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Eficacia de Candidina Intralesional en el tratamiento de Verrugas Vulgares

Resumen

Las verrugas son proliferaciones benignas de la piel y de las mucosas
causadas por infeccion del Virus de Papiloma Humano (VPH).

El tratamiento suele ser dificil por las fallas y recidivas, sin embargo se ha
descrito que el 60% de las verrugas vulgares podrian remitir
espontdneamente en un periodo de 1 a 2 afios, se consideran recalcitrantes
cuando todos los tratamientos fallan o las lesiones recidivan en poco tiempo.

La terapéutica depende de la edad del paciente, localizacion, numero,
morfologia y tiempo de evoluciéon de las lesiones.

No existe un tratamiento de eleccion, por lo que hay diferentes modalidades
con respuesta variable.

En el tratamiento de verrugas vulgares se han comunicado mejores resultados
con el uso de candidina en forma intralesional en comparacion con el placebo

por la misma via 0 con otros tratamientos topicos.

A pesar de los buenos resultados obtenidos con candidina, no se puede
descartar que la inyeccion por si misma tenga cierto efecto placebo y aunque el
mecanismo de accién no se conozca del todo podria incidir también sobre los

resultados.

Es por esta razon que se propone en el presente estudio, comparar la eficacia
de la aplicaciéon de candidina contra la aplicaciéon solucion salina al 0.9% en
forma intralesional, ya que consideramos es el comparativo idoneo por
administrarse por la misma via, con un vehiculo similar y con la finalidad de

evitar sesgos de adherencia al tratamiento.

Se estudiaron 43 pacientes de consulta externa del Centro Dermatolégico
Pascua con diagnostico clinico de Verrugas vulgares, divididos en dos grupos,
a 20 se les aplico solucion salina al 0.9% o vy 23 fueron tratados con
candidina. Para determinar la eficacia a los 4 meses, se utilizé el tamafio de
una lesion de cada paciente como control para calcular el porcentaje de

mejoria a uno, dos, tres y a los cuatro meses de tratamiento.




Eficacia de Candidina Intralesional en el tratamiento de Verrugas Vulgares

Los grupos estudiados fueron homogéneos con respecto a edad, tiempo de
evolucion, tamafio de la lesién control, nUmero y localizacién de las lesiones,
por lo cual permite comparar evitando sesgos.

El estudio se cerré con 43 pacientes incluidos debido a un nimero insuficiente
de pacientes reclutados durante el periodo de tiempo destinado para tal efecto.
La eficacia de acuerdo a la curacion clinica fué 28% mayor el el grupo en que

se utilizé candidina, lo cual fué estadisticamente significativo (p=0.04)




Eficacia de Candidina Intralesional en el tratamiento de Verrugas Vulgares

INTRODUCCION

Las verrugas son proliferaciones benignas de la piel y de las mucosas, que se
producen como consecuencia de la infeccion por el virus del papiloma humano, su

nombre proviene del latin “verrica” que significa excrecencia.

El agente causal es el Virus de Papiloma Humano (VPH) que pertenece a la
familia Papovaviridae, el cual puede producir una gama de manifestaciones, desde

infeccidén subclinica, lesiones de crecimiento lento o procesos malignos epiteliales
1

En general se considera que la prevalencia de verrugas no genitales en la

poblacién general es del 7 a 12.9% 2

El tratamiento suele ser dificil por las fallas y recidivas, sin embargo se ha descrito
que el 60% de las verrugas vulgares podrian remitir espontaneamente en un
periodo de 1 a 2 afios, se consideran recalcitrantes cuando todos los tratamientos

fallan o las lesiones recidivan en poco tiempo.® *

Las verrugas vulgares recalcitrantes pueden ser deformantes, ocasionan una

carga psicoldgica considerable y son causa frecuente de consulta.




ANTECEDENTES

Desde la antigliedad los griegos y romanos conocian las verrugas, y aun hasta el
siglo XIX las verrugas genitales se consideraban una variedad de sifilis o de
gonorrea. Se consider6 que todas las verrugas derivaban de un solo virus porque
los aislamientos obtenidos de verrugas cutaneas, genitales o laringeas podian
inducir papilomas en otros sitios. Sin embargo, en la actualidad por medio de
tecnologia DNA recombinante se han identificado mas de 100 genotipos
diferentes de VPH.

Las verrugas peringueales vy las verrugas vulgares que reaparecen después del
tratamiento independientemente de la topografia, pueden ser deformantes y
ocasionan una carga psicologica considerable, por lo cual muchos pacientes

buscan atencién médica.

Se han utilizado mudltiples tratamientos, desde la sugestion acompafiada de
placebo en el aflo de 1924, crioterapia en 1940, podofilina en 1942, bleomicina en
1970, levamisol 1972, dinitroclorobenceno en 1973, imiquimod en 1980 y los
primeros datos del uso de inmunoterapia con candidina se reportaron en el afio
de 1979.

Como terapias alternativas en nuestro pais se utilizan herbolaria y homeopatia.

EPIDEMIOLOGIA

Esta entidad se encuentra dentro de las 10 dermatosis mas frecuentes. Afecta a
todas las razas, ambos sexos y cualquier edad, con un pico de incidencia en la
segunda década de la vida.

La prevalencia de esta enfermedad se estima en alrededor de 32 pacientes por

cada 1000 en el grupo etario de 15 a 74 afios. En poblacion escolar se encontro



una prevalencia de 3.9 a 4.7% entre los 11 y 16 afos, 12% en nifios de 4 a 6 y
24% de 16 a 18 afos

Se presentan en tres formas clinicas principales: verrugas vulgares, plantares y
planas. Las primeras representan el 70% de todas, afectan principalmente a nifios
en edad escolar. Las plantares son comunes en adolescentes y adultos jovenes, y
constituyen alrededor de 24% de las verrugas. Las lesiones planas representan
solo el 4% y se observan principalmente en jévenes y adultos. Otras formas
menos frecuentes como las verrugas filiformes representan el 2%. . > *°

De acuerdo a las estadisticas del Centro Dermatoldgico Pascua, de enero a junio
de 2009 solicitaron consulta de primera vez 12, 643 pacientes, de los cuales 610
acudieron por verrugas no genitales. De éstos el 47% correspondia al

diagndstico de verrugas planas, 46% con verrugas vulgares y 7% con plantares.

ETIOLOGIA

El agente causal de esta entidad, es el Virus de Papiloma Humano (VPH), hay
varios serotipos implicados en el desarrollo de estas lesiones, los que se
presentan mas frecuentemente son los siguientes: 1, 2, 4, 57 en las vulgares y
plantares; 3y 10 en las planas; 6, 11, 42, 43, 44 en condilomas

acuminados; 5y 8 en lesiones de epidermodisplasia verruciforme. "

ESTRUCTURA DEL VIRUS.

Es un virus ADN del subgrupo A de la familia papovaviridae, grupo Papova
(papiloma-polioma-vacuolizante), es epidermitrépico, tiene forma icosaédrica y
carece de cubierta, mide 55 nm de diametro. Se replica en el nucleo de las células
infectadas. El genoma viral estd compuesto por una doble cadena de ADN,
constituida aproximadamente por 8.000 pares de bases, rodeado por una capside
de 72 capsémeros. En el genoma se encuentran varias regiones: a) la region E
(early, expresién temprana), con los genes E1 a E7 que codifican las proteinas
implicadas en los procesos de replicacion, transcripcion y transformacion del ADN

; b) la region L (late, expresion tardia)) con los genes L1 y L2 implicados en la



produccion de la céapside viral y c¢) la region LCR, que contiene los genes
implicados en la regulacion de la transcripcion y replicacion. La clasificacion de los
distintos genotipos de VPH se hace mediante la homologia de secuencias,
principalmente las correspondientes a E6, E7 y L1.(fig. 1)°

La diferencia entre los serotipos se establece cuando existe una diferencia mayor

al 10% entre las secuencias de ADN para E6y E7.

Fig. 1. Estructura del virus y expresion de las proteinas en epidermis
Imagen tomada de Nature Reviews Immunology 2004; 4: 46-55

PATOGENESIS.

El ciclo vital del virus del papiloma se completa solo en los epitelios escamosos
muy diferenciados. La infeccion se inicia cuando el virus entra en las células
basales epiteliales. Esta capa de células normalmente no es accesible a los virus
debido a la barrera mecanica formada por las capas celulares superiores, por lo
tanto, es probable que exista una abrasién o traumatismo previo del epitelio que
las exponga al virus; una vez a este nivel, la replicacién se acopla al programa
del desarrollo de los queratinocitos, ocasionando pérdida de la diferenciacion

normal y persistencia de las capas mas superficiales por largo tiempo.



Las lesiones pueden observarse entre cuatro semanas y nueve meses después
del inicio de la infeccion, aunque el virus también puede permanecer inactivo
dentro de las células epiteliales sin lesiones clinicas visibles.

De acuerdo al grado de respuesta inmunoldgica y el genotipo viral, se producird el
alivio espontaneo de la infeccion, la cronicidad de las lesiones o se inducira la

aparicion de tumores cancerigenos.

En la actualidad se cuenta con suficientes demostraciones clinicas que sugieren el
importante papel de la inmunidad celular en la infeccion por VPH.

Ciertas citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
la interleucina 1 (IL-1), el factor transformante de crecimiento beta (TGF-B),
interferon vy, la leucorregulina y algunos factores de crecimiento epidérmico tienen
efecto inhibitorio en la expresién gendmica viral. Es posible que exista alteracion
transitoria de los mecanismos de control autocrino de estas citocinas en las
células infectadas lo que conduce a la persistencia de las lesiones y a que estas
sean recalcitrantes a cualquier modalidad terapéutica, incluso en pacientes
inmunocompetentes.

Posiblemente la falta de induccion de apoptosis por TGF-f y TNFa esté
relacionada con la progresién maligna de las lesiones. *°

Otros mecanismos implicados en la persistencia de las lesiones se deben a que el
VPH no causa lisis celular y por tanto las células infectadas liberan muy poca
cantidad de su antigeno, no se produce viremia y ademas los queratinocitos de la
epidermis no expresan CD80 y CD86 que son necesarios para que los linfocitos T

reconozcan al virus.

Cuadro clinico:

El aspecto clinico de las verrugas es variable y depende del tipo de VPH y de la
topografia. Las verrugas se manifiestan con mas frecuencia en las manos, pies,
cara y piernas, se clasifican desde el punto de vista morfolégico en tres tipos :

Vulgares, plantares y planas.



a) Vulgares: Aparecen mas frecuentemente en el dorso de manos, dedos, region

periungueal y sitios de traumatismos: codos y rodillas. Corresponden a
neoformaciones exofiticas de aspecto queratésico, de color marrén, gris o del
color de la piel. Su tamafio varia de 1 a 10 mm, las lesiones se pueden
agrupar para formar placas.
Las verrugas periungueales son comunes en personas que tienen el habito de
morder las ufias o de manipular la cuticula y frecuentemente se complican con
irritacion o infeccién. Si se localizan en la cara palmar y pulpejos interrumpen
la disposicion de los dermatoglifos y cuando se afecta el pliegue ungueal
proximal pueden ocasionar onicodistrofia

Las verrugas filiformes, una variante de verrugas vulgares, tienden a localizarse
en cara y piel cabelluda y presentan diminutas y mudltiples proyecciones
papilomatosas .

b) Plantares: Se presentan en sitios de presion de los pies.

Se trata de lesiones gruesas endofiticas e hiperqueratdsicas, generalmente
son dolorosas y dificultan la deambulacién. Se caracterizan por presentar en la
superficie puntos negros que representan capilares trombosados y hemorragia
capilar. Las verrugas en mosaico resultan de la agrupacion de numerosas
verrugas plantares o palmares en placas.

c) Planas: Son las menos comunes, se presentan con frecuencia en la caray
extremidades, como neoformaciones de 1 a 5 mm que generan escaso
relieve de la superficie cutanea, del color de la piel, café, eritematosas o
hiperpigmentadas.

La autoinoculacion por rascado puede determinar que las verrugas se distribuyan

linealmente (Fenomeno de Kdebner).



Fig. 2 Verruga vulgar Fig. 3 Verruga plantar Fig. 4 Verrugas planas

(periungueal)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las verrugas vulgares es sencillo si presentan las caracteristicas
clinicas tipicas.

Actualmente el uso de la dermatoscopia, permite observar con mayor facilidad los
capilares trombosados que corresponden a puntos y globulos rojos. También se
observan proyecciones papilomatosas diminutas y la interrupcion de los
dermatoglifos. Estas caracteristicas a veces son dificiles de observar con el 0jo
desnudo.** 3

Sin embargo, hay que considerar otras patologias y puede ser necesario realizar
una biopsia para confirmar el diagndostico o para identificar lesiones displasicas.
También se utiliza microscopia electronica para detectar las particulas virales,

PCR y técnicas de hibridacion in situ para tipificar los genotipos.

En el estudio histopatolégico se observa hiperqueratosis con focos de
paraqueratosis en columnas, zonas de hipergranulosis, en las que se encuentra la
célula caracteristica, el coilocito. Estas son células grandes, con nucleos
pequefios, picnoéticos, hipercrométicos y citoplasma claro, el cual contiene
granulos de queratohialina, irregulares y elongados. En ocasiones el nacleo esta
vacuolado y exhibe inclusiones basofilas y eosindfilas. Existe marcada acantosis

irregular y la dermis superficial presenta elongacion de las papilas. **



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. *

El diagndstico diferencial segun el tipo de verruga de que se trate, se establece
con las siguientes entidades.

V. vulgares: molusco contagioso, cuerno cutdneo, queratosis seborreica,
queratoacantoma y carcinoma epidermoide.

V. plantares: tilosis, queratosis, queratodermia y queratosis por arseénico.

V. planas: siringomas, acné, queratosis seborreica plana, tuberculosis

micronodular de la cara y angiofibromas.

TRATAMIENTO. * 1017

La terapéutica depende de la edad del paciente, localizacion, nimero, morfologia
y tiempo de evolucion de las lesiones. El alto porcentaje de regresion
espontanea, sobre todo en los nifios, justifica que la abstencion terapéutica sea
una opcion posible. Sin embargo debido al estigma social, muchos pacientes
acuden a solicitar tratamiento.

No existe un tratamiento de eleccion, por lo que hay diferentes modalidades con
respuesta variable, la mayoria de las lesiones involuciona espontaneamente, sin
embargo un porcentaje considerable son recalcitrantes al mismo. Los tratamientos
mas utilizados son la crioterapia y las preparaciones a base de acido salicilico.

El objetivo de este se basa en las destruccion fisica de las células infectadas con

un porcentaje medio de curacion a los 3 meses de un 60 a 70%.

Tépicos

Acido salicilico. Acido 2-hidroxibenzoico o acido ortohidroxibenzoico. Esta
sustancia disminuye la formacion de sulfato de colesterol en el interior de los
queratinocitos. También ejerce un efecto solubilizador directo sobre el estrato
corneo, con disolucion del cemento intercelular y disminuye el grosor de la piel
(efecto queratolitico). Los preparados comerciales contienen concentraciones del

12 - 26%. También existen parches adhesivos, en los que el acido salicilico se



encuentra al 40%, vy preparados a base de coloidon. El coloiddén contiene
colofonia, el cual puede causar dermatitis por contacto y de esta forma puede
activar una respuesta de tipo inmunitaria local. Los porcentajes de curacion
oscilan entre 60 y 80%. La oclusion puede mejorar los indices de curacién, ya que
este método promueve la maceracion de la capa de queratina y reduce la funcion
de barrera. EIl uso de acido salicilico es el tratamiento mas efectivo y seguro
disponible actualmente. No resulta eficaz para el tratamiento de verrugas

anogenitales. *

Tretinoina. Los retinoides topicos tienen un papel importante en la diferenciacion,
proliferacion y apoptosis, en este caso interrumpen el crecimiento y diferenciacion
acelerada de la epidermis, reduciendo el grosor de las lesiones. Se utiliza en
verrugas planas a concentraciones de 0.01 - 0.1 %.

Acido tricoloroacético. Produce destruccion tisular local. Se utiliza principalmente
en el tratamiento de condilomas en concentraciones de entre 35 y 80%, segun la
localizacion de las lesiones. Se aplica una vez por semana. La tasa de curacion
con uso durante seis semanas alcanza 70%. No hay absorcién sistémica y puede

utilizarse en el embarazo.

Formaldehido. (Formalina o formol). Es un gas incoloro inflamable, se emplea en
la fijacion y conservacion de tejidos y cadaveres, asi como desinfectante,
antiséptico y en la fabricacion de desodorantes, cosméticos y productos de
higiene. Ocasiona desnaturalizacion de proteinas. En la piel produce necrosis por

coagulacion superficial.

Glutaraldehido. Es un liquido incoloro, de olor picante y soluble en agua. Se utiliza
como antiséptico para material clinico y de laboratorio. Posee cualidades
bactericidas, fungicidas y virucidas ya que altera la sintesis de acidos nucleicos y

desnaturaliza las proteinas.



Estos dos ultimos (aldehidos) se han utilizado en férmulas magistrales en
concentraciones de 5 a 20%, con aplicacion diaria, no son muy recomendables ya
que existen tratamientos menos toxicos. El uso de estos puede generar dermatitis
de contacto alérgica, dolor y necrosis extensos. No existen estudios acerca de su

eficacia.

Cantaridina.’®**® Es un producto vesicante producido por escarabajos
pertenecientes a la orden Coleoptera, de la familia Meloidae. Se ha utilizado para
el tratamiento de molusco contagioso y verrugas desde 1950. Se comercializa
como solucién al 0.7% o en combinacion con podofilina y &cido salicilico. Requiere
supervision médica, segun la tolerancia, se utiliza diariamente o cada 1 a 3
semanas. El paciente debe lavarse después de 2 a 6 horas.

Este medicamento se absorbe por las capas lipidicas de las membranas
celulares, la aplicacion tépica activa o libera serina proteasas neutras que causan
degeneracion de la placa desmosémica, ocasionando separacion de los
tonofilamentos. Este proceso conduce a acantolisis, formacién de una ampolla
intraepidermica y muerte celular. Se observan ampollas dentro de las 24 o 48
horas, e involucidon de las mismas 4 a 7 dias después de la aplicacion. Se asocia
a complicaciones severas como linfangitis, linfedema y celulitis cuando no se
utiliza adecuadamente.

No hay estudios acerca de la eficacia. Se ha reportado efectiva en verrugas

periungueales.

Dinitroclorobenceno y difenciprona. El dinitroclorobenceno (DNCB) es un potente
sensibilizador tépico que se ha utilizado en el tratamiento de la alopecia areata y
las verrugas vulgares. Induce una respuesta de hipersensibilidad retartada. Debido
a la posible capacidad de mutagénesis hizo que se usaran otros farmacos como
dibutiléster del acido escuérico (SADBE) y difenilciclopropenona (llamado también
difenciprona). Antes del tratamiento, se debe informar al paciente sobre la
necesidad de inducir una dermatitis por contacto alérgica, la naturaleza

experimental de la terapia y los posibles efectos adversos. La difenciprona



(DPCP)se administra mediante un aplicador con la punta de algodon saturado de
esta sustancia al 2% en acetona sobre un area de aproximadamente 1 cm?. Por lo
general, se produce una reaccién eccematosa después de 5 dias o mas, que
indica que la sensibilizacién ya se ha originado; de otro modo una segunda
aplicacion puede ser necesaria. Luego, el tratamiento se realiza con difenciprona
en proporciones de 0.01% hasta 2%, y se repite cada semana para inducir
eccema de contacto leve; la concentracion se ajusta segun la respuesta. Las
areas tratadas se deben cubrir con un vendaje adhesivo para evitar la
transferencia pasiva. Si no aparece respuesta después de 6 semanas, se
considera que la sensibilizacidn tépica ha fracasado. Los porcentajes de curacion
reportados son entre 60 y 69%.Este método no se debe usar durante el embarazo

o la lactancia.

Intralesional.

Interferon. Son una familia de proteinas con actividad biolégica derivada de las
células que participan en la respuesta inmune. Hay 3 tipos alfa (IFNa), beta (IFNB)
y gama (IFN vy). Tiene propiedades antivirales, antitumorales e
inmunomoduladoras. Se ha utilizado en condilomas, aunque no se considera un
tratamiento de primera linea. El IFNa se aplica por via intralesional, 1 mcU tres
veces por semana durante tres semanas. Produce efectos sistémicos adversos
como sintomas gripales y leucopenia. Los porcentajes de curacién son
aproximadamente del 52%. Con el IFNpB se ha logrado buena respuesta en 81 %

vs 17% en controles. No se recomienda Su uso en nifos.

Bleomicina. Es una mezcla citotéxica de polipéptidos obtenida del hongo
streptomyces verticellus, tiene propiedades antibacterianas, antivirales y
antitumorales. . El mecanismo de accidn se basa en su capacidad de inhibicién de
la sintesis y fragmentacion del DNA, sin embargo a nivel local actia por
destruccién de los queratinocitos. La bleomicina inyectada en la dermis tiene un
efecto citotoxico directo sobre el queratinocito de la epidermis y el conducto

dermico. Se utiliza en concentraciones de entre 0.05y 1 U/ml, se recomienda no



utilizar dosis mayores de 3 ml con 0.5 U/ml. El dolor postratamiento es frecuente y
se requiere uso de analgésicos no esteroideos. Los porcentajes de curacion con

bleomicina oscilan entre 47 y 100%. %

Candidina. #' %% 2% 2% Es un extracto antigénico obtenido de candida albicans. En
un principio se utilizé para valorar la respuesta inmune celular o hipersensibilidad
retardada, en niflos mayores de 1 afio de edad portadores de inmunodeficiencias.
Antes de esa edad, las intradermorreacciones en general son negativas.

Las pruebas de hipersensibilidad retardada, consisten en la aplicacion de un
preparado de antigenos comunes que se inocula en forma intradérmica (0.1ml), y
se considera una respuesta positiva, si se consigue una induracion mayor de 0.5
cm a las 48 hrs. 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.

La utilizacién de extractos de candida para verrugas virales se conoce desde 1979
(Harada),sin embargo fue hasta el afio 2000 en que se reconocié nuevamente su
eficacia y en hasta el afio 2001 que se realizé en nuestro pais el primer estudio

con buenos resultados.

Mecanismo de accion.

No es bien conocido, se sugiere 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 TCD4 y macréfagos.

Se ha propuesto que el fragmento F2 de una nanoproteina (MP-F2) de la pared
celular de Candida albicans es uno de los mas fuertes quimiotacticos para

neutrofilos, ademas induce la produccién de interleucinas 8, 6, 1 y TNFq;



Asi mismo dicho antigeno es capaz de estimular a los receptores tipo Toll 2,4y 9,
lo que le permite actual como modificador de la respuesta inmune. (Los receptores
TLR son receptores de patrones los cuales detectan microbios patdégenos y son
parte importante de la primer linea de defensa del sistema inmune innato). Se
sugiere que de esta forma logra inducir una respuesta inmune celular contra VPH,
tanto a nivel local como sistémico, y es como se logra la remision de lesiones

lejanas al sitio de aplicacion de la candidina.

Administracion y dosis

La candidina se utiliza a una concentracién de 30 mg/ml, y aunque actualmente
existen pocos estudios acerca de su empleo, en éstos se ha utilizado de manera
intralesional a dosis de 0.1 cc, aplicando una inyeccion cada 3 0 4 semanas.
Generalmente se administra en una sola lesion, de preferencia la de mayor
tamafio o0 mas antigua. Se han manejado 3 dosis por paciente, aunque en teoria
podrian llevarse a cabo mas aplicaciones segun la respuesta. Como efectos
adversos se han comunicado dolor, eritema, induraciéon y prurito en el sitio de

aplicacion. Los indices de curacion son del 43 — 72%.

Métodos ablativos

Crioterapia. EI mecanismo de este método se atribuye al efecto directo del
congelado y a la estasis vascular. La congelacion tisular da lugar a la formacion de
cristales de hielo intra y extracelulares, a la ruptura de las membranas celulares, a
cambios del pH, a la alteracién de mdultiples funciones homeostaticas, y al shock
térmico. Se utiliza nitrégeno liquido el cual tiene una temperatura de vaporizacion
de -196° C. Puede utilizarse como monoterapia 0 asociada a agentes
queratoliticos. EIl nitrégeno liquido se aplica con una torunda de algodéon o con
criopulverizador sobre la verruga, hasta que se obtiene un halo de hielo visible
alrededor de la circunferencia de la verruga, hecho que requiere de 5 a 30
segundos en funcion de la localizacion y del tamafio de la lesion. Se aplican ciclos

con intervalo de 3 a 4 semanas en cada verruga. La aplicacion de nitrégeno



liquido una vez por semana o cada 15 dias es tan eficaz como la aplicacién cada 3
semanas. En cambio, el plazo de curacidén es mas rapido cuanto mas corto es el
intervalo entre las aplicaciones. En las verrugas plantares la exéresis de la
hiperqueratosis permite aumentar de forma significativa el porcentaje de curacion.
El tratamiento combinado con la aplicacion de agentes topicos posdestruccion
acelera la curacion y disminuye la tasa de recidivas. El porcentaje de curacién
varia de 31 a 52%. EIl porcentaje de curacion es menor en las verrugas de larga

evolucién y en las verrugas de gran tamafio. %°

Laser. El laser de C02 produce vaporizacion celular que destruye las células
infectadas y sella con calor los pequefios vasos. Su alto costo limita su uso,
ademas de que los resultados son comparables con otros tratamientos ablativos.

Reseccion quirargica. Tiene indicaciones precisas, sobre todo en verrugas
anogenitales y/o filiformes, su aplicacion en otro tipo de lesiones no es

recomendable porque deja cicatriz y tiene alto indice de recurrencias.

Tratamientos experimentales

Cidofovir. Es un anélogo nucleosido de monofosfato de deoxicitidina, se ha
utilizado para el tratamiento de lesiones de molusco contagioso recalcitrantes en
pacientes con VIH. La presentacion es en crema al 1 o 3%. Para el tratamiento
de verrugas se aplica diariamente durante 10 a 14 dias. Aun faltan estudios para

determinar su eficacia y efectos adversos. 2°

Terapia fotodindmica.

Se basa en la aplicacion tépica de acido 5-aminolevulinico, seguido por
exposicion a luz de longitud de onda entre 590 - 700 nm. Cuando esta sustancia
se metaboliza y fotoactiva dafia las células. La aplicacion de acido aminolevulinico
en verrugas recalcitrantes de las manos y de los pies reporta curacién de 42%. 2’

Placebos. 28 29 30.31



El efecto placebo ocurre después de la administracion de un placebo que es un
sustancia que sin tener efecto farmacoldgico incide favorablemente sobre la
evolucion de una enfermedad. Es importante recalcar que el tratamiento placebo
se acompafa de sugestiones verbales de mejoria clinica, haciendo que el
paciente considere que el tratamiento es real y efectivo.

El efecto placebo se refiere a un fendmeno biolégico debido a la interaccion de la
terapia y el aspecto psicolé-neuro-endocrino-inmunologico del paciente,

que puede ser atribuido a conducta expectante de este de obtener mejoria y a un
condicionamiento Pavloviano. Los mecanismos de este complejo fenbmeno se
han estudiado en el &mbito del dolor y analgesia. Recientemente se han estudiado
las implicaciones del placebo en la enfermedad de Parkinson, estados depresivos
y en el sistema inmune. Se han comunicado modificaciones en los mediadores de

la respuesta inmunitaria de tipo Thl (IL-2, IFN y)

Con respecto al tratamiento de verrugas vulgares, la sugestion brinda resultados
aceptables, y por ello se han empleado algunas sustancias sin accién
farmacoldgica, como cloruro de sodio, glucosa, magnesia calcinada, lactato de
calcio, tinturas, hipnosis, administracion simulada de rayos X, oclusién de las
lesiones con tela adhesiva, y se ha logrado curacion en algunos pacientes. Se
usan de 1 a 3 meses y bajo un ritual estricto. Se ha reportado una efectividad del
30%.

Otros tratamientos.

Podofilina. Es una resina sin refinar que se extrae de las raices del manzano de
mayo Podophyllum peltatum o Podophyllum emodi. Se utiliza principalmente para
el tratamiento de condilomas acuminados en concentraciones de 25 al 35% en
compuestos de tintura de benjui. Requiere que sea aplicada por el médico, la cual
debe ser con precision y permitir secar pocos minutos. La resina debe ser lavada
completamente después de 4 hrs. Si se utiliza en areas hemorragicas o
superficies extensas puede provocar vomito, diarrea, dafio hepatico, renal,

neuropatia periférica, supresion de médula 6sea, coma y muerte debido a



absorcion sistémica. Esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia, y
tampoco se puede aplicar sobre lesiones hemorragicas. Las tasas de curacion

oscilan entre 32 'y 79 % con recurrencias entre 22 y 65% en nueve meses.*

Podofilotoxina. Es un compuesto que se obtiene a partir de la purificacion de la
podofilina y es mas activa de esta. Se utiliza para el tratamiento de verrugas
anogenitales. Lo hay en solucion al 0.5%, gel o crema al 0.15%. requiere
aplicacion dos veces al dia durante tres dias y se repite este mismo ciclo
semanalmente durante 4 o 5 veces. Los efectos secundarios mas frecuentes son
eritema y erosion. Esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia, en
nifios y en lesiones hemorragicas. Su tasa de curacion es de entre 68 y 88%.

Estos dos ultimos medicamentos generalmente no son efectivos para verrugas de
otros sitios debido a que no penetran a través de la capa de queratina, sin

embargo pueden utilizarse con precaucion y bajo oclusion.

Imigquimod. ( 1-(2 metipropil)- H imidazol [4,5] quinolina - 4 amina). Es el primer
miembro de una nueva familia de farmacos, modificadores de la respuesta
inmunitaria, que estimula la inmunidad celular innata y adquirida, lo que le confiere
propiedades antiviricas, antitumorales e inmunorreguladoras. Induce la sintesis y
liberacion de citocinas como IFN-a, interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis
tumoral (TNF a). Ademas, estimula otros elementos de la inmunidad innata,
como la actividad de linfocitos citoliticos, la secrecién de Oxido nitrico por los
macrofagos y la induccion de la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B.
Los efectos sobre la inmunidad celular adquirida son estimulacion indirecta de la
citocina IFN- y, también activa y potencia la migracion de las células de
Langerhans hacia los ganglios linfaticos regionales, lo que produce la presentacion
de los antigenos a los linfocitos T de memoria. Se ha utilizado en el tratamientos
de verrugas vulgares asociadas a los tipos 1, 2 y 4 de VPH. La crema se
encuentra en una concentracién al 5%, se aplica tres a 5 veces por semana

durante 16 semanas con una tasa de respuesta de 56%.



5-fluorouracilo (5-FU). El 5-FU es un analogo estructural de la tiamina, interfiere
con el metabolismo y la accién de la pirimidina, inhibe la sintesis de timidilato
sintetasa y de esta forma bloquea la sintesis de DNA. Existen presentaciones en
crema al 1 y 5% y soluciones al 1, 2 y 5%. El ungiento al 5% se indica para el
tratamiento de verrugas planas, aunque su valor es limitado por la alta incidencia
de hiperpigmentacion, eritema y erosién. Cuando se utiliza en region periungueal
puede ocasionar onicolisis. Se utiliza diario o dos veces por semana segun la
tolerancia. La tasa de curacion puede llegar al 100 % cuando se lo utiliza en forma
oclusiva, diariamente durante 12 semanas. En general el uso de este
medicamento se reserva para verrugas que no responden al tratamiento

convencional. 3




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las verrugas virales representan uno de los problemas mas frecuentes de la
practica clinica dermatologica.
Las mas dificiles de erradicar son las plantares, las periungueales vy las de la

cara.

El enfoque apropiado para el manejo de las verrugas depende de la edad del

paciente, magnitud, localizacion y el tiempo de evolucion.

Aproximadamente 60 % de las verrugas involucionan espontaneamente en un
periodo de 2 afios, sin embargo 40% pueden persistir después de este tiempo si

no reciben tratamiento.

Muchos tratamientos para las verrugas implican la destruccion fisica de las células
infectadas. La existencia de multiples modalidades del tratamiento refleja el hecho

de que ninguna es efectiva y no se cuenta con un antiviral especifico.

Los tratamientos de primera linea son :acido salicilico topico, crioterapia con
nitrégeno liquido, tretinoina, y extirpacion por medio de curetaje o en forma

quirurgica en caso de verrugas filiformes.

La inmunoterapia es un tratamiento Util, ya que puede activar el sistema inmune
gue a su vez puede regular la proliferacion de VPH
La candidina es un inmunomodulador, que actia en el sitio de inyeccién e

induciendo la respuesta inmune de tipo celular generalizada.

Se ha utilizado por via intradérmica, en inyeccion de 0.1 — 0.3 cc, con 3 a 5

aplicaciones, en intervalos de 3 a 4 semanas.



Se demostro mayor efectividad cuando se comparé con acido salicilico, debido a
un mayor apego al tratamiento y en otros estudios se ha descrito una mejoria del
74 al 78% . **

Sin embargo dado que el placebo es uno de los tratamientos para verrugas
vulgares, y hay un estudio previo donde se reportd una eficacia de 24% cuando
se utiliza este ultimo en forma intralesional (aplicacion de solucién salina estéril al

0.9%), proponemos investigar lo siguiente:

¢ Existe una diferencia mayor al 50% en efectividad al comparar el uso de 0.1 cc
de candidina intralesional contra 0.1cc de solucién salina intralesional para tratar

verrugas vulgares resistentes a los tratamientos convencionales?



JUSTIFICACION

En el tratamiento de verrugas vulgares se han comunicado mejores
resultados con el uso de candidina en forma intralesional en comparacion
con el placebo por la misma via 0 con otros tratamientos tépicos.

Existen razones para pensar que la adherencia al tratamiento es
significativamente mayor con candidina intralesional, comparado con

tratamientos tépicos lo cual podria influir en la respuesta terapéutica.

A pesar de los buenos resultados obtenidos con candidina, no se puede
descartar que la inyeccién por si misma tenga cierto efecto placebo y
aunque el mecanismo de accion no se conozca del todo podria incidir

también sobre los resultados.

Hay 2 estudios previos en la literatura mundial donde se reportan mejoria
cuando se compara con placebo y no existen datos en la poblacién

mexicana.

Es por esta razOn que se propone en el presente estudio, comparar la
eficacia de la aplicacion de candidina con la aplicacion solucién salina al
0.9% en forma intralesional, ya que consideramos es el comparativo
idéneo por administrarse por la misma via, con un vehiculo similary con la

finalidad de evitar sesgos de adherencia al tratamiento.

Ha
Al administrar candidina 0.1 cc en forma intralesional existe al menos 50%
de eficacia que con el uso de solucién salina 0.1 cc intralesional en el

tratamiento de las verrugas vulgares recalcitrantes .



OBJETIVOS:
GENERAL:

Determinar la eficacia del tratamiento utilizando candidina intralesional contra

solucién salina intralesional, durante 3 meses.

ESPECIFICOS:

1. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los grupos en
estudio.

2. Cuantificar y comparar el porcentaje de curacién

3. Identificar los efectos adversos mas frecuentes



MATERIAL Y METODOS

Definicion de la poblacién de estudio y ubicacién espacio-temporal

Pacientes con verrugas vulgares resistentes al tratamiento convencional, que
acudan al Centro Dermatologico Pascua y que cumplan con los criterios de
inclusion. Se asignaran en forma aleatoria a ambos grupos de tratamiento,

durante el periodo comprendido de Noviembre de 2008 a Marzo de 20009.

Criterios de inclusion

Se incluirdn pacientes de ambos sexos, mayores de 6 afios de edad, con
diagnostico clinico de verrugas vulgares, sin limitacion del ndmero de lesiones y
topografia, que no hayan respondido por lo menos a 2 tratamientos previos
realizados durante un periodo de 6 meses, sin tratamiento actual, con un periodo
de lavado minimo de 4 semanas antes de ingresar al estudio, y que estén de

acuerdo en participar en el estudio, previa firma de consentimiento informado.

Criterios de no inclusién

Pacientes que no aceptaran participar en el estudio o con alguna de las siguientes
condiciones: diabetes, hipertension, embarazo, inmunosupresion, condilomas
acuminados, dermatosis generalizadas (psoriasis, vitiligo) o en tratamiento con
cualquier tipo de inmunoterapia e hipersensibilidad a los componentes de la

formula.

TAMANO DE LA MUESTRA.
En base a que es un estudio comparativo doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo en el que se espera una mejor respuesta con el tratamiento, se

tomaron las siguientes consideraciones para determinar el tamafio de la muestra.

nN=(Za+ZB)*(p)(a)(r+1) / (d)*(r)

Donde:



o, .— Probabilidad de error permitido en el estudio 5%

B.— Potencia estadistica esperada 20%

Zo.- Valor Z correspondiente al nivel de confianza. (1 - o). 1.645
ZP. Valor Z correspondiente a la potencia estadistica. (1 - B).-0.842
p.- promedio ponderado de éxito 51%

g=1-p=49%

d.- = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar 30%

r.= No. de pacientes en estudio / No. de pacientes en el grupo control = 1

n=30

DISENO DEL ESTUDIO.

Ensayo clinico controlado aleatorizado. (doble ciego)

VARIABLES
A. Independientes
- Eficacia (curacion de lesiones ) con
a) candidina intralesional

b) placebo intralesional

B. Dependientes

- Efectos adversos: dolor, eritema, prurito

- Cicatrices postratamiento
Variables demograficas
- Edad

- Sexo



Variables de la enfermedad

Numero de lesiones
Tamafio de las lesiones
Topografia

Tiempo de evolucion
Tratamientos previos

Duracién de los tratamientos



DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de variable Unidad de medicion
demograéficas Conceptual
Periodo transcurrido
entre la fecha de . . .
Edad o Afos cumplidos del sujeto al o .
nacimiento de la persona ) Cuantitativa discreta
momento del estudio.
a la fecha de
intervencion. Afios
Distincién biolégica que . . e .
Sexo . Definido como el rol social del | Cualitativa nominal
clasifica a las personas . .
. hombre o de la mujer Masculino
en hombres y mujeres. .
Femenino

Variables de la

enfermedad
Topografia Ubicacion de las | Se observard y describird | Cualitativa Zonas afectadas:
lesiones en los | cada region corporal afectada -Cabeza : cara
segmentos corporales -Cuello
-Extremidades  superiores
(brazos, antebrazos,
manos, dedos)
-Extremidades inferiores
(muslos, piernas, pies,
ortejos)
Numero de | Es el conteo del total de | Se contabilizaran todas las | Cuantitativa NUmeros enteros
verrugas verrugas verrugas vulgares del cuerpo | Discreta

de cada paciente

Tamafio de las | Representa las medidas | Se obtiene mediante una | Cuantiativa continua Milimetros
verrugas que tienen las lesiones regla, considerando  dos
didmetros mayores de la
verruga tratada
Tiempo de | Tiempo durante el que | Se preguntara por el tiempo | Cuantitativa Meses
evolucién de | se han desarrollado las | transcurrido desde que surgi6 | Discreta
lesiones lesiones la primera lesién
Tratamientos Medios o  préacticas | Se cuestionara por | Cualitativa 1.tépicos
previos reconocidas  por la | tratamientos médicos llevados -acido salicilico
ciencia médica para el | acabo -imiquimod
tratamiento de verrugas -nitrégeno liquido
vulgares y utilizadas -retinoides
-podofilina
2.sistémicos
-levamisol
-magnesia calcinada
-retinoides orales
3.cirugia
4.rayos X
5.sin especificar
Duracién del | Tiempo durante el | Se interrogara por el inicio | Cuantitativa Meses
tratamiento cual estuvo llevando | y término de cada | Discreta

previo

a cabo el tratamiento

tratamiento utilizado




Variables de resultado

Variable Definicién Definicion Tipo de | Unidad de
conceptual operacional variable Medicién
Efectos Respuesta a un | Evaluados segun la escala | Cualitativa Ausente
adversos farmaco que es nociva | analoga visual aplicada a Leve
0 téxica y se produce | los pacientes a lo largo del | Nominal Moderado
a dosis utilizadas | estudio, a nivel local: Severo
normalmente en el | dolor, eritema y edema.
hombre para la
profilaxis, diagndstico
o tratamiento de una
enfermedad
Eficacia Capacidad de lograr el | Se evalia en base a la | Cuantitativa Expresada en
efecto que se desea o | respuesta observada con porcentajes y la mejoria
se espera ambos tratamientos | Discreta en categorias.
aplicados durante 3
meses, con intervalo de 4
semanas entre cada uno y
con un periodo de
vigilancia de 4 meses.
Curacion: se determinara
en base a la desaparicion
de la verruga tratada
Mejoria: Disminucion en el
tamafio de la verruga
tratada
Cicatrices Sustitucion de las | Se buscara | Cualitativa Si
postratamiento lesiones por la | intencionadamente para | nominal No

presencia de tejido

conectivo

detectar cicatrices en los
lugares que el paciente
sefiale que hayan existido

lesiones




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

Dermatologico Pascua.

-Solucion salina 0.9%: proporcionada por el almacén del Centro Dermatolégico
Pascua.

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

-Jeringas, torundas, guantes estériles.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se incluiran 30 pacientes por grupo mayores de 6 afios de edad procedentes de
la Consulta Externa del Centro Dermatologico Pascua con diagnostico de verrugas
vulgares que cumplan con los criterios de inclusion, en el periodo de Noviembre
de 2008 a Marzo de 2009.

Se explicara acerca de la patologia que presentan y de los objetivos del estudio,
se le entregara al paciente o tutor una hoja de consentimiento informado para
autorizar el estudio.

Se realizarA a cada paciente historia clinica completa, con énfasis en
antecedentes personales y familiares de alergias, inmunosupresion, utilizacion de
tratamientos que comprometan el sistema inmunoldgico, patologias autoinmunes o
utilizacion de inmunoterapia de cualquier tipo.

Se interrogara intencionadamente sobre la evolucion de las verrugas, la aplicacién
de tratamientos previos, el tiempo durante el cual se utilizaron, la mejoria
observada, asi como la fecha de la ultima aplicacion.

Mediante exploracion fisica se detectaran y contabilizaran, el nimero y topografia
por segmento corporal y se registrardn en dibujos anatémicos, antes de iniciar el

tratamiento y cada 4 semanas durante 16 semanas.



Una vez seleccionados los pacientes se asignaran en forma aleatoria en dos
grupos.

Al grupo 1 se les aplicara mediante jeringa con aguja calibre 27Gx13mm, un
derivado antigénico obtenido de levaduras muertas de candida albicans
(candidina) en forma intralesional en angulo de 45°, en la verruga mas antigua o
en la verruga mas grande en dosis de 0.1 cc en 3 aplicaciones, con intervalo de 4
semanas entre cada una de ellas. La aplicacion se realizara en la misma lesion, y
en caso de que esta hubiese desaparecido por completo antes del nimero de las
dosis previstas, se procedera con la verruga mas antigua de las restantes.

Al grupo 2 se les aplicard mediante jeringa con aguja calibre 27Gx13mm, solucion
salina 0.9%, a dosis de 0.1 cc en 3 aplicaciones, con intervalo de 4 semanas entre
cada una de ellas. La aplicacion se realizara en la misma lesién, y en caso de que
esta hubiese desaparecido por completo antes del numero de las dosis previstas,

se procedera con la verruga mas antigua de las restantes.

Para los pacientes de ambos grupos se llevara a cabo un control de asistencia y
se registrara en la hoja correspondiente.

Se dara por terminado el tratamiento a las 16 semanas de su inicio.

En cada visita se investigara acerca de la presencia de efectos adversos
conocidos para ambos tratamientos.

Se registrard el tamafio de la verruga tratada, el niumero de lesiones y en su
caso la presencia de nuevas lesiones y se tomaran fotografias de las zonas

afectadas.

CONSIDERACIONES ETICAS.
Se obtendra 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 aplicacion, asi como la intencién del estudio.



A los pacientes que no presenten mejoria se les propondra otra alternativa de

tratamiento.

MANEJO DE RIESGOS.

Si se presentan efectos adversos como dolor y eritema, se indicara por via oral
un antiinflamatorio no esteroideo.

Aunque no se han reportado efectos adversos sistémicos con el uso de la
candidina intralesional, se alertard al paciente y se vigilara la presencia de

cualquier reaccion anafilactica o sistémica.

ANALISIS

Las variables sociodemograficas se describieron con medidas de tendencia
central o de dispersién en caso de ser cuantitativas, y de distribucion normal en
caso de ser cualitativas y se expresaran en porcentajes y rango intercuartilico.

La variable resultados se midid con porcentajes.

CURACION CLINICA

Se valorara curacion, en base a la desaparicion de la lesion tratada (sitio de
aplicacion de candidina o placebo).

Se valorara el grado de respuesta a distancia, en la cual se considerara positiva
cuando desaparezca por lo menos una verruga distante o diferente a la del sitio
de aplicacion de las sustancias en estudio.

Se considerara curacién cuando la verruga tratada involucione al 100%.

Se considerara mejoria cuando la verruga tratada solamente disminuya de tamafio
y se clasificara en categorias de acuerdo al porcentaje obtenido (1-50% leve, 51-
75% moderada, 76-99% excelente) mismo que se calculard tomando en cuenta el
tamafio en milimetros de la lesidn tratada al inicio y al final del tratamiento.
Durante el estudio se buscard la presencia de cicatrices en los sitios de
aplicacion.



Resultados

Se estudiaron 43 pacientes de consulta externa del Centro Dermatolégico Pascua
con diagnostico clinico de Verrugas vulgares (VV), divididos en dos grupos, a 20
se les administré solucion salina al 0.9% y 23 fueron tratados con candidina. Para
determinar la eficacia a los 4 meses, se utilizo el tamafio de una lesién de cada
paciente como control para calcular el porcentaje de mejoria a uno, dos, tres y a

los cuatro meses de tratamiento.

Caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes en estudio

Sexo

La distribucion del género en ambos grupos fue muy similar con una relacion

R=F/M=1.5 en los casos y de R=1.2 en los controles

Tabla 1 Distribucién por sexo

Candidina Placebo
Descripcion N=23 N=20 Total %
Femenino 14 11 25 0.58
Masculino 9 9 18 0.42




Gréafica 1

Edad
El 86.1% de los pacientes presentaron sus lesiones a una edad menor a los 30
afos de edad y su distribucion en relacion a los grupos en estudio fueron muy

similares

Tabla 2 Distribucidn por grupos de edad

Grupos de Candidina Placebn
edad n=23 n=20 Total %
<10 7 5 12 27.9%
11a20 8 6 14 32.6%
21a30 5 6 11 25.6%
31a40 1 2 3 7.0%
41 a 50 1 1 4.7%
> 50 1 0 1 2.3%
Rango 6ab5 6 a49
Promedio 18+13* 20+11*

T student (p=0.66)



Gréfica 2

Topografia

El 95% de los pacientes tratados con Candidina presentaron lesiones en manos, y

solo 85% en el grupo control, solo un caso en cara y cuello y dos en piernas y pies

Tabla 3.- Topografia mas frecuente

Topografia Candidina Placebo Total %
Manos 22 17 39 90.7%
Caray cuello 1 1 2 4.7%
Piernas y pies 0 2 2 4.7%
Total 23 20 43 100.0%




Grafica 3

Evolucién

Tabla 4.- Tiempo de evolucion de las lesiones

Evolucidn Candidina Placebo Total %
<12 8 9 17 40%
13324 5 7 12 28%
>24 10 4 14 33%
Total 23 20 43 100%
Rango la60 6a72

Media 24+/-12* 16+/-6.5*

Promedio 27.25 21.25

*md,RI, meses P=0.20




Gréafica 4

Tratamientos previos

Tabla 5.- Tratamientos diversos antes del tratamiento

Tratamientos Candidina Placebo Total %
Acido salicilico 16 16 32 0.74
Crio 4 2 6 0.14
Rasurado 1 0 1 0.02
Otro 2 2 4 0.09
Total 23 20 43

T studen promedio de Tx previos (P=0.2)




Grafica 5

NuUmero de lesiones

Tabla 6.- Numero de lesiones al inicio del tratamiento

Lesiones Candidina Placebo Total %
<5 16 13 29 67%
5a15 6 4 10 23%
> 15 1 3 4 9%
Total 23 20 43 100%
Rango 1a25 1a40

Mediana 4 +/-3% 3+/-6*

Promedio 6 8.2

*md,RI, nUmero de lesiones (P= 0.90)




No. de casos

Grafica 6

Tamarfo de las lesiones de control al inicio del tratamiento
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Tabla 7.-Tamario de la lesién de control

Tamafio Candidina Placebo Total %
<5 8 4 12 28%
6a10 8 10 18 42%
11a15 4 5 9 21%
> 15 3 1 4 9%
Total 23 20 43 100%
Rango 0.4a27 42318

Media 7 8

Promedio 8.7 +6* 8.8+ 4*

*T studen X, DS, milimetros (p= 0.94)
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Grafica 7

Respuesta al tratamiento en relacion al tiempo de aplicacion

Tabla 8.- Respuesta al tratamiento

Respuesta Tx. Candidina % Placebo % OR  CI(95%) p*
a un mes 4 17% 3 15% | 1.2 (1.8 - 8.0) 0.83
a dos meses 3 13% 0 0% | 2.5 (0.45-14.9) 0.23
a cuatro meses 3 13% 0 0% | 44 (0.89- 25) 0.04
no curd 13 57% 17 85%

Total 23 100% 20 100%

*X2




Grafica 8



Respuesta al tratamiento al final del estudio

Tabla 9.- Distribucion de la respuesta al tratamiento

Respuesta Tx Candidina Placebo
Curo 10 3
Mejoria 4 2
Sin cambios 9 10
Empeoro 0 3
No valorados 0 2
Total 23 20

U Mann Whitney MW= 121, (p=0.015)

Gréafica 9



Tabla 10.- Numero de tratamientos previos

No de Tx previos Candidina Placebo Total
Dos 16 18 34
Tres 5 1 6
Cuatro 1 0 1
Cinco 1 1 2
Total 23 20 43

Chi cuadrada 4.9 (p=0.291)

Tabla 11.- Efectos adversos

Dolor Candidina Placebo Total
Leve 13 20 33
Moderado 7 0 7
Severo 3 0 3
Total 23 20 43

Chi cuadrada 15.1 (p=0.001)

Tabla 12.- Edema y eritema

Edema y eritema Candidina Placebo Total
No presento 4 14 18
Leve 14 5 19
Moderado 3 1 4
Severo 2 0 2
Total 23 20 43

Chi cuadrada 13.9 (p=0.003)

Tabla 13.- Cicatrices pos-tratamiento

Cicatrices Candidina Placebo Total
Presentaron 3 1 4
No presentaron 20 19 39
Total 23 20 43




Chi cuadrada 0.114 (p=0.359)

Analisis estadistico

Para contrastar las hipétesis establecidas de que la candidina intralesional a dosis

de 0. 1 cc tiene una eficacia de 50% en el tratamiento de verrugas vulgares

recalcitrantes, se tomo una lesién de cada paciente como parametro de control

para determinar el porcentaje de mejoria entre el inicio y el final del tratamiento,

bajo con las siguientes caracteristicas:

Las muestras se integraron en forma aleatoria y se formaron grupos
independientes

Se considero una probabilidad de error del 5% y una potencia de 80%

Las medidas se realizaron en escala de razon

La prueba sugerida para contrastar la hipétesis en la T student para
diferencia de promedio (medias)

El porcentaje de cambio se determino (1 — tamafio final/tamafio inicial)*100
Los parametros calculados y distribucién de datos se describen en la tabla y

gréfica 14.

Tabla 14.Porcentaje de cambio en base al tamafio de la lesion

Candidina Placebo
% de cambio N=23 % N=20 %
Empeoraron 0 0.0% 3 16.7%
Sin cambios 5 21.7% 7 38.9%
Mejoria
<25 3 13.0% 3 16.7%
25249 1 4.3% 0 0.0%
50a74 3 13.0% 2 11.1%
75a99 1 4.3% 0 0.0%
Curaron 10 43.5% 3 15%
Promedio 57.3 24

*T student para grupos independientes, T= -2.48 ( p=0.017)
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Fuente: Consulta externa del CDP

Con los datos anteriores se determino un indice T= -2.48 que le corresponde una
probabilidad de error de p=0.017, lo que nos sugiere que los cambios observados
son debidos al tratamiento aplicado y no por otras causas.

Clinicamente se obtuvo una respuesta promedio mayor al 50% con candidina
tomando en consideracién a los pacientes que curaron y aquellos que mejoraron,

en los que el tamafio de la verruga tratada se redujo significativamente.



Comentarios y conclusiones

Los grupos estudiados fueron homogéneos con respecto a edad, tiempo de
evolucion, tamafio de la lesion control, nimero y localizacion de las lesiones, por
lo cual permite comparar evitando sesgos.

El estudio se cerré con 43 pacientes incluidos debido a un nimero insuficiente de
pacientes reclutados durante el periodo de tiempo destinado para tal efecto.

La eficacia de acuerdo a la curacion clinica fué 28% mayor el el grupo en que se
utilizé candidina, lo cual fué estadisticamente significativo (p=0.04)

Se observo que con mayor numero de dosis de candidina la respuesta al
tratamiento fué mejor, es decir, con cada dosis se incremento la posibilidad de que
los pacientes presentaran resolucion del 100% de lesiones.

En cuanto a mejoria en general tomando en cuenta a los pacientes en que la
verruga control solo disminuyé de tamafio se observé también una mejor
respuesta en el grupo que utilizé candidina (grupo 1), comparado con aquellos que
utilizaron placebo (grupo 2).

Los efectos adversos fueron bien tolerados en ambos tratamientos. Dolor, eritema
y edema se presentaron con mayor frecuencia en el grupo 1, el primero se
reportd como leve en 56%, moderado en 31% y severo en 13%, en cuanto al
eritema y edema, fué leve en 60%, moderado 13% y severo 8%.

Las cicatrices postratamiento se presentaron en 13% del grupo 1 y en 5% del
grupo 2.

Consideramos que los resultados del estudio se deben a un efecto real de la
candidina y no como resultado del azar, por lo cual es aplicable a la poblaciéon
similar que acude para atencién de esta patologia al Centro Dermatoldgico
Pascua.

La inmunoterapia con candidina intralesional es una alternativa efectiva y segura.
Se puede utilizar en cualquier tipo de paciente con verrugas, pero particularmente
en aquellos con numerosas lesiones o cuando estas abarcan una gran superficie
corporal, asi como en aquellos pacientes que no han respondido a tratamientos

previos.



Iconografia

Figura 1. Verrugas vulgares (dia 0. grupo 1)

Figura 2. Curacion (dia 90: fin del estudio)

Figura 3. Verrugasvulgares (dia 0. Grupo 1) Figura 4. Curacion (dia 90)



Figura 5. V. plantar (grupo 1. Dia 0) Figura 6. Sin lesiones (dia 90)

Fig. 7. V vulgar (grupo 2 Dia 0) Fig. 8 Mejoria(Dia 90)

Fig. 9 V. Filiformes (grupo 2 Dia 0) Figura 10. Sin lesones (dia 30)



Figura 11. V. vulgares (Grupo 2 Dia 0) Figura 12. Sin lesiones (Dia 90)

Figura 13. V. vulgar (grupo P2 Dia 0) Figura 14. Sin cambios (dia 90)



ANEXOS
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
México, D.F. a de de 200

Por medio de la presente, yo

acepto de forma libre y voluntaria participar en el presente estudio acerca de la
eficacia de candidina intralesional en el tratamiento de verrugas vulgares
recalcitrantes.

He recibido informacién amplia y precisa de la enfermedad que presento, de los
objetivos de este estudio, de los procedimientos que se realizaran y los efectos
adversos que puedo tener con el uso del tratamiento.

Acepto que los tratamientos empleados y su via de administracion, tienen como
finalidad, resolver o mejorar mi padecimiento.

Reconozco el compromiso que implica mi participacion en la investigacion, para la
obtencion de resultados verdaderos, por lo que estoy conciente de que es
importante seguir las indicaciones otorgadas por el médico que realiza este

estudio.

Padre o tutor:

Firma del paciente:

Testigo:

Testigo:




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Protocolo de estudio acerca de la eficacia del uso de candidina intralesional en el

tratamiento de verrugas vulgares recalcitrantes

Fecha:

Ficha de identificacion:

Grupo asignado:

Nombre:
Edad:

Sexo:

Teléfono:
Antecedentes:
Padece alergias?
Padece alguna enfermedad?
Padece otro problema de piel?
Esta utilizando algin medicamento?
Estd embarazada?
Tiempo de evolucion:
Tratamientos previos:
Dia O (primera aplicacién): Fecha:
Numero de lesiones:
Tamafio de la lesidbn mas grande:
Topografia:
Dia 30 (segunda aplicacién): Fecha:
Signos durante los dias previos(leve, moderado, severo): Eritema:_ |
Edema: , Dolor:
NuUmero de lesiones:
Tamano de la lesion en sitio previo de aplicacion:
Lesiones nuevas:
- Topografia:

Dia 60 (tercera aplicacion): Fecha:



Signos durante los dias previos(leve, moderado, severo): Eritema:

Edema: , Dolor:

Numero de lesiones:

Tamario de la lesion en sitio previo de aplicacion:
Lesiones nuevas:

- Topografia:

Dia 90 (cierre del estudio): Fecha:

Signos durante los dias previos(leve, moderado, severo): Eritema:

Edema: , Dolor:

Numero de lesiones:

Tamano de la lesion en sitio previo de aplicacion:
Lesiones nuevas:

- Topografia:
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