte_ns@e}d, en el sitio de Severo (7-9)

aplicacion del
tratamiento

Eritema Coloracién  rojiza Se buscgré_t Ia} presencia | Cualitativa Ordinal Ausente (0)
de la piel, por d_e' enr01e0|m_|ent_o’ en el E_scala Leve (1-3)
vasodilatacién y sitio qe aplicacién del | visual Moderado (4-6)
congestion tratamiento Severo (7-9)
vascular

Prurito Sensacion de | Se preguntara por la | Cualitativa Ordinal Ausente (0)
comezén presencia de comezén Escala Leve (1-3)

visual Moderado (4-6)
Severo (7-9)

Efectividad Capacidad para | Se valorarda con la | Cuantitativa | Numérica Expresada en porcentajes,
lograr un efecto | curacién (remisién) de y posteriormente en
deseado lesiones categorias

-Candidina Antigeno crudo | Aplicacion intralesional | Cuantitativa | Numérica Cantidad de verrugas que
(levaduras en la verruga mas ceden con el tratamiento
muertas) de | antigua y en la mas
Candida albicans. reciente

-Acido salicilico | Compuesto sdlido, | Aplicacion tépica con | Cuantitativa | Numérica Nimero de lesiones que
blanco, ligeramente | una concentracion del ceden con el tratamiento
soluble en agua; en | 27%, en cada verruga
disolucién aumenta
la concentracién de
iones Hidrégeno y
al combinarse con
bases forma sales;
posee efecto
queratolitico.

Adherencia  al | |mplicacién activay | Se valorara en base a Cuantitativa | Numérica Porcentajes (%) y

tratamiento voluntaria del | % dg aplicacion del | Continua posterlqrmente en

; tratamiento categorias
paciente en un | No de citas a las que
curso de | acude

comportamiento
aceptado de mutuo
acuerdo con el fin
de producir un
resultado
terapéutico
deseado

-Puntualidad del mismo
paciente en las citas




Recursos

-Acido salicilico 27% en gel (Duoplant®). Otorgado por cortesia de la casa
Farmacéutica Stiefel mediante muestras médicas 9%

-Candidina: proporcionada en conjunto por el Dr. Alejandro Palma del Laboratorio
de Ciencias Biolégicas UAM-Xochimilco, y el servicio de Micologia del Centro

Dermatolégico Pascua. 9%

-Equipo de computacion y software de procesamiento estadistico SPSS 13.0
-Camara fotografica digital de 7.2 MP

-Consumibles: guantes estériles, jeringas, torundas.

Figura 13. Duoplant Figura 14. Candidina

Descripcion general del estudio:

Se estudiaron a 66 pacientes entre 6 y 18 afos de edad procedentes de la
Consulta Externa del Centro dermatolégico Pascua con diagnéstico de verrugas
vulgares que cumplieran con los criterios de inclusion, en el periodo de Agosto
2006 a Febrero de 2007.



Se les explic6 ampliamente acerca de la patologia que presentaban y de los
objetivos  del estudio, se les entregé y solicitd que firmaran una hoja de
consentimiento informado, y en caso de ser menor de edad, se le pidi6 a un padre
o tutor que realizara dicho tramite en su representacion.

Se realiz6 a cada paciente una historia clinica completa, prestando mayor atencion
a la presencia de antecedentes personales y familiares de alergias, de
inmunosupresion de cualquier etiologia, la utilizacion personal de tratamientos que
comprometiesen el sistema inmunoldgico, a la coexistencia de patologias
autoinmunes o la utilizacion de inmunoterapia de cualquier tipo.

Se interrogd intencionadamente sobre la evolucién de las verrugas, la aplicacion
de tratamientos previos, el tiempo durante el cual se utilizaron, la mejoria
observada, asi como el tiempo que tuviesen de haberlos suspendidos (el cual se
consider6 debia ser de minimo dos semanas antes de iniciar este estudio (en caso

contrario se dej6é un “periodo de lavado” similar).

Mediante exploracion fisica completa se detectaron y contabilizaron las verrugas
por segmento corporal, y se registraron, tanto su niumero como topografia, en
dibujos anatomicos, antes de iniciar el tratamiento y cada 4 semanas durante un
total de 12 semanas; posteriormente al mes y 3 meses después de haber
finalizado éstos.

Para fines de este estudio no se contabilizaron las verrugas planas, plantares,
genitales, perigenitales ni perianales debido a que segun la literatura algunas
requieren como tratamiento ideal otros farmacos diferentes a los estudiados, o
mejor aun, la combinacion de algunos.

Una vez seleccionados los pacientes se asignaron en forma aleatoria simple en
dos grupos, designandose como A para el tratamiento con acido salicilico y B para

candidina.

Al primero de ellos (A) se les otorgd e indicO aplicar en forma directa acido
salicilico en gel al 27% por las noches en cada verruga y posteriormente cubrirlas

con un fragmento de tela adhesiva. Asi mismo, se les entreg6 un diario en el cual



registraban la aplicacion diaria del medicamento. Dicho documento se

intercambiaba por otro, en cada cita hasta la finalizacion del estudio.

Al grupo B se le aplic6 mediante aguja de calibre 27Gx13mm un derivado
antigénico obtenido de levaduras muertas de candida (candidina) en forma
intralesional en angulo de 45°, en la verruga mas antigua, a dosis de 0.1ml en 3
aplicaciones, con intervalo de un mes (4 semanas) entre cada una. La aplicacién
se realiz6 mensualmente en la misma lesion, con excepcion de que si ésta
hubiese cedido por completo antes del nUmero de dosis previstas, se procedia con

la verruga mas antigua de las restantes. F9-1)

Figura 15. Método para la aplicaciéon de candidina

Para los pacientes de ambos grupos se llevo a cabo un control de su asistencia a
las citas y se registré en la hoja correspondiente.

Se dieron por concluidos los tratamientos a las 12 semanas de su inicio.

En cada visita se investigd acerca de la presencia de los efectos adversos
conocidos para ambos tratamientos, evaluandose mediante una escala visual
analoga elaborada para este fin (ver anexos); en la cual se le solicitaba al paciente
que le otorgara una puntuacién a cada uno de los sintomas y en caso de tratarse

de alguien analfabeta, se le pedia se identificara con alguna de las imagenes



presentadas en dicha escala. También en cada cita se llevo a cabo un conteo de
las lesiones, se registro la presencia de nuevas verrugas o recaidas y se tomaron
fotografias de las zonas afectadas.

Después de las 12 semanas de tratamiento se realizd un seguimiento de 3 meses
para vigilar la presencia de recaidas. Se consider6 como recidiva a cada lesion

gue una vez que hubiera desaparecido, reapareciera en el mismo sitio.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo una hoja de consentimiento informado de cada paciente posterior a una
explicacion amplia y clara sobre la patologia y los procedimientos a realizar, las
molestias posibles de su utilizacién, asi como la intencion de la realizacion del
estudio.

Aquellos pacientes que no presentaron una mejoria adecuada se les propuso
alguna otra alternativa de tratamiento, como crioterapia, combinacion de
modalidades terapéuticas, e incluso aumentar el numero de dosis de los

tratamientos estudiados; siempre se individualizé el tratamiento segun el caso.

MANEJO DE RIESGOS

Ante la presencia de efectos adversos, tales como dolor y eritema, se indico el
empleo de algun antiinflamatorio no esteroideo via oral, el cual, segun los
pacientes, no fue requerido en ningun caso.

Aunque no se han reportado efectos adversos sistémicos con el uso de estos
farmacos a las dosis manejadas se alerté al paciente y se vigild la presencia de

cualquier reaccion anafilactica o sistémica.



ANALISIS

Las variables sociodemograficas se describieron con medidas de tendencia central
o de dispersion en caso de ser cuantitativas y de distribucion normal en caso de
ser cualitativas. Se expresaron en porcentajes y rango intercuartilico.

La variable de resultados se midié con porcentajes.

Se calcularon las medidas de utilidad clinica de Riesgo Relativo (RR), Numero
Necesario a Tratar (NNT) y Reduccion de Riesgo Absoluto (RRA).

CURACION CLINICA

Se valoré la mejoria y curacion, en base a la disminucion en el nimero de lesiones
con respecto al conteo inicial de las mismas y a las 4, 8 y 12 semanas de
tratamiento; asi como al mes y a los 3 meses postratamiento en ambos grupos
para determinar y cuantificar las verrugas vulgares en caso de reaparicion de las
mismas o de las que aun persistian después de haber finalizado el esquema.
Durante dicho periodo de tiempo se busco y contabilizo la presencia de cicatrices
en la misma topografia en que se localizaban las verrugas vulgares.

La mejoria clinica se clasifico en categorias de acuerdo al porcentaje obtenido (1-
50% leve, 51-75% moderada, 76-99% excelente) mismo que se calculé tomando
en cuenta el numero de lesiones al inicio y al final del tratamiento. Se considero

una curacion total en los pacientes que se resolvieron al 100% las verrugas. (@2

% de mejoria= lesiones que cedieron  x 100
lesiones iniciales

Tabla 1. Mejoria Clinica

Porcentaje Grado
1-50 Leve
51-75 Moderada
76-99 Excelente
100 Curacion




ADHERENCIA

Para valorar adherencia se tomaron en cuenta los siguientes factores:

1. Cantidad de citas a las que asistieron: en promedio fueron 5 para cada
paciente (en ocasiones menos, si se presentd curacion del padecimiento en

menos del tiempo esperado). Se asigné un porcentaje de la siguiente forma:

% de asistencia = citas a las que asisti6 x 100
citas programadas

2. Puntualidad: cantidad de citas que se cumplieron en fecha y hora. Se
consider6 como cita impuntual toda aquella en la que el paciente asistid sin
programacion, o existio la necesidad de llamarle para reprogramar. Se expreso en
porcentajes:

% de puntualidad = citas a las que asistié puntualmente x 100
citas programadas

3. Dosis del medicamento: cantidad de aplicaciones por cada tratamiento.
En el grupo A (acido salicilico), se obtuvo un porcentaje mensual, obtenido de la
razon entre el nimero de aplicaciones requeridas por mes, y aquellas que

realmente se aplicaron:

% de dosis = aplicaciones realizadas x 100
aplicaciones indicadas

Posteriormente se les calificd con puntos, en base al porcentaje obtenido.

Con respecto al grupo B (candidina), se asign6é un punto por cada aplicacion del
medicamento, teniendo en cuenta como esquema completo 3 dosis. Es necesario
aclarar que si el paciente requiri6 menor nimero de dosis para alcanzar la

curacion del 100%, se le asigno en ese momento el puntaje mayor, que fue de 3.



Considerando que en algunas situaciones la cantidad total de aplicaciones
requeridas fue menor debido a la resolucién del padecimiento en un periodo de
tiempo menor al esperado se realiz6 un ajuste al momento de calcular el
porcentaje de cada caso.

Con todo lo anterior se asigné la siguiente puntuacién para cada rubro: (22

Tabla 2. Datos para calcular adherencia en cada tratamiento

Puntuacién | I. % citas alas lla. Porcentaje lIb. No. De lll. Porcentaje
que acudio aplicaciones dosis con de asistencia
con Tto A candidita puntual
3 >/=76% >[=76% 3 >/=76%
2 51-75% 51-75% 2 51-75%
1 26-50% 26-50% 1 26-50%
0 </=25% </=25% 0 </=25%

Obteniéndose asi como mayor puntuacion: 9 (3 puntos por cada categoria, las
cuales son 3, 3 x 3)

Con dicho resultados, evaluamos de la siguiente manera la adherencia al

tratamiento: (13123

Tabla 3. Adherencia

Puntuacién | Adherencia
7-9 Buena

4-6 Regular

1-3 Mala

Efectos adversos

Se asignd una puntuacion para cada efecto adverso (eritema, dolor y prurito) en
base a la escala visual andloga aplicada en cada visita y al final se sac6 un
promedio por cada manifestacién por paciente, asignandose en 4 categorias (0
ausente, 1-3 leve, 4-6 moderado, 7-9 severo) (T2 4)

Asi mismo se valor6 de igual forma la presencia de dolor a la aplicacion de

candidina y se clasificd en categorias de forma similar.

Tabla 4. Efectos adversos

Puntuacion Grado
0 Ausente
1-3 Leve
4-6 Moderado
7-9 Severo




RESULTADOS



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 66 pacientes los cuales fueron divididos en forma
aleatoria en 2 grupos de 33 pacientes cada uno (relacion 1:1). ElI Grupo A recibié
acido salicilico topico al 27%, mientras que al Grupo B se le aplicé candidina.

CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS

1.-Sexo

Se observo que ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a la distribucién por
sSexo. (Tabla 5, Gréfica 1)

Tabla 5. Distribucidn por sexo

Sexo Grupo A Grupo B Total Porcentaje
Femenino 16 13 29 43.9%
Masculino 17 20 37 56.1%
Total 33 33 66 100.0%
R=M/F 1:1 1.5:1
Sexo B Grupo A
n=66 (. Grupo B
20
20 17
3 16
8
8 12
()]
°
S 8
4
0
Femenino Masculino Sexo

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 1. Distribucion por sexo



2.-Edad

El 67 % de los pacientes tenian una edad de entre 6 a 12 afios. El promedio de
edad en el grupo A fue de 10.79, y de 11.76 en el B, (72?26 Gréfica2)

Tabla 6. Distribucion por edad (afios)

Grupos x edad Grupo A Grupo B Total Porcentaje
6a9 13 8 21 32%
10a12 12 11 23 35%
13a15 2 8 10 15%
mas de 15 6 6 12 18%
Total 33 33 66 100%
Promedio 10.79 11.76
Rango 6al8 6al8
Ed ad B Grupo A
t n=66 [ CrupoB
13
14 12
11
12
8 10 8 8
=
S 8 6 6
©
o
g 6
S 4 2
2
0
6a9 10a12 13a15 mas de 15 Edad

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 2. Distribucion por edad (afios)



3.-Escolaridad

Treinta y ocho pacientes (57.6%) se encontraban cursando la educacién primaria y

s6lo 2 (3%), estudiaban una licenciatura al momento del estudio. (/®'27)

Tabla 7. Distribucion por escolaridad

Escolaridad Grupo A Grupo B Total Porcentaje
Ninguna 1 0 1 1.5%
primaria 22 16 38 57.6%
secundaria 11 16 24.2%
Bachillerato 4 5 9 13.6%
Licenciatura 1 2 3.0%
Total 33 33 66 100.0%




4.-Topografia

Los segmentos anatomicos mas afectados fueron las extremidades superiores, y
de ellos, las manos y los dedos, representando entre ambos el 57.8% del total de

la topografia afectada. (T°'a 8- Flgura16)

Tabla 8. Segmentos anatdmicos afectados en cada grupo

Topografia Grupo A Grupo B Total Porcentaje
Cara 6 13 19 11.9%
Piel cabelluda 0 1 1 0.6%
Cuello 0 2 2 1.3%
Térax 0 1 1 0.6%
Abdomen 1 2 3 1.9%
Antebrazo 6 9 15 9.4%
Manos 22 14 36 22.6%
Dedos 28 28 56 35.2%
Muslo 2 4 6 3.8%
Pierna 3 4 7 4.4%
Pie 0 3 3 1.9%
Ortejos 3 7 10 6.3%
Total de veces

gue se afectaron

las regiones 71 88 159 100.0%




Candidina

Acido Salicilico

Figura 16. Distribucidn de verrugas por segmento anatémico. El nimero indica la cantidad

de pacientes que presentaron afeccién de las regiones sefialadas.



5.-Numero de verrugas vulgares

Se agruparon en categorias con respecto al nimero de lesiones de 5 en 5 para su
clasificacion. (™29 E| 509% de los pacientes en el grupo A presentaron de 4 a 20
verrugas cada uno, con un promedio de 17; en el grupo B, el 50%, tenian entre 5y
20.5 lesiones, con una promedio de 18.7. €43 Al comparar ambos podemos
notar que son homogéneos en cuanto a la cantidad de verrugas que presentaban.

Tabla 9. Distribucion de la cantidad de lesiones en los pacientes

No. de lesiones Grupo A Grupo B Total Porcentaje
lab 11 10 21 31.8%
6alo 5 6 11 16.7%
11a15 4 4 8 12.1%
16 a 20 6 5 11 16.7%
21a25 1 2 3 4.5%
26 a 30 2 1 4.5%
mas de 30 4 5 13.6%
Total 33 33 66 100.0%
*Promedio 17 18.7

mediana 11 13

rango lal34 1a70

Desviacion estandar 23.4 20.3

* T student p=0.315



Cantidad de lesiones
4|

] n=66 o Valores atipicos

Mediana 50% | 95%

No. de lesiones
|
T

) - 20.5
13

11

el

Grupos A B

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 3. Distribucién del niumero de lesiones en los Grupos A (acido salicilico) y B

(candidina)



6.-Evolucién

Treinta y tres pacientes (50%), referian una evolucion menor de un afio; sélo 2

individuos (3%) tenian una duracion mayor a 5 afios de evolucién. En la tabla 10

se muestra la evolucion para el resto de los pacientes. (Téb'a 10. Grafica4)

Tabla 10. Evolucion de las lesiones

Evolucién Grupo A Grupo B Total Porcentaje
Menor a 1 afio 22 11 33 50.0%
1 a 2 afnos 4 14 18 27.3%
2 a 3 anos 3 0 3 4.5%
3 a 4 afos 1 2 3 4.5%
4 a 5 afnos 2 5 7 10.6%
mas de 5 1 1 2 3.0%
Total 33 33 66
Evolucion Em Grupo A
25- n=66 [] GrupoB

No. de pacientes

<al

la2

2a3

Tiempo de evolucidn

3a4 4ab

masde5 afios

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 4. Evolucién de las lesiones




7.-Tratamientos previos

De todos los tratamientos empleados previamente, el &cido salicilico en diferentes
concentraciones ocupo el primer lugar con el 38.4% de los casos, por otro lado, 13
pacientes (15.1%), habian utilizado un medicamento cuyo nombre no recordaban

o algin remedio de tipo casero. (2211

Tabla 11. Tratamientos empleados por los pacientes antes del estudio

Tratamientos Grupo A Grupo B Total Porcentaje
previos

Ac. salicilico 11 22 33 38.4%
Sin especificar 4 9 13 15.1%
Magnesia
Calcinada 3 9 12 14.0%
Levamizol 3 6 9 10.5%
Nitrégeno liquido 1 6 7 8.1%
Retinoides 1 3 4 4.7%
Podofilina 1 3 4 4.7%
Rayos X 0 2 2 2.3%
Retinoides VO 0 1 1 1.2%
Extirpacion 0 1 1 1.2%
Total de veces
que se usaron
tratamientos 24 62 86 100.0%




8.-Duracion del tratamiento previo

El tiempo promedio durante el cual se utiliz6 algun tratamiento previamente fue de

1.15 meses para el grupo A, y de 4.3 meses para el grupo B.

Cuarenta y cuatro pacientes usaron algun tratamiento, desde un periodo menor a

un mes hasta mas de 5 meses. Mientras que 22 pacientes (33.3%), no habian

utilizado ningtin método terapéutico antes de su ingreso al estudio. (T2 12
Tabla 12. Duracion de los tratamientos previos
Duracién del Grupo A Grupo B Total Porcentaje
tratamiento
Sin tratamiento 18 4 22 33.3%
Menos de un mes 0 4 4 6.0%
Un mes 7 6 13 19.7%
Dos 4 6 10 15.1%
Tres 1 1 2 3.0%
Cuatro 2 5 7 10.6%
Cinco 0 2 2 3.0%
Mas de 5 meses 1 5 6 9.0%
Total 33 33 66 100.0%
Promedio 1.15 4.3
Rango Oal2 0a36
Desviacion estandar 2.27 7.35




9.-Mejoria clinica

La mejoria promedio observada fue moderada en el Grupo B en comparacion con

el A en el cual fue leve, (Tabla13 Grafica’)

Tabla 13. Mejoria alcanzada en cada grupo

Mejoria Grupo A Grupo B Total
Sin cambios 14 11 25
Leve (1-50%) 10 4 14
Moderada (51-75%) 1
Excelente (76-99%) 1 3
Sin lesiones 7 13 20
Total 33 33 66
Promedio de mejoria
por grupo Leve (31%) Moderada (52%)
Desviacién estandar 0.41 0.46
*p < 0.05
Mejoria clinica B Gruno A
n=66 [] GrupoB

No. de pacientes

0% 1-50% 51-75% 76-99% 100%

Sin cambios Leve Moderada Excelente Sin lesiones

% de mejoria

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 5. Mejoria clinica por categorias



10.-Efectividad del tratamiento

Al finalizar el primer mes de tratamiento del total de pacientes, 4 mostraron una

curacion del 100%, y al completar los 3 meses 20 pacientes presentaron la

resolucion total de las verrugas, de ellos 13 correspondieron al Grupo B. (732 14
Gréfica 6)
Tabla 14. Pacientes que presentaron una curacion del 100%

Tratamiento Grupo A Grupo B Total
1° mes 3 1 4
2° mes 5 6 11
3° mes 7 13 20
Porcentaje 21% 39% 30%

14

Efectividad del tratamiento

n=66

12

10 A

No. de pacientes
o

" 13 (39%)

> 7 (21%)

6 - Grupo A
4 3
2 1 '
o
0 ;
1° mes 2° mes 3° mes

Tratamiento

Gréafica 6. NUmero y porcentaje de pacientes que presentaron una curacion del 100%

Fuente: Consulta externa del CDP




EFECTOS ADVERSOS

Dolor

Del total de pacientes, el 36.4% neg0 haber presentado algun grado de dolor

relacionado al tratamiento.

En el grupo A, se alcanzaron las puntuaciones mas altas con respecto a la

intensidad del dolor segtin la escala (0 a 9) de dolor empleada. (2@ 1%)

Tabla 15. Representacion de la intensidad del dolor como efecto adverso

Intensidad del Grupo A Grupo B Total Porcentaje
dolor
0 9 15 24 36.4%
1 2 6 8 12.1%
2 4 8 12 18.2%
3 6 2 8 12.1%
4 3 1 4 6.1%
5 3 1 4 6.1%
6 4 0 4 6.1%
8 1 0 1 1.5%
9 1 0 1 1.5%
Total 33 33 66 100.0%
Eritema

El 50% del total de pacientes refirieron no haber presentado eritema. Por otra

parte, la intensidad del mismo alcanzé puntuaciones mas altas en el Grupo B. (7?2

16)



Tabla 16. Representacion de la intensidad del eritema como efecto adverso

Intensidad del Grupo A Grupo B Total Porcentaje

eritema
0 21 12 33 50%
1 0 5 5 8%
2 2 7 9 14%
3 4 5 9 14%
4 2 0 2 3%
5 4 1 5 8%
7 0 2 2 3%
8 0 1 1 2%

Total 33 33 66 100%

Prurito

En total, el 48.5% de los pacientes negaron presentar prurito pero el nimero de

quienes si lo presentaron fue similar en ambos grupos (17 por grupo).

(Tabla 17)

Tabla 17. Representacion de la intensidad del prurito como efecto adverso

Intensidad del Grupo A Grupo B Total Porcentaje

prurito
0 16 16 32 48.5%
1 2 3 5 7.6%
2 4 6 10 15.2%
3 2 4 6 9.1%
4 2 1 3 4.5%
5 2 1 3 4.5%
6 1 1 2 3.0%
7 3 1 4 6.1%
8 1 0 1 1.5%

Total 33 33 66 100.0%




Dolor referido con lainyeccion de candidina

Més de la mitad de los pacientes (55%) refirieron dolor leve con la inyeccién de
candidina, y solamente 4 (12%) calificaron dicho sintoma como severo. (#°'218)

Tabla 18. Evaluacion del dolor ala inyeccion de candidina

Dolor a la inyeccién Casos Porcentaje
Leve 18 55%
Moderado 11 33%
Severo 4 12%
Total 33 100%

Dolor referido con lainyeccion de candidina
n=66

Leve
18 (55%)

Severo
4 (12%)

Moderado
11 (33%)

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 7. Evaluacion del dolor alainyeccion de candidina



Cicatrices

Al finalizar el estudio, el 89.4% de los pacientes no presentaron cicatrices como

consecuencia del tratamiento. En el grupo A, sélo se observaron en un paciente

mientras que en el grupo B, se presentaron en 6 casos. (%2 19)

Tabla 19. Presencia de cicatrices al término del tratamiento

No. de cicatrices Grupo A Grupo B Total Porcentaje
Cero 32 27 59 89.4%
Una 0 2 2 3.0%
Dos 0 3 3 4.5%
Tres 0 1 1 1.5%
Cuatro 1 0 1 1.5%
Total 33 33 66

Recidivas

En sdélo 3 pacientes (4.5%) se observoé alguna recaida. En el 34.8% no fue posible

valorar tal situacion ya que durante todo el estudio no se logré ninguna mejoria en

ellos y el 60.6% no presentd recidivas en un lapso de 3 meses postratamiento.

(Tabla 20)

Tabla 20. Presencia de recidivas alos 3 meses de seguimiento

Lesiones que Grupo A Grupo B Total Porcentaje
recidivaron
Sin recaidas 17 23 40 60.6%
Una 1 2 3.0%
Mas de una 1 0 1 1.5%
No valorable 14 9 23 34.8%
Total 33 33 66 100.0%




Adherencia al tratamiento

Dos terceras partes (63.6%) de los pacientes mostraron una buena adherencia y

de ellos la mayoria pertenecen al grupo B. En cambio, en el grupo A se observé

una mala adherencia en 9 paciente

s (Tabla 21, Gréfica 8)

Tabla 21. Adherencia al tratamiento

Buena

Regular
Adherencia al tratamiento

Mala

Gréfica 8. Adherencia al tratamiento

Grado de Grupo A Grupo B Total Porcentaje
Adherencia
Buena 14 28 42 63.6%
Regular 10 15 22.7%
Mala 9 9 13.6%
Total 33 33 66 100.0%
Adherencia al tratamiento
n=66
30 B Grupo A
] GrupoB
4
o
S
(]
©
o
Z

Fuente: Consulta externa del CDP




Evaluacién estadistica

RIESGO RELATIVO (RR)

El termino riesgo relativo determina la probabilidad de tener una respuesta

adversa por no apegarse al tratamiento al comparar acido salicilico en relacion a la

candidina en el tratamiento de las verrugas vulgares bajo las siguientes

condiciones.

e Ambos tratamientos tienen una respuesta equivalente

e La candidina tiene mayor adherencia al tratamiento que el acido salicilico

e Una mayor adherencia se relaciona con una mayor efectividad

e Valores de 0 significa maximo riesgo

e Valor de 1 significa igual respuesta entre los dos tratamientos

e Valores mayores a 1 significa que nuestra hipotesis no es valorable

El calculo del RR se determiné a partir de la siguiente tabla:

Mejoria Grupo A Grupo B Total
Sin lesiones 7 13 20
Con lesiones 26 20 46
Total 33 33 66

RR= Incidencia en tratamiento Acido Salicilico / Incidencia Candidina= 0.625

RRR= reduccién del riesgo relativo (1-0.62)*100=37.5%

RAR =Reduccion de riesgo absoluto =Incidencia Candidina — Incidencia del &cido

salicilico =0.21

NNT=nUmero necesario a tratar =1/ RAR = 4.7



DISCUSION

Los dos grupos estudiados fueron homogéneos en cuanto a edad, sexo,
topografia y numero de verrugas lo cual permiti6 establecer comparaciones

evitando sesgos que alterasen los resultados.

La efectividad expresada en términos de curacion clinica, fue 18% mayor en el
Grupo B (13 de los pacientes de este grupo-39%-, contra 7 -21%- en el
A).También se presentd una diferencia de 21% en el porcentaje de mejoria global
por grupos a favor de la candidina al cabo de tres meses, lo cual fue
estadisticamente significativo (p<0.05). Sin embargo ambos medicamentos se
consideran de efectividad similar debido a que la diferencia observada fue menor
al 30%, de acuerdo a la férmula elaborada para el tamafio de muestra.

Se observdo que con mayor numero de dosis de candidina la respuesta al
tratamiento fue mejor es decir, con cada dosis se incremento la posibilidad de que
los pacientes presentaran resolucion hasta del 100% de sus lesiones, no ocurrié
asi con el acido salicilico, el cual mostré una respuesta sostenida, con cada mes

de tratamiento.

El grupo B presentd mayor adherencia al tratamiento que el grupo A. En este
altimo pudimos observar una respuesta mas rapida al tratamiento, sin embargo, la

mejoria alcanzada al final fue mejor con candidina.

Se observd un riesgo relativo de 0.62 para la respuesta al tratamiento con
candidina, lo que indica que si hay una relacion entre adherencia al tratamiento y
la respuesta obtenida; al comparar dicha relacion se encontré6 que fue 37.5%
mayor con candidina comparada con acido salicilico. Esto permite establecer que
la adherencia es un factor importante que influye sobre la respuesta al tratamiento.



Con estos datos fue posible calcular el nimero necesario a tratar (NNT) el cual fue
de 4.7 con lo que se puede deducir que se requiere administrar candidina en 5
pacientes para obtener el beneficio en uno de ellos, colocandose de esta manera

como una buena alternativa para tratar verrugas vulgares.

Los efectos adversos fueron bien tolerados en ambos tratamientos. El dolor fue el
gue se presentd con mayor frecuencia en el grupo Ay el eritema en el grupo B; de
los pacientes del Grupo A, el dolor se presentd en el 72%, eritema en el 36% y
prurito en el 52%. Mientras que los del Grupo B comunicaron cursar con dolor en
un 55%, eritema 64% y prurito en el 52%. En este dltimo grupo el 55% refirié un
dolor leve al recibir la inyeccion con candidina y solo 4 pacientes (12%) calificaron

este sintoma como severo.

Ambos tratamientos ocasionaron muy pocas cicatrices como resultado de su
aplicacion, con mas frecuencia en aquellos que recibieron candidina. En este
estudio se observaron mas cicatrices por paciente que lo sefialado en otras

investigaciones.

La diferencia en el numero de recidivas por grupos no fue significativa,
observandose tan sélo en el 4.5% de los sujetos estudiados. Sin embargo, es
importante mencionar que uno de los pacientes en el grupo A, present6 34

verrugas recidivantes.

Podemos decir que la candidina y el acido salicilico son equivalentes en cuanto a
efectividad, sin embargo, con la primera se observa una mayor adherencia al

tratamiento, la cual influye en la respuesta final.

No es posible debido al disefio del estudio afirmar qué tan eficaz es un tratamiento
con respecto al otro (este no era el objetivo), ya que no son comparables en
cuanto a los efectos adversos, a la via de aplicacion, a su formulacion y modo de

accion. Por ello se habla de mayor efectividad, no de eficacia en este estudio.



El empleo de candidina para tratamiento de verrugas vulgares es una nueva
opcion que debe considerarse para aquellos pacientes con gran cantidad de

lesiones o cuando éstas son recalcitrantes.

COMENTARIOS

El tratamiento para verrugas vulgares debe individualizarse en base a la edad del
paciente, niumero y tipo de lesiones, topografia, antecedentes de tratamientos
previos y efectos secundarios que se pueden presentar.

La candidina es un medicamento que ejerce su funcibn como inmunomodulador,
actuando no sélo en el sitio de la inyeccion, sino induciendo una respuesta inmune
de tipo celular generalizada. Ha mostrado una efectividad similar al acido salicilico.
Considerando que las verrugas en general son asintomaticas, debemos utilizar
como primera eleccion aquellos tratamientos que ocasionen menores reacciones
adversas a los pacientes, aunque en nuestro estudio en general la aplicacion fue

bien tolerada.

Recordemos que para obtener una buena respuesta con cualquier tratamiento es
necesario una adecuada adherencia por parte del paciente, la cual es mayor si la
modalidad terapéutica en cuestion es de bajo costo, tiene menor numero de
efectos adversos, requiere menor niumero de dosis, la mejoria se observa mas
rapidamente, es de facil aplicacion y manejo, no se presentan recaidas y si existe
una adecuada relacion médico-paciente.

La candidina cumple con la mayoria de tales premisas, por lo que permite al
médico llevar un adecuado control que se refleja en el grado de curacion obtenido.

La pregunta que persiste es acerca de por qué algunos pacientes no responden, a

pesar de no tener inmunodeficiencias reconocidas.



Una de las teorias que surge para explicar esto es que las verrugas activas
secretan ciertos factores “bloqueadores” de la respuesta inmune, induciendo
tolerancia, en un grado maximo, de tal modo que los linfocitos no responden a los
sustratos empleados. Otra posibilidad es que exista alguna inmunodeficiencia
especifica subclinica para ciertos tipos de VPH, no detectada aun, y que pudiera
tener alguna base genética manifestada con la predisposicidon a padecer esta

enfermedad.

Recordemos también que la mayor parte de los genes del VPH se expresan en los
queratinocitos diferenciados es decir, en los estratos granuloso y corneo, que
pudieran estar asi fuera del alcance de las células linfocitarias. En los estratos
inferiores el virus infecta a las células basales y adopta un estado latente durante
largo tiempo, inadvertido para el sistema inmune, y en donde es probable que la
célula infectada no manifieste marcadores de membrana que pudieran dar inicio a

la respuesta mediada por linfocitos Th1.

Otro factor que se observa en los tipos no oncégenos del VPH es que al infectar la
célula epitelial su material genético queda separado de la célula huésped, por lo

gue posiblemente no es detectado.

Al administrar candidina ésta se disemina a través de la epidermis e incluso a la
dermis, que muestra papilomatosis, y es en este nivel que induce el desarrollo de

una respuesta inmune de tipo celular.

En los estudios histopatolégicos de verrugas planas proximas a sufrir regresion se
ha descrito la presencia de un infiltrado mononuclear importante lo que sugiere,
que en algun momento del proceso infeccioso por VPH, éste es detectado por
alguna razén, y entonces se genera la respuesta mediada por células, resultando

en la resolucion de las lesiones.



Sugerimos que el adecuado efecto observado con la aplicacion de candidina es
aditivo, ya que en este estudio como en los previos, se observé mejor respuesta
conforme se aumenta el nimero de dosis. De hecho asi se hizo al término de este
estudio, a algunos de los pacientes que habian recibido candidina y que soélo
presentaron una mejoria parcial, se les aplicaron una a dos dosis extras con

intervalos de 4 semanas, lograndose asi la resolucion total del padecimiento.

Otro factor a considerar en aquellos pacientes que no respondieron (o sélo
parcialmente) es la aplicacion puntual de la dosis es decir, si se realizd
exactamente a las 4 semanas o se prolongé el espacio de tiempo entre dosis, lo

cual evitaria un fendmeno de reforzamiento.

No podemos descartar que la inyeccion por si misma tenga cierto efecto placebo
el cual incide también sobre los resultados y aunque el mecanismo de accién no
se conozca del todo, sugerimos el empleo de candidina como una alternativa
terapéutica mas en el tratamiento de las verrugas vulgares, dejandola para
aguellos casos con gran cantidad de lesiones, ante sospecha de falta de
cumplimiento por parte del paciente para llevar un tratamiento prolongado, o en

verrugas recalcitrantes.

Probablemente sea necesario realizar otros estudios con modelos in vitro para
obtener una mejor comprension acerca de los efectos de esta opcion terapéutica
sobre el sistema inmune, ademas de replantear ensayos clinicos a mayor escala

para evidenciar alguna contraindicacion, secuela importante o recidiva.



ICONOGRAFIA



ICONOGRAFIA

Caso 1:

Paciente masculino, de 10 afios de edad, con verrugas vulgares en dedos de
manos.

Recibid tratamiento con acido salicilico y al cabo de 3 meses present6 una
curaciéon del 100%

Antes de iniciar tratamiento

Después de 3 meses de tratamiento



Caso 2:

Paciente masculino, de 6 afios de edad, con verrugas vulgares en manos.

Recibio tratamiento con acido salicilico y al cabo de 3 meses presento una
curacion del 65%

Antes de iniciar tratamiento

Después de 3 meses de tratamiento



Caso 3:

Paciente femenino, de 17 afos de edad, con verrugas vulgares en antebrazos,
manos y dedos. Presentaba también verrugas plantares.

Se asign6 al grupo con &cido salicilico y al cabo de 3 meses no presentd ninguna
mejoria.

Al iniciar el tratamiento

Después de 3 meses de tratamiento



Caso 4:

Paciente masculino, de 16 afios de edad, con verrugas vulgares en manos.

Recibid tratamiento con candidina intralesional, y al cabo de 3 dosis, presentd
resolucion total de lesiones.

Antes de la primera dosis de candidina

Después de 3 dosis de candidina



Caso 5:

Paciente masculino, de 8 afios de edad, con verrugas vulgares en antebrazos,
manos y dedos, asi como una lesion en dorso del pie derecho.

Se asigno al grupo de candidina, y después de 3 dosis, presentd sélo mejoria
parcial.

Al iniciar el tratamiento

Después de 3 dosis de candidina, se observa disminucién en el tamafio de
lesiones.



Caso 6:

Paciente masculino, de 14 afios de edad, con verrugas vulgares en dedos de
manos.

Recibid tratamiento con candidina, y después de 3 meses con tratamiento, no
presento ningun grado de mejoria.

Al iniciar el tratamiento

Después de 3 dosis de candidina



ANEXOS



HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO

Estudio de equivalencia acerca de la efectividad de la aplicacién de candidina
intralesional contra &cido salicilico al 27% en el tratamiento de verrugas vulgares.

México, D.F. a de del 200 _

Por medio de la presente, yo
declaro libre y voluntariamente que acepto ser ingresado en el presente protocolo
“Tratamiento de verrugas vulgares con la administracion intralesional de
candidina”.

Se me ha informado enteramente del padecimiento que presento, asi como del
estudio mismo, los procedimientos que se realizaran y los efectos adversos que
podré enfrentar con el uso del tratamiento.

Reconozco que los tratamientos empleados y su via de administracion, llevan la
finalidad de resolver, y/o en su defecto mejorar mi padecimiento.

También acepto el compromiso que implica mi participacion en la investigacion,
para la obtencion de resultados fidedignos, por lo que reconozco la importancia de
seguir en lo posible las indicaciones otorgadas por el personal que dirige el
estudio.

Nombre del paciente

En caso de menor de edad:
Nombre del padre o tutor

Firmas:

(paciente) (padre o tutor)

(testigo) (testigo)



CUESTIONARIO-DIARIO PARA EL PACIENTE
Protocolo: Estudio de equivalencia acerca de la efectividad de la aplicacién de candidina
intralesional contra acido salicilico al 27% en el tratamiento de verrugas vulgares

Nombre del paciente

Iniciales del paciente No. de paciente: No. del Mes de Tratamiento
Fecha de inicio: / /__ Fecha de término / /__ Proxima Cita

Instrucciones: Diariamente marque con X si aplicé o no el medicamento. Si su respuesta es si, marque X en el
cuadro que corresponda, si lo aplico en todas las verrugas, en mas de la mitad, s6lo en la mitad o en menos.
Sino lo aplicé en todas las verrugas describa brevemente porqué.

*Favor de contestar lo mas sinceramente posible.*

Dia | Apliqué el En Mas | Enla | Menos ¢Por qué?
medicamento | todas | dela | mitad de la
mitad mitad
1 | Si __ No__
2 | Si __ No__
3 |Si __ No__
4 | Si __ No__
5 | Si _ No__
6 | Si _ No__
7 | St __ No__
8 | Si __ No__
9 |Si _ No__
10 | Si __ No__
11 | ST _ No__
12 | Si _ No__
13 | Si _ No__
14 | Si __ No__
15 | Si __ No__
16 | Si _ No__
17 | Si __ No__
18 | Si __ No__
19 | Si _ No__
20 | Si __ No__
21 | Si __ No__
22 | Si __ No__
23 | Si _ No__
24 | Si __ No__
25 | Si __ No__
26 | Si __ No__
27 | Si __ No__
28 | Si _ No__
29 | Si __ No__
30 | Si __ No__
31 | Si __ No__




HOJA DE REGISTRO DE ASISTENCIA DEL PACIENTE
Protocolo

Estudio de equivalencia acerca de la efectividad de la aplicacion de candidina intralesional contra
acido salicilico al 27% en el tratamiento de verrugas vulgares

Nombre del paciente

Iniciales del paciente No. de paciente: Teléfono

Cita No. Fecha de Cita

Puntual: Si_ No Fecha en que acude
Porqué?

Cita No. Fecha de Cita

Puntual: Si____ No Fecha en que acude
Porqué?

Cita No. Fecha de Cita

Puntual: Si__ No Fecha en que acude
Porqué?

Cita No. Fecha de Cita

Puntual: Si__ No Fecha en que acude
Porqué?

Cita No. Fecha de Cita

Puntual: Si__ No Fecha en que acude
Porqué?

Cita No. Fecha de Cita

Puntual: Si__ No Fecha en que acude

Porqué?




CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
HOJA RECOLECCION DE DATOS
PROTOCOLO
Estudio de equivalencia acerca de la efectividad de la aplicacion de candidina
intralesional contra acido salicilico al 27% en el tratamiento de verrugas vulgares

No. Expediente: Fecha: I

No. de paciente:

Ficha de identificacion:
Nombre: Iniciales
Edad Sexo: M F Teléfono:

Escolaridad

Antecedentes:

Padece alguna clase de alergia? Si No Cual?

Padece de alguna otra enfermedad? Si_ No__ Cudl?
Padece de VIH-SIDA? Si_ No___ Confirmado por

Padece alguna clase de dermatitis? Si No Cual?

Esta utilizando algun medicamento? Si No

Cuales?

Existe sospecha de embarazo? Si No Confirmado?
Padecimiento:
Tiempo de evolucion meses

Tratamientos previos y tiempo que los utilizo:



A) Topografia:

Cabeza __ ( )

Cuello ¢ )

Tronco __ ( )
Extremidades superiores __ ( )
Extremidades inferiores _ ( )

B) Cantidad de lesiones:

C) Verruga mas antigua: Topografia Evolucion

Tamaino

TRATAMIENTO ASIGNADO



ler mes: Fecha No. paciente

Signos actuales (marcar con nimero, segun escala):

-Eritema leve moderado severo

-Dolor leve moderado severo

-Prurito leve moderado severo

Ndmero de lesiones Tamafio de la ler lesion (T 1 =)
Presencia de cicatrices

Lesiones nuevas Topografia

Recaidas (numero de lesiones que reaparecieron) _ Topografia

Numero de aplicaciones del tratamiento

Adherencia al tratamiento: Porcentaje:

Referencia, antes de la presente cita, de: Dolor____ Eritema___ Prurito____
Observaciones:




2°mes: Fecha No. paciente

Signos actuales (marcar con niamero, segun escala):

-Eritema leve moderado severo

-Dolor leve moderado severo

-Prurito leve moderado severo

Ndmero de lesiones Tamaiio de la ler lesion (T 1 =)
Presencia de cicatrices

Lesiones nuevas Topografia

Recaidas (numero de lesiones que reaparecieron) _ Topografia

Numero de aplicaciones del tratamiento

Adherencia al tratamiento: Porcentaje:

Referencia, antes de la presente cita, de: Dolor____ Eritema___ Prurito____
Observaciones




3er mes: Fecha No. paciente

Signos actuales (marcar con numero, segun escala):

-Eritema leve moderado severo

-Dolor leve moderado severo

-Prurito leve moderado severo

Numero de lesiones Tamafio de la ler lesién (T 1 =)
Presencia de cicatrices

Lesiones nuevas Topografia

Recaidas (numero de lesiones que reaparecieron) _ Topografia
NuUmero de aplicaciones del tratamiento

Adherencia al tratamiento: Porcentaje:

Porcentaje total:

Referencia, antes de la presente cita, de: Dolor____ Eritema___ Prurito___
Observaciones




4° mes: Fecha No. paciente

Signos actuales (marcar con numero, segun escala):

-Eritema leve moderado severo
-Dolor leve moderado severo
-Prurito leve moderado severo

Numero de lesiones
Presencia de cicatrices
Recaidas (numero de lesiones que reaparecieron)

Porcentaje de adherencia (seguimiento)

Observaciones




6° mes: Fecha No. paciente

Numero de lesiones
Presencia de cicatrices
Recaidas (numero de lesiones que reaparecieron)

Observaciones

Porcentaje total de adherencia




ESCALA VISUAL ANALOGA

Aplicable para dolor, eritema o prurito:

© O @

0 112 3] 4|5/ 6] 71819

Ausente Leve Moderado _
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