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Resumen

Tema: Respuesta terapéutica del acido glicirricinico vs crioterapia en verrugas vulgares
en nifos entre 1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco

José Gémez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020

Introduccion: Las verrugas vulgares son infecciones virales comunes de la piel causados
por el virus papiloma humano (VPH) que afectan aproximadamente al 7-12% de la
poblacion en un momento dado. No existe un tratamiento especifico para eliminar el VPH
por lo que existen multiples modalidades terapéuticas, entre ellas el nitrégeno liquido y el
acido glicirricinico.

Objetivo: Evaluar la respuesta terapéutica del &cido glicirricinico vs crioterapia en

verrugas vulgares en nifios entre 1 a 10 afos.

Material y Método: Se realizd un estudio analitico, prospectivo, longitudinal, cuasi
experimental, de medidas repetidas y muestras divididas. La poblacién de estudio fueron
50 pacientes con lesiones de verruga vulgar, los cuales se dividieron en 2 grupos por
conveniencia, uno tratado con crioterapia y el otro con autoaplicacion de acido
glicirricinico.

Resultados: La mayoria de los 50 pacientes con verrugas vulgares eran pertenecientes al
grupo etareo de 6 a 10 afios con un 54%, del sexo femenino un 58%, y con un 100% de
procedencia urbana. El tiempo de evolucion de las lesiones que predominé en los
pacientes fue de 3 meses a 1 afio. El nitrégeno liquido se aplic en 3 sesiones, con una
diferencia de 1 mes entre ellas. El &cido glicirricinico fue de auto aplicacién por parte de
los pacientes cuya dosis dependia del area de superficie corporal afectada. La mayoria de
los pacientes tuvieron desaparicion de las lesiones entre las 9 y 12 semanas (30%). El
100% de los pacientes con nitrogeno liquido presentaron reacciones adversas en la

participacion del procedimiento.

Conclusion: El uso del acido glicirricinico como tratamiento de las verrugas vulgares es
una alternativa terapéutica en los pacientes que acudieron al centro dermatoldgico en el

periodo de estudio, con reacciones adversas menos severa que el uso de crioterapia.

Palabras claves: VPH
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l. Introduccion

Las verrugas vulgares son infecciones virales comunes de la piel causados por el virus
papiloma humano (VPH) que afectan aproximadamente al 7-12% de la poblacion en un
momento dado. (Lynch MD, et al, 2014). Estan entre las dermatosis mas frecuentes de la
poblacion general afectando a ambos sexos, ocasionando hasta el 80% de las dermatosis
en edad escolar, con mayor frecuencia de incidencia durante el verano. (Protocolo
Verrugas, México, 2010)

En el Centro Nacional de Dermatologia, Managua, Nicaragua, Se reportaron
aproximadamente 10 pacientes diarios diagnosticados por verruga vulgar en el afio 2017,
ocupando el tercer lugar de las patologias con mayor prevalencia atendidas en la unidad
asistencial, generando afectacion de la calidad de vida de los pacientes (Estadistica CND,
2018)

En el Centro Nacional de Dermatologia se utilizan 2 opciones terapéuticas para tratar de
controlar dicha patologia: nitrégeno liquido y vaselina salicilada; sin embargo, ningun
tratamiento individual ha demostrado ser eficaz para lograr una remisién completa en

todos los pacientes. (Bacelieri, R, et al, 2005).

El uso de crioterapia, la mas utilizada, genera muchas reacciones adversas para el paciente,
entre dolor, ardor, ampollas, hasta la formacidon de cicatrices, causando disminucion de la
calidad de vida y disminuyendo el apego al tratamiento por parte de los pacientes. En los
ultimos afios se han propuesto otras opciones terapéuticas, entre ellas se encuentra el acido
glicirricinico, el cual ha presentado eficacia terapéutica al momento de tratar el virus del

papiloma humano.

Este estudio tiene como finalidad comparar la respuesta terapéutica del uso de &cido
glicirricinico vs la crioterapia en verrugas vulgares en los nifios atendidos en el Centro
Nacional de Dermatologia durante el afio 2019 y 2020, comparandolas entre si. Se
valoraran las reacciones adversas de ambas terapias, su gravedad y se proporcionaran

datos para futuros trabajos investigativos.



Il. Antecedentes

Internacionales

Espinoza, Angel et al (2004) realizaron un estudio longitudinal y abierto, sobre la
evaluacion de la efectividad, seguridad clinica y tolerabilidad local de la administracion
cuatro veces al dia por 10 dias del acido glicirricinico activado en mujeres con infeccion
por virus del papiloma humano en el cérvix uterino. El estudio cont6 con 100 mujeres
entre 16 y 65 afos. Todas siguieron el mismo tratamiento. Se realizaron controles al
finalizar el tratamiento y al mes. A la primera visita 93.02 % presentaron negativizacion
citologica (efectividad >90 %), a la segunda visita 80 % presentd evidencia de
negativizacion del VPH. El 27.08 % presento6 recidiva histopatologica. Las reacciones
adversas reportadas fueron: ardor (87.2%), manchado de la prenda intima (50 %),
dispareunia (3.5 %) y dolor moderado tipo célico menstrual (8.1 %) (Espinoza, Angel et
al, 2004)

Zelenkov4, Hana et al (2005) en cooperacion con 6 clinicas de Eslovaquia y la Republica
Checa, entre diciembre del 2002 a mayo del 2003, estudiaron 55 pacientes con
diagndsticos de herpes simple labial, herpes simple genital, herpes zoster y condilomas
acuminados. Con este Gltimo diagnostico se trataron 10 pacientes (5 mujeres y 5 hombres)
mediante la aplicacion de cido glicirricinico activado 3 a 5 veces al dia por 7 hasta 60
dias (promedio 33,5 dias). Se alcanz6 buen efecto y tolerancia. La remision de las lesiones
ocurrié en un periodo de 7 o, cuando mas, 14 dias. En dos pacientes femeninas con
enfermedad severa fue necesario aplicar el farmaco entre 35 a 60 dias. En el caso de
pacientes con una mayor extensién de las lesiones fue necesario aplicar ademas
manifestaron un efecto analgésico. No hubo recidivas. En todos los pacientes la tolerancia

al medicamento fue muy buena. (Zelenkova, H, et al 2005)

Valencia, Marcelino et al (2011) en su estudio sobre la respuesta clinica del &cido

.....

Generalidades en Mexico D.F, en un grupo de mujeres en edad reproductiva y

sexualmente activas, a quienes se les diagnostico, por colposcopia, infeccion por virus del



papiloma humano, asociado con lesion intraepitelial de bajo grado. Se inici6 tratamiento
forma tdpica (aerosol) cada 8 horas. Se observé remision de las lesiones a partir de las 4
semanas de tratamiento y con mejoria en la mayoria de las pacientes a las 12 semanas con
74% (p menor de 0.05) y remision total en todas las pacientes después de 13 semanas de
tratamiento. (Valencia, M et al, 2011)

SH Young et al (2011) disefiaron un estudio retrospectivo para comparar un intervalo de
2 semanas y un intervalo de 3 semanas entre las sesiones de crioterapia en las verrugas
virales mano-pie con respecto a la tasa de curacién, la tasa de recurrencia, el nimero de
tratamiento, la duracién del tratamiento, el tiempo medio de recurrencia y los eventos
adversos. Se incluyeron 560 pacientes. La tasa de curacion general fue del 75,7% y la tasa
de recurrencia fue del 19,6%. EIl tiempo medio de recurrencia fue de 7,8 meses (rango
1~26 meses). Para los grupos de 2 y 3 semanas, las tasas de curacion fueron,
respectivamente, 76.6% (196) y 75.0% (228); las tasas de recurrencia fueron del 13,3%
(26) y del 25,0% (57). El tiempo medio de recurrencia fue de 9,8 meses y 6,9 meses,
respectivamente. Los eventos adversos no fueron estadisticamente diferentes. Sugirieron
que la crioterapia de 2 semanas es 6ptima no solo por la curacion rapida sino también por

la menor tasa de recurrencia y eventos adversos similares. (SH Young, et al, 2011)

.....

inmunoestimulante para tratar verrugas genitales en pacientes pediatricos en el Hospital
Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez en la Habana, Cuba. La edad comprendida fue
entre 6 a 18 afos, con un total de 76 pacientes divididos en 2 grupos: el A usando el
farmaco en estudio, y el B utilizando placebo. En el grupo A se observo que el 61.5% de
los pacientes tuvieron remision completa de las lesiones en las primeras 4 semanas del
tratamiento y el resto entre 5 y 8 semanas. Se observo un apego completo a las
indicaciones debido a que dicho farmaco no es doloroso y no provoca ninguna reaccion
adversa. (Zelenkova, H, et al, 2013)

JC. Sterling et al (2014) elaboraron una guia para proporcionar informacion actualizada y
recomendaciones basadas en la evidencia para el manejo de verrugas cutaneas. La tasa de

curacion reportada de la crioterapia para verrugas en todos los sitios de los ensayos



aleatorios es muy variable, que van desde 0% a 69% con una media de 49%. EIl analisis
de los datos de estos ensayos sugiere que las tasas de curacion son generalmente mejor
para las verrugas de la mano que para las verrugas plantares. Se debe advertir a los
pacientes que la crioterapia es dolorosa y pueden aparecer ampollas. Los efectos adversos
se informan con mayor frecuencia en regimenes de tratamiento de intervalo mas corto.
(Sterling, JC et al, 2014)

Nacionales

Munguia, Marcos, en el afio 2006, realiz6 un estudio valorando la eficacia del acido
glicirricinico activado, con relacion al nitrogeno liquido, y a la combinacion de ambos, en
el tratamiento del condiloma acuminado en pacientes atendidos en el Centro Nacional de
Dermatologia” con una muestra fue de 37 pacientes, que aleatoriamente se dividieron en
3 grupos de tratamiento: A- pacientes tratados con acido glicirricinico activado en spray,
dos disparos 5 veces al dia por 3 semanas consecutivas, B- pacientes tratados con
nitrégeno liquido en spray, dos ciclos en cada sesion separados por un minuto de
descongelamiento y con un intervalo de 1 semana entre cada sesion hasta un maximo de
3 sesiones, C- pacientes tratados con una combinacion de los anteriores, donde concluye
que el tratamiento combinado de nitrégeno liquido mas acido glicirricinico activado
produjo mas casos de mejoria clinica completa que las otras dos modalidades solas. La
monoterapia con &cido glicirricinico activado durante tres semanas produjo mejoria de

leve a sustancial pero no completa. (Munguia, Marcos, 2006)



I1l1. Justificacion

El VPH puede propagarse de un individuo a otro por contacto directo o a traves del medio
ambiente. No se sabe exactamente cuanto tiempo puede persistir el virus infeccioso fuera
del cuerpo, pero se cree que el virus del papiloma humano relacionado retiene la
infectividad durante meses o posiblemente afios. Las verrugas son una enfermedad comun
de la piel en todo el mundo y la infeccion es comun en la infancia, pero puede ocurrir a
cualquier edad. (Jarrett, W, 1986)

Existen numerosos tratamientos para las verrugas, y tanto si se usan individualmente como
en combinacion y a menudo tienen poca base de evidencia para su uso. Los remedios
caseros también abundan y pueden tener alguna razén para la eficacia potencial. Lo ideal
es que el tratamiento no deje cicatrices, aunque muchos pacientes prefieren una cicatriz
permanente a una verruga persistente, antiestética y problematica. (Espinoza, Angel,
2004)

No existe un tratamiento antiviral especifico para el VPH, pero algunas de las terapias
disponibles interfieren con el ciclo de vida del virus. EI enfoque mas comun del
tratamiento es dafiar o destruir el epitelio infectado. Esto también puede inducir la muerte
celular y la exposicion y presentacion de antigenos, lo que podria inducir una respuesta
inmune. Al reducir la proliferacion epidérmica, o0 mas especificamente la replicacion del
ADN, la verruga deberia volverse menos gruesa y la produccién de virus nuevo se inhibe.
(Sterling, JC, et al, 2014)

El tratamiento con crioterapia ha sido el de eleccion en muchas guias y estudios sobre las
verrugas vulgares a nivel internacional, pero entre las principales adversidades son las
reacciones adversas, tanto subjetivas y objetivas causadas en los pacientes, entre ellas el
ardor, dolor, formacion de ampollas, hemorragias y los cambios de sensibilidad cutanea.
Se debe tener precaucion al aplicar crioterapia cerca de los nervios cutaneos, los tendones
y el aparato ungueal, en pacientes con insuficiencia de la circulacion arterial o venosa.
(Sterling, JC, et al, 2014) En cambio el tratamiento con el nuevo farmaco que incluye el
acido glicirricinico como su principio activo, muestra eficacia, buena aceptacion y

tolerabilidad en los pacientes sin causar ningun tipo de molestia al aplicarlo.
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Al ser una patologia con mayor prevalencia en los nifios, se trata de conseguir una terapia
con buena respuesta terapéutica, alta tasa de adherencia y que no cause dolor al momento
de aplicarlo, por lo que se planteé realizar este estudio, para poder ofrecerle a los pacientes
un tratamiento no invasivo, eficaz en la eliminacion del VPH, aumentando la tasa de
aceptacion por los padres y los pacientes y apego al mismo para tratar una patologia tan
comun en nuestro medio. Ademas tiene como propoésito aportar informacion sobre los
efectos terapéuticos de 2 terapias, la no invasiva con &cido glicirricinico y la crioterapia,
en verrugas vulgares en los nifios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia, para
posteriormente disefiar acciones y estrategias en donde se implemente su utilizacion en la
atencion diaria de dichos pacientes en las areas de consulta externa y emergencia de esta
unidad asistencial debido a sus mdaltiples ventajas terapéuticas, alta tolerabilidad y
adherencia de los pacientes, asi como ser un estudio piloto para futuros estudios.
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IV. Planteamiento del problema

Las verrugas vulgares ocupan el tercer lugar en las dermatosis mas frecuentes en el Centro
Nacional de Dermatologia. El principal objetivo del tratamiento en los nifios es eliminar
las lesiones, tratando de minimizar el dolor, evitar la secuela cicatricial e impedir su
recurrencia. La eleccion del tratamiento depende de la localizacion, el tamafio, la cantidad
y el tipo de verrugas, asi como de la edad y del grado de cooperacion del paciente.

Ademas, la experiencia del médico es determinante a la hora de elegir un método u otro.

En el Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢ Gomez Urcuyo” se utiliza la
crioterapia como primera eleccion para el tratamiento de las verrugas vulgares. EI mayor
inconveniente es el dolor que produce durante la aplicacion y la posterior formacién de
ampollas, asi como la posibilidad de dejar cicatriz e hiper o hipo pigmentacion residuales.
(Gerlero, P, et al, 2016)

Posteriormente a la aplicacion del nitrégeno liquido en los nifios, los padres se muestran
insatisfechos, ansiosos e inquietos debido al dolor y llanto que genera esta terapia en los
nifios. El acido glicirricinico es una opcion terapéutica nueva la cual no genera reacciones
adversas posterior a su aplicacion y ha mostrado buenos resultados en otras enfermedades
causadas por el virus del papiloma humano, por lo que nos planteamos lo siguiente: ¢Es
la respuesta terapéutica del acido glicirricinico igual a la crioterapia en verrugas vulgares
en nifios entre 1 a 10 afios de edad atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr.

Francisco José Gdmez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020?
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V.  Objetivos

Objetivo general

.....

en nifios entre 1 a 10 afios de edad atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr.

Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020.

Objetivos especificos

1. Identificar caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

2. Evaluar el tiempo de curacion de los pacientes en cada grupo de tratamiento.

3. Conocer las reacciones adversas de cada uno de los esquemas de tratamiento

utilizados en el estudio y su gravedad.

4. Establecer el grado de las reacciones adversas con el tiempo de aplicacion de los

esquemas de tratamiento.

5. Identificar recurrencias de la enfermedad en cada grupo de tratamiento al haber

concluido el mismo.
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VI. Marco teorico

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN que pertenece a la familia de los
Papovaviridae, que a su vez se integra en el género papilomavirus (PV). Existen al menos
189 cepas diferentes de PV, de las cuales 151 han sido detectadas en el ADN humano.
(Bernard, HU et al, 2010).

6.1 Sinonimia
Verrugas vulgares, mezquinos, verrugas planas juveniles, “ojos de pescado”.
6.2 Definicion

Tumores epidérmicos benignos, muy frecuentes, pero poco transmisibles y producidos
por un virus del papiloma humano (HPV); afectan la piel y mucosas de los nifios y adultos;
se caracterizan por lesiones un poco levantadas, verrugosas o vegetantes que se clasifican
en planas, vulgares, plantares o acuminadas; son auto limitadas y curan sin dejar cicatriz.
(Arenas, Roberto, 2019)

6.3 Epidemiologia

El VPH puede propagarse de un individuo a otro por contacto directo o a través del medio
ambiente. El periodo de incubacidn varia entre semanas a meses. (Arenas, Roberto, 2019)
No se sabe exactamente cuanto tiempo puede persistir el virus infeccioso fuera del cuerpo,
pero se cree que el virus del papiloma bovino relacionado retiene la infectividad durante
meses 0 posiblemente afios, y lo mismo puede ser cierto para HPV. Las verrugas son una
enfermedad comun de la piel en todo el mundo. La infeccion es comun en la infancia, pero
puede ocurrir a cualquier edad. Pequefios estudios observacionales de cohorte han
sugerido que 5-30% de los nifios y adultos jovenes tienen verrugas. Las verrugas pueden

persistir durante afios con poco o ningun signo de inflamacién.

El aclaramiento espontaneo de la infeccion, en primer lugar, con una reduccién en el
tamano de la verruga y luego su desaparicion, puede ocurrir en cualquier momento desde
unos pocos meses hasta afios después. La depuracion en los nifios puede ocurrir después

de unos pocos meses, con la mitad resuelta en 1 afio y alrededor de dos tercios por 2 afios.
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Sin embargo, las verrugas en los adultos pueden ser mucho mas lentas para desaparecer,

y la persistencia de 5-10 afios no es infrecuente. (Sterling, JC, et al, 2014)
6.4 Etiopatogenia

Los virus del papiloma, comprenden una gran familia de virus de ADN de doble cadena,
que se encuentran en humanos y en muchas otras especies. Todos los virus del papiloma
son altamente huesped-especificos, lo que significa que los virus del papiloma de una
especie no inducen papilomas en especies heterélogas. El virus del papiloma humano sélo
infecta humanos. (Favre, M, et al, 1997) EI nimero actual de tipos del virus del papiloma
humano puede ser de 100 a 150. Los tipos de virus del papiloma son diferenciados segun
el grado de relacion de sus secuencias de ADN. EIl genoma del virus esta encerrado dentro
de una cubierta proteica externa, la capside, y carece de cubierta lipoproteica derivada de
las membranas nuclear o celular (que hace que algunos virus sean rapidamente inactivados
por condiciones ambientales, como el frio, la desecacion o quimicos como el etanol) En
contraste, los viriones de papilomavirus son resistentes a la desecacion (Roden, RB et al,
1997) y al detergente nonoxynol (Hermonat, PL et al, 1992) El genoma del virus del
papiloma codifica proteinas que se dividen en dos grupos: “E” (early), que participan en
la replicacion del DNA viral, y “L” (late), que codifican las proteinas estructurales que

forman la capside. (Lowy, Douglas et al, 1999)

La infeccion por HPV se adquiere por inoculacion del virus hacia la epidermis a través de
defectos en el epitelio. El receptor celular para el HPV podria ser la integrina a.6p4, una
molécula de adhesién celular situada en la superficie de los queratinocitos basales.
(Evander, M et al, 1997) La expresion del ARN viral (transcripcion) permanece baja hasta
la parte superior de la capa de Malpighi, justo antes de la capa granulosa. Ahi se inicia la
replicacion del ADN viral y puede resultar en cientos de copias de ADN viral por célula.
Una proteina viral podria inducir el colapso de la red de filamentos de queratina del
citoplasma y podria facilitar la liberacion de los viriones de modo que puedan ser
inoculados en otro sitio o0 descamados hacia el ambiente. (Doorbar, J et al, 1991) Después
de la inoculacion experimental del papilomavirus usualmente se requieren de 2 a 9 meses
para que una verruga se vuelva clinicamente evidente. La concentracion de virus es mayor

en verrugas de 6 a 12 meses de duracion; después de eso, las particulas virales disminuyen.
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Tambien, el nimero de particulas virales varia segun la localizacion: los condilomas
acuminados contienen pocas. (Arndt, K et al, 2002) El virus del papiloma puede alterar la
proliferacion celular. (Zur Hausen, H, 1996) In vitro, se han encontrado efectos bioldgicos
de los genes del papilomavirus en los que las células pierden la inhibicion de contacto y
contintan dividiéndose, exhiben incremento en la sintesis de ADN y en las tasas de
replicacion, pierden la dependencia al factor de crecimiento, o se vuelven inmortales.
(Mansur CP, 1993) EIl papel de la inmunidad y de la susceptibilidad genética para la
infeccion del HPV es comprendido de manera incompleta. La disminucion en la
frecuencia de las verrugas con la edad implica que con el tiempo se desarrolla resistencia
a la infeccion. (Frazer, IH, 1996) Es probable que los anticuerpos neutralizantes respondan
por al menos parte de la resistencia a la reinfeccion. La respuesta inmune celular juega un
papel significativo en la regresion de la verruga. Los individuos con inmunidad celular
defectuosa son particularmente susceptibles a la infeccion por el VPH y son notoriamente

resistentes al tratamiento. (Lowy, D, 1999)
6.5 Manifestaciones clinicas

Se observan en cualquier parte de la piel, con predominio en las zonas expuestas,
principalmente cara, antebrazos y dorso de las manos. Se caracterizan por neoformaciones
Unicas o multiples, aisladas o confluentes, semiesféricas, bien limitadas, de 3 a 5 mm,
hasta 1 cm, de superficie verrugosa, aspera y seca, del color de la piel o grisaceas, y
asintomaticas; muestran involucién en dos afios en promedio. En general son sésiles o,
sobre todo en el borde palpebral, filiformes, y pueden relacionarse con la conjuntivitis y

queratitis.

Cuando se presentan en el borde de la ufia ocasionan distrofia ungueal y son dolorosas.
Las verrugas del carnicero son multiples y afectan las manos. Si dafian los genitales son
mas queratdsicas y menos vegetantes que los condilomas. En sujetos con inmunosupresién
0 con alteraciones inmunitarias, especialmente en receptores de trasplante y en personas

con SIDA, son muy abundantes. (Arenas, Roberto, 2015)
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6.6 Histopatologia

Acantosis en la epidermis con papilomatosis, hiperqueratosis y paraqueratosis. Las crestas
interpapilares elongadas a menudo apuntan al centro de la verruga. Los capilares de la
dermis son prominentes y pueden estar trombosados. A veces se observan células
mononucleares. Los queratinocitos grandes con un ndcleo excéntrico, picnético, rodeado
de un halo perinuclear (células coilocitéticas o coilocitos) son tipicos de los papilomas
asociados con HPV. Las células infectadas por papiloma virus pueden generar pequefios
granulos eosindfilos y grupos densos de grénulos queratohialinos basofilos. Estos
granulos pueden estar compuestos por proteina E4 o asociarse con ella, y no indican

conglomerados de particulas virales.

6.7 Diagndstico

El aspecto clinico y los antecedentes de papulas adquiridas, que se agrandan con lentitud,
suelen llevar al diagndstico de verruga viral. EI examen histolégico permite confirmar el
diagnostico. Las técnicas de PCR detectan HPV cutaneos o de tipo EV, pero suelen estar
limitados a los laboratorios de investigacion y diagndstico. Existen pruebas diagnosticas
de hibridacion muy sensibles y especificas para identificar tipos mucosogenitales de HPV.
(Fitzpatrick, 2008)

6.8 Diagnostico diferencial

Tuberculosis verrugosa, cromoblastomicosis, nevos verrugosos, condilomas planos,
siringomas, liquen plano, epidermodisplasia verruciforme, queratosis seborreica, pénfigo
benigno familiar, acroqueratosis verruciforme, callosidades, quiste de inclusién
epidérmico, granuloma pidgeno, queratosis arsenical, nddulos de ordefiadores.
(Fitzpatrick, 2008)
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6.9 Tratamiento
6.9.1.1 Tratamientos inmunomoduladores

Topicos. El fundamento de esta terapia es producir una reaccion eccematosa en la zona de
aplicacion de la sustancia sensibilizante. Esa reaccion inflamatoria actuaria de forma
secundaria contra los antigenos virales. El procedimiento requiere la sensibilizacién
previa del paciente y el uso de sustancias no carcinogénicas, altamente sensibilizantes y
que no estén presentes en el medio industrial ni en otros fArmacos. Tras la sensibilizacion,
el paciente se aplica el producto una vez por semana hasta la resolucion lesional. Es
fundamental la produccién de una reaccion eccematosa, con picor, para obtener la
curacion. Cuando ésta no se produce, conviene subir la concentracion a que se aplica la
sustancia. Con este fin se han utilizado tres moléculas: dinitroclorobenceno (DNCB),
dibutiléster del acido escuarico y difenciprona. No se han podido realizar estudio doble
ciego con ningun producto por la razon obvia del efecto eccematizante que tiene la
medicacion en los pacientes tratados. La capacidad mutagénica del DNCB hace que, en la
actualidad, haya caido en desuso. EI més usado es la difenciprona que se diluye en acetona
y se aplica, inicialmente al 0,001%. Las molestias que implican su uso y la necesidad de
un servicio de farmacia hospitalaria para su dispensacién, hacen de la difenciprona un

tratamiento alternativo para verrugas particularmente rebeldes. (Revenga, F et al, 2001)
6.9.1.2. Sulfato de cinc

El sulfato de cinc parece actuar como inmunomodulador mediante la activacion policlonal
de linfocitos. La dosis de sulfato de cinc que se utiliza para el tratamiento de las verrugas
es de 10 mg/kg/dia. Un estudio comparativo doble ciego determiné que 10 mg/kg/dia de
sulfato de cinc parece ser mas eficaz que la cimetidina para el tratamiento de nifios y
adultos con verrugas multiples y recalcitrantes. Debido que el estudio posee un nimero
pequefio de pacientes no se puede sacar una conclusion definitiva acerca de la eficacia de

esta sustancia. (Gerlero, P et al, 2016)
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6.9.2. Tratamientos destructivos quimicos
6.9.2.1.Bleomicina

Es un citostatico cuya eficacia para el tratamiento de las verrugas cutaneas ha sido
plenamente demostrada (Vanhooteghem, O, 1996). Tiene los inconvenientes de no poder
ser utilizado en mujeres en edad fértil, pues parte del producto inyectado pasa a la sangre,
que su aplicacion es bastante dolorosa y que no conviene aplicarlo en los dedos pues puede
desencadenar un fendmeno de Raynaud muy invalidante. A su favor esta la alta tasa de
curaciones que se consigue con el tratamiento intralesional clasico en verrugas de méas de
2 afios de duracion. La concentracion recomendada es de 0,5-1 U/ml diluidas en suero
salino fisiologico. La aplicacion previa de crema EMLA (anestésica) bajo oclusion puede
minimizar algo el dolor de la inyeccién. Se puede repetir la infiltracion al cabo de 3
semanas si no hay curacion. Un método alternativo de administracion de la bleomicina es
la “bleo-puntura”. Consiste en colocar una gota del citostitico sobre la verruga e
introducirlo en la misma con mdltiples punciones usando una lanceta. Esta forma de
administracién es menos dolorosa y estaria indicada, sobre todo, en las verrugas
periungueales pues, en esa localizacién, el riesgo de desarrollo de un fendmeno de

Raynaud tras la inyeccion intralesional de bleomicina es mucho mayor.
6.9.2.1.1. Queratoliticos

Los &cidos lactico y salicilico se han usado, durante décadas, como sustancias destructoras
de la queratina en procesos diversos como la psoriasis, callosidades, verrugas y otras
dermatosis caracterizadas por una hiperproliferacion epidérmica. Los medicamentos en
cuya composicion hay queratoliticos son, probablemente, los mas usados para tratar la
infeccion cutanea por PVH. El excipiente que contienen, el colodién eléstico, es muy
adecuado para el tratamiento de estas lesiones. El colodion elastico se compone de
vehiculos volatiles, como el alcohol y el éter, en pirolixina, que es una nitrocelulosa que
mantiene los principios activos en cura oclusiva una vez se volatilizan el éter y el alcohol.
(Umbert, P et al, 1998)

Al colodion elastico se le afiade una pequefia cantidad de aceite de ricino para aumentar
su elasticidad. Conviene proteger la piel perilesional del efecto queratolitico de estas

sustancias con esparadrapo, esmalte de ufias transparente u otra sustancia inocua. Lo mas
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aconsejable es aplicarlo al acostarse, previo raspado con hoja de bisturi de todo el material
reblandecido, y cubrir el producto directamente con esparadrapo de tela. El esparadrapo
ejerce una accion oclusiva y macerante que favorece la penetracion epidérmica de los

queratoliticos.

Es importante insistir al paciente, o sus familiares si son nifios, en la correcta
administracion del producto para que tenga éxito y no se eternice el tratamiento de la
infeccion por VPH. Existen diversas formulas magistrales asociadas a 5-fluorouracilo al
1-3% en colodidn eléstico, que podria actuar como agonista. Este tratamiento ha de ser
realizado a diario durante 3-4 semanas antes de plantearse otras modalidades terapéuticas

mas agresivas.

El &cido retinoico y sus derivados (tretinoino, isotretinoino), el acido glicélico y el
peroxido de benzoilo (al 2,5 y 5%) son queratoliticos poco potentes adecuados para el
tratamiento de las verrugas planas faciales en las que se busca hacer un efecto exfoliante

progresivo sin originar cicatrices.
6.9.2.1.2. 5-fluorouracilo

Este antimetabolito se usa en asociacién con queratoliticos en diversas formulas
magistrales. Hay muy poca experiencia con este farmaco en monoterapia para tratar la
infeccion por VPH. Algunos autores lo han aconsejado para tratar las verrugas
periungueales. Hay que tener la prudencia de aplicarlo cada 2-3 dias pues puede originar

una onicolisis grave, por su alta capacidad irritante.
6.9.2.1.3. Nitrato de plata

Este farmaco, barato e inocuo, demostré ser muy eficaz en un estudio frente a placebo (un
43% de curacion frente al 11% del placebo). (Yasar, S, 1994)

6.9.2.1.4. Acido tricloroacético

El 4cido tricloroacético se formula en agua al 30-75% y tiene un efecto coagulativo sobre
las proteinas celulares. Se usa, fundamentalmente, para realizar peelings de profundad
media para el rejuvenecimiento facial y para el tratamiento de las queratosis actinicas. La
aplicacion debera ser muy cuidadosa sobre la verruga, aplicandolo con un bastoncillo de

algodon hasta apreciar un blanqueamiento de la lesion. El procedimiento es algo doloroso.
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Se pueden realizar aplicaciones semanales hasta conseguir la curacién plena. (Umbert, P
et al, 1998)

6.9.3. Tratamientos destructivos fisicos
6.9.3.1.1. Electrocoagulacion

Es un tratamiento altamente eficaz pero que conlleva varios inconvenientes: precisa
anestesia local, el equipo es muy caro y no es aconsejable para verrugas plantares, pues
puede originar cicatrices dolorosas. EI médico debe colocarse una mascarilla para evitar

la inhalacion de particulas virales.
6.9.3.1.2. Crioterapia

Consiste en la congelacion de la verruga con nitrogeno liquido durante 10 a 20 seg cada 2
a 3 semanas. Un ensayo clinico controlado aleatorizado comparé la eficacia entre el
tratamiento con crioterapia, acido salicilico y la conducta de «esperar y ver» en verrugas
vulgares y plantares. Los autores observaron que la crioterapia fue mas efectiva en las
verrugas no plantares, pero no encontraron diferencias clinicamente significativas en estas
altimas tras 13 semanas de tratamiento. (Bruggink, SC, et al, 2010) A su vez, estos mismos
autores observaron que los pacientes tratados con crioterapia padecian mayores efectos
adversos que los pacientes tratados con cido salicilico. Por otro lado, para algunos autores
la crioterapia no deberia realizarse durante mas de 3 meses o tras un total de 4
procedimientos, ya que no hay documentado ningun beneficio de continuar haciéndolo,
especialmente en verrugas en las manos y los pies. Su mayor inconveniente es el dolor
que produce durante la aplicacion y la posterior formacion de ampollas, asi como la

posibilidad de dejar cicatriz e hiper o hipopigmentaciones residuales.

La criocirugia implica remover el calor de la piel mediante la aplicacion de un agente
criogénico. EI mecanismo del dafio implica el efecto directo del congelamiento sobre las
células, asi como estasis vascular, que se desarrolla después del descongelamiento. El
congelamiento lento produce la formacion de hielo extracelular y el enfriamiento rapido
lleva a la formacién de hielo intracelular. Esta Gltima resulta en mas dafio celular, ya que
las células se rompen durante el proceso de descongelamiento. El méximo de destruccion
celular ocurre con el congelamiento rapido y el descongelamiento lento. Los ciclos

repetidos de congelado-descongelado aumentan el dafio celular. EI descongelamiento
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lento también causa una concentracion elevada de electrolitos. La respuesta inflamatoria
local se suma a la destruccion celular final. La estasis vascular que ocurre asegura una

mayor destruccién celular. (Graham, G et al, 2008)

El mecanismo de accién puede ser dividido en 3 fases: 1) transferencia de calor, 2) dafio
celular e 3) inflamacién. Hay un minimo de temperatura por debajo del cual las células
morirdn y en la piel esto es generalmente alrededor de —30 a —40 ° C. Las células
epiteliales, los melanocitos y el tejido nervioso son mas susceptibles al dafio por frio que
el tejido conectivo de la dermis y los vasos. (Kuwahara, R, 2003)

El nitrégeno liquido es la mejor y universal fuente de congelamiento a causa de su bajo
punto de ebullicion (-196° C) y su facilidad de uso. Puede aplicarse con palillos con punta
de algodoén o con una unidad manual de spray. Puede ser almacenado en el consultorio en
tanques de 1 a 2 galones por aproximadamente 10 dias. (Kuwahara, R, 2003)

6.9.4. Otros tratamientos
6.9.4.1.1. Cinta adhesiva

El mecanismo de accién no se conoce exactamente, pero, al igual que en otros
tratamientos, estaria involucrada la estimulacién del sistema inmunitario como respuesta
a lairritacion local. EI método consiste en la aplicacién de cinta adhesiva (o esparadrapo)
sobre la lesidn durante 6 dias, que luego se sumerge en agua, se limay se deja descubierta
durante 12 h, repitiéndose el ciclo hasta que la verruga desaparece. Un estudio prospectivo
compard la eficacia del tratamiento de verrugas en pacientes pediatricos con cinta
adhesiva vs crioterapia local estdndar, observandose que la terapia oclusiva con cinta
adhesiva era significativamente mas efectiva que la crioterapia; 22/26 (85%) de los
pacientes en el grupo de la cinta adhesiva tuvieron resolucién completa de sus verrugas
vs 15/25 (60%) de los pacientes en el grupo de crioterapia (p = 0,05)6. Sin embargo, la
ausencia de estudios bien disefiados y con muestras grandes ponen en entredicho las tasas
tan elevadas de curacion. (Focht, DR, 2002)

6.9.4.1.2. Sinecatequinas (polifenon E)

El polifenon E es un extracto estandarizado de las hojas del té verde (Camellia sinensis)

que parece inhibir el ciclo celular, activar la apoptosis, inhibir la transcripcion del VPH y
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activar la inmunidad celular. La combinacion de estos mecanismos de accion permite
eliminar tanto las células clinicamente afectas como aquellas con infeccidn subclinica. Se
utiliza en pomada al 15%, 3 aplicaciones diarias durante un maximo de 16 semanas.
(Mufioz, S et al, 2013)

6.9.4.1.3. Extractos de ajo

Se ha demostrado que diversos componentes del ajo (Allium sativum) poseen actividad
antiviral e inhiben la proliferacion de las células infectadas por el virus. En un estudio se
observo que la aplicacion de extractos de ajo en las lesiones verrugosas provocaba la
resolucion completa de las mismas sin recurrencia después de 3-4 meses de tratamiento

comparado con placebo. (Lipke, MM, 2006)
6.9.4.1.4. Hipnosis

Durante afos se ha utilizado este tratamiento para curar verrugas, tanto en nifios como en
adultos. Se cree que la hipnosis estimularia el sistema inmunitario, lo que provocaria la
resolucion de las lesiones. Sin embargo, no existen estudios que determinen si la curacién

se produce por esta técnica o simplemente por regresion espontanea. (Lipke, MM, 2006)
6.9.4.1.5. «Esperary ver»

Se calcula que 2/3 de los pacientes con verrugas se curardn espontaneamente en el
transcurso de los 2 afios, por lo que muchos dermat6logos prefieren la conducta de
«esperar y ver» al tratamiento activo. Sin embargo, la actitud expectante no siempre es
posible, ya que las lesiones afean y estigmatizan, por lo que muchos padres y/o pacientes

prefieren la intervencion activa. (Gerlero, P et al, 2016)
6.9.4.1.6. Acido Glicirricinico

El &cido glicirricinico (glicirricina) es una saponina que se obtiene de extractos de la raiz
del regaliz (Glycyrrhyza glabra), hierba perenne de la familia de las papilionaceas. El
nombre cientifico de la regaliz esta formado por las raices griegas glukus (dulce) y rhizon
(raiz), es decir raiz dulce; glabra se refiere a la ausencia de pilosidad. La regaliz es una

planta cuyos usos medicinales son muy variados.
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e Propiedades de la glicirricina

La glicirricina tiene propiedades antiinflamatoria, antialérgica, antiulcerosa, antiviral,
inmunomoduladora y modificadora de la respuesta bioldgica, antitumorigénica y
antimalarica. (Shibata, S, 2000)

En un estudio se comprobd que la glicirricina tiene actividad antiviral contra 11 flavivirus
patogenos, entre ellos: dengue, encefalitis japonesa y fiebre amarilla. (Crance, JM et al,
2003)

En un estudio in vitro la glicirricina demostré ser mas virotoxica que la ribavirina en
coronavirus SARS aislados clinicamente y cultivados en células vero de rifiones de monos
africanos. (Hoever, G et al, 2005) Ademas restaura los conteos disminuidos de leucocitos
y la inmunocompetencia celular en ratones irradiados con dosis bajas de rayos gamma.
(Lin IH et al, 1999) Inhibe el ciclo de replicacion del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), del virus de la hepatitis A (HAV) y del virus de Epstein-Barr. (Sasaki, H
et al, 2002)

e Mecanismo de Accion Antiviral

Afecta las vias de sefiales intracelulares y los factores de transcripcion dentro de los
macrofagos aumentando la produccion de éxido nitrico. Inhibe el ciclo de replicacion del
virus de la inmunodeficiencia humana a nivel de la adsorcién viral (interferencia con la
unioén del virus a la célula). Es un inhibidor no competitivo de la transcriptasa de reversa.
(Crance, JM et al, 1994)

Induce la produccion de interferébn gamma y otras citocinas por las células T (efecto
inmunomodulador) (Shibata, S, 2000)

Inhibe la penetracion de la membrana plasmatica por el virus de la hepatitis A. (Crance,
JM et al, 2003)

Interfiere con un paso temprano del ciclo de replicacion del virus de Epstein- Barr

(posiblemente la penetracién) (Lin JC, 2003)

Inhibe la replicacion de los flavivirus a concentraciones altas no citotoxicas. (Crance, JM
et al, 2003)
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e Mecanismo de Accion Antiinflamatorio

Inhibe la via litica del complemento, en la cual se forma el complejo de ataque de
membrana (MAC). Inhibe a la lipoxigenasa, la cicloxigenasa, la proteina quinasa C, la
produccion de prostaglandina E2 y aumenta la produccion de IL-10 por las células
dendriticas. (Abe, M et al, 2003)

e Mecanismo de Accion Antitumoral
Efecto antitumoral muy débil, retrasando el crecimiento tumoral. (Susuki, F et al, 1992)
Disminuye al receptor del factor de crecimiento epidérmico. (Wang, ZY et al, 2001)

Aumenta la produccion de 6xido nitrico por los macréfagos activados por el interferon
gamma. Aumenta la destruccion de las células tumorales principalmente por el dxido
nitrico. (YiH etal, 1996)

El &cido glicirricinico ejerce un efecto especifico sobre los ADN-virus que se encuentran
en posicion libre en los espacios intercelulares. Esto es particularmente importante en el
tratamiento de lesiones ocasionadas por Papiloma Virus, donde también interesa orientar
la terapia al bloqueo del paso de particulas viricas activas a través de la membrana celular
y a la destruccion de la capacidad viral para sintetizar nuevos componentes estructurales.
La combinacion de una dosis suficiente de acido glicirricinico con la criodispersion
destruye las células afectadas por el Papiloma virus (al aplicar el criotratamiento) y es

.....

ahora en estado libre. (Bogatyreva I, 2000)
e Toxicologia

No hay estudios sistematicos sobre mutagénesis, teratogénesis ni carcinogénesis. No se
han observado modificaciones de los &cidos nucleicos de los huéspedes. (Espinoza, Angel
et al, 2004)

e Farmacocinética

En administracion topica, dado el alto indice de participacion lipido / agua del acido

.....
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lesionadas hasta los tejidos donde ejerce su accion. Una vez aplicado, el producto actda

durante aproximadamente 6-8 horas. (Espinoza, Angel et al, 2004)
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VII.

Hipotesis

.....

terapéutica mayor comparada al uso de crioterapia en nifios entre 1 a 10
afios de edad atendidos por verrugas vulgares en el Centro Nacional de
Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo
2019 a noviembre 2020.

terapéutica igual comparada al uso de crioterapia en nifios entre 1 a 10 afios
de edad atendidos por verrugas vulgares en el Centro Nacional de
Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢ Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo

2019 a noviembre 2020.
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VI11. Disefio metodologico
8.1.Tipo de estudio

Estudio prospectivo de tipo cuasi experimental, longitudinal, de medidas repetidas, de

muestra dividida o Split plot
8.2.Area de estudio

Centro Nacional de Dermatologia, Barrio Monsefior Lezcano, Managua, Nicaragua.
8.3.Periodo del estudio

Mayo del 2019 a noviembre 2020
8.4.Universo de estudio

Pacientes con diagndstico de verruga vulgar que acudieron por primera vez a Clasificacion

y Consulta Externa del Centro Nacional de Dermatologia.
8.5. Seleccion y tamafio de la muestra

La muestra por conveniencia fue de 50 pacientes, dividida en relacion 1:1 entre la terapia

.....

8.5.1. Criterios de inclusién:

e Pacientes diagnosticados con verruga vulgar en el Centro Nacional de
Dermatologia, Managua, Nicaragua, durante el periodo de mayo 2019 a
noviembre 2020.

e Edad: 1a10 afios

e Aceptacion voluntaria y/o por parte del tutor/ representante legal,
padre/madre del menor, de participar en el estudio y de acudir a las visitas
de seguimiento.

¢ No haber recibido ningln tipo de tratamiento en las 4 semanas previas.

8.5.2. Criterios de exclusion:
e Pacientes menores de 1 aflo y mayor de 10 afios de edad.
e Que no deseen participar en el estudio.

e No haber firmado el consentimiento informado
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e Ser diagnosticados con otras variantes de infecciones causadas por el VPH
(verrugas planas, plantares, periungueales, genitales, orales, condiloma
acuminado)

e Pacientes VIH positivos.

e Pacientes con hipersensibilidad a los componentes del farmaco topico a
utilizar (propilenglicol, acido glicirricinico) o con contraindicaciones a la
criocirugia (intolerancia al frio, urticaria por frio, crioglobulinemia,
historia de pioderma gangrenosa y enfermedad de Raynaud).

e Pacientes tomando actualmente terapia antiviral sistémica o local,
esteroides, inmunomoduladores e inmunodepresivos.

e Lesiones con un tamafio de méas 10cm?

e Discontinuidad del tratamiento debida a otras razones.

8.5.3. Criterios de retirada o salida de la investigacion:
e Retirada voluntaria.
e Por cambio de inclusion a exclusion.
e Por reacciones adversas.
e Por muerte.
e Por violacién al protocolo

e No mejoria de las lesiones en un periodo de 12 semanas con el tratamiento.
La muestra fue organizada en 2 grupos:

Se realiz6 medida de las lesiones con una regla o centimetro para determinar el area de
superficie de piel afectada y se brindd consejeria a cada uno de estos pacientes

asignandoles un esquema de tratamiento al azar.
Intervencion a realizar:

El primer grupo (A) fue tratado mediante la auto aplicacién topica a nivel domiciliar de
una solucion de acido glicirricinico activado en spray, con una frecuencia dependiendo
del area de superficie de piel afectada (dos pufs en cada ocasion) por 3 meses

consecutivos.

29



0.1-3.9cm? 3 aplicaciones diarias

4—-6.9 cm? 4 aplicaciones diarias

7—10cm? 5 aplicaciones diarias

El segundo grupo (B) fue tratado con nitrégeno liquido mediante la técnica de spray. Se
utilizo la técnica de congelamiento en 3 ciclos de 5 segundos sostenidos en cada lesion,
logrando un halo de 2-3 mm més alla del margen patoldgico visible. El intervalo entre
cada sesion fue de 4 semanas. Se hicieron 3 sesiones.

Se hizo un seguimiento del paciente cada 4 semanas, para un total de 3 meses utilizando
el abordaje terapéutico y visitas al mes y a los 3 meses una vez concluido el periodo
propuesto de valoracion de respuesta al farmaco para valorar recurrencias, donde se
tomaron fotos de las lesiones con el celular modelo Huawei Nova, con una cdmara de

24MP, al igual que la medicion de cada lesion con el centimetro o una regla.

8.5.4. Descripcion de los tratamientos:
Acido glicirricinico activado:
Nombre comercial: Glizigen
Forma farmaceéutica: solucion

Presentacion: envase pulverizador de plastico, con valvula dosificadora, conteniendo 15

ml de solucion, con 0,1 mg de principio activo por 1 ml de excipiente (propilenglicol).

Via de administracion: topica

Entidad elaboradora: Laboratorio Catalysis, Espafia.

Condiciones de conservacion: conservar a temperatura ambiente (15-30 ° C)
Nitrégeno liquido:

Forma farmacéutica: gas liquido.

Via de administracion: topica
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Condiciones de conservacion: El liquido es inestable a temperatura ambiente, el nitrogeno
liquido hierve a—195.8 ° C y explotaria si es retenido en un contenedor totalmente sellado.
Los vasos de almacenamiento son disefiados para permitir algun grado de fuga o
evaporacion. Son contenedores metalicos al vacio. Un litro almacenado en un frasco no

sellado (Dewar) dura un dia completo y da para tratar 50-60 pacientes.

8.5.5. Tratamientos concomitantes autorizados: Fomentos con agua de
manzanilla en los pacientes sometidos a criocirugia. Antibioticos topicos o
sistémicos en casos de infeccidn sobreagregada.

8.6. Plan de analisis:

Para el procesamiento de la informacion se utilizoé el paquete estadistico de EPI-INFO 7
y IBM SPSS statistic version 20. Se realizaron tablas de contingencia y graficos en
Microsoft Excel con analisis estratificados. Se calcul6 el valor de p para la significancia
estadistica, y los intervalos de confianza a través de IBM SPSS 20. Se validaron las
hipoétesis a través del T test para muestras independientes comparando la media de ambos
grupos de estudios Se analizaron a través de la diferencia en diferencias, conocida como

diferencia doble, comparando los resultados en el curso del tiempo entre ambos grupos.
8.7.Variables
Para identificar las caracteristicas demograficas de la poblacién a estudio.

e Edad
e Sexo
e Escolaridad

e Procedencia

Para evaluar el tiempo de curacién de los pacientes en cada grupo de tratamiento.

e Evolucion de la enfermedad

e Abordaje terapéutico

o Area de superficie cutanea afectada
e NuUmero de las lesiones

e Tiempo de desaparicion de las lesiones
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Para conocer las reacciones adversas de los esquemas de tratamiento
e Tipo de reaccion adversa con cada terapia
Grado de reacciones adversas con tiempo de terapia aplicada

e Reacciones adversas leves, moderadas y graves

e Tiempo utilizando abordaje terapéutico

Para identificar recurrencias de la enfermedad al haber finalizado el tratamiento

e Tiempo de aparicion de nuevas lesiones
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8.8.0peracionalizacion de las variables

Objetivos | Variables Subvari | Variable Técnica | Tipo de | Escala /
conceptuale | ables o | operativa 0 | s de | variabl | Valor
S Dimens | indicador recolec | e
iones cion de | estadist
datos e | ica
informa
cion 'y
actores
particip
antes
Ficha
de
recolec
cion
informa
cion
(Encues
ta)
Objetivo 1. | Caracteristi | Sexo Caracteristi | X Cualita | Hombre
Identificar | cas cas tiva Mujer
caracteristi | sociodemo fenotipicas nomina
cas graficas que I
sociodemo diferencian
gréficas de al  hombre
la de la mujer
poblacion Edad Tiempo X Cuantit | 1-5 afios
en estudio transcurrido ativa 6 a 10 afios
en afios ordinal
desde la
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fecha de

nacimiento
hasta el
momento
del estudio
Procede | Lugar Cualita | Urbana
ncia geogréfico tiva
donde nomina
proviene el I Rural
paciente
Escolari | Conjunto de Cualita | lletrado
dad cursos que tiva Maternal
un ordinal
estudiante Preescolar
sigue en un Primaria
establecimi
ento
docente
Objetivo 2. | Promedio | Abordaj | Farmaco Cualita | Acido
Evaluar el | de tiempo |e con que se tiva glicirricinic
tiempo de | de curacion | terapéut | tratd al nomina | 0
curacion de | en cada | ico paciente. I Nitrogeno
los grupo  de liquido
pacientes tratamiento
en cada
grupo  de
tratamiento
Evoluci | Tiempo Cuantit | Menor de 3
on de la | transcurrido ativa de | meses
desde la escala
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enferme | aparicion de de 3 meses a 1
dad las primeras razon afo
manifestaci Mayor de 1
ones afio
clinicas.
Tamafio | Medida de Cuantit | -0.1a3.9
de las | lesion que ativa de | cm?
lesiones | se tomaraen escala 42369 cm?
cm2 antes de
i -7a 10 cm?
de la razon
intervencié
n
NUmero | Cantidad Cuantit -0a5b
de las | numérica de ativa 5210
lesiones | lesiones de discreta
-Mas de 10
verrugas
vulgares
encontradas
en los
pacientes
Tiempo | Tiempo Cuantit la4d
de transcurrido ativa de semanas
curacié | en que escala 528
n de las | desaparecen de semanas
lesiones | las lesiones razon
9al2
al momento
. semanas
de utilizar el
tratamiento. Persiste
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Objetivo 3. | Reacciones | Reaccio Cualita | Dolor
Conocer las | adversas en | nes Cual-quie-r tiva Eritema
reacciones | cada grupo | ocurrida | €XPeriencia nomina
adversas de | de estudio | s no deseable I Edema
cada uno de después | due ocurraa Ampollas
los de cada | Unsujeto Prurito
esquemas abordaj | duranteel
. Ardor
de e estudio, se
tratamiento terapéut | considere o Hemorragia
utilizados ico no Hipopigme
en el relacionada ntacién
estudio y su con los Hiperpigme
gravedad. productos tacion
en
investigacio Cicatriz
n. Cambios en
la sensacion
(parestesia)
Objetivo 4. | Grado de | Grado | Grado de Cuantit | Nula
Establecer | reacciones | de afectacion ativa Leve
el grado de | adversas reaccio | en las escala
las con nes actividades de Moderada
reacciones | aplicacién | adversa | diarias del razén Grave
adversas de terapia. | s  con | paciente
con el cada que
tiempo de terapia | interfieran
aplicacion en la
de los calidad de
esguemas vida.

36




de

tratamiento

Leve:
Eritema,
ardor, dolor,

prurito.

Moderado:
Edema,
ampolla,
hipopigmen
tacion,
hiperpigme

ntacion.

Grave:
Hemorragia
, cambios
en la
sensacion,

cicatriz.

Objetivo 5.
Identificar
recurrencia
s de la
enfermedad
en cada
grupo  de

tratamiento.

Recurrenci

a

Reapari
cion de

lesiones

Aparicion
de nuevas
lesiones en
un paciente
que habia
mostrado
previamente
mejoria

completa

Cuantit
ativa
escala
de

razon

Nula
1 mes

3 meses
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8.9.Fuente y método de recoleccion de la informacion:

Primaria y secundaria: la referencia expresada por los pacientes y uso de expedientes
clinicos. Se realiz6 mediante el disefio y elaboracién de un instrumento con preguntas disefiadas
acordes a las variables de estudio. La encuesta fue validada mediante aplicaciones piloto a cargo,
lo que correspondi6 al 10% de la poblacion a estudiar en el Centro Nacional de Dermatologia
diagnosticados con verruga vulgar. Una vez validada la encuesta se aplico para la recoleccion de
informacion. Se obtuvieron los permisos o0 autorizaciones necesarias: de la Comisién
Nacional de Investigacion en Salud, de la directora del Centro Nacional de Dermatologia

y de los sujetos del estudio.

8.10. Instrumentos de recoleccion de la informacién:

El instrumento de recoleccion de la informacion (formulario) consto de datos pertinentes
y coherentes con los objetivos del estudio, los cuales fueron agrupados en secciones de la

siguiente manera:

I- Datos generales del paciente.

I1- Datos sobre la enfermedad.

I11- Tratamiento.

IV- Evolucion al final del tratamiento.

V- Evaluacion de recurrencias finalizado el tratamiento.

8.11. Control del sesgo:

e Sesgo de seleccion: Se realiz6 validacion de la encuesta con el 10% de la
poblacion para identificar mas criterios de exclusion en nuestro estudio. Se
realizd emparejamiento por puntuacion de la propension de los pacientes
para ambos grupos de tratamiento a estudio.

e Sesgo de informacion: Evitando las modalidades de sesgo de informacion
conocidas tales como memoria motivada, induccion de respuestas por parte
del entrevistador, estandarizacion de la informacion recolectada, uso de

temas intimos y apropiada elaboracion de las preguntas.
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e Sesgo de confusion: Se realizd analisis estratificado con cada una de las
variables para asi poder identificar de manera mas explicita donde estuvo

el verdadero efecto.

8.12. Consideraciones éticas:

Se pregunto a cada uno de los participantes del estudio y/o a los padres/tutores legales o
responsables de los pacientes si estaban de acuerdo en ser parte de este trabajo
monografico con previa presentacion del autor. Se firmé consentimiento informado en la
ficha de recoleccién de datos explicando que la informacion obtenida seria utilizada para
fines académicos Unicamente y se respetara la privacidad. Se explicaron posibles
reacciones adversas esperadas para ambos tratamientos, asi como el riesgo/beneficio de

ellos.
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IX. Resultados

Un total de 50 pacientes fue seleccionado y clasificado en 2 grupos segun el abordaje
terapéutico a utilizar. EI primero fue tratado con nitrégeno liquido y el otro con &cido

.....

lo terminaron. Todos los miembros del segundo grupo completaron el tratamiento.
Pacientes con crioterapia

La mayoria de los pacientes con un 56% (14) eran de 1 a 5 afos, y el 44% (11) tenian
entre 6 a 10 afios de edad. (Anexo, Tabla 1)

El 52% (13) de los pacientes era del sexo femenino y el 48% (12) eran hombres. (Anexo,
Tabla 1)

Con respecto a la escolaridad, la mayoria era de primaria con un 44% (11), seguido
maternal con un 24% (6), pre escolar con un 20% (5) y un 12% (3) no acudian a ningun

centro educativo. (Anexo, Tabla 1)
El 100% (25) de los pacientes procedian del casco urbano. (Anexos, Tabla 1)

En la evolucion de las lesiones de verruga vulgar, la mayoria con un 52% (13) tenian 3
meses a 1 afio de presentarlas, un 44% (11) tenian menos de 3 meses y 4% (1) tenian méas
de 1 afio. (Anexos, Tabla 2)

El 100% (25) de los pacientes tenian un &rea de superficie corporal afectada entre 0 a
3.9cm2.

En el nimero de lesiones encontradas en los pacientes, un 72% (18) tenian entre 0 a 5

lesiones, un 16% (4) tenian entre 6 a 10 y un 12% (3) tenian mas de 10 lesiones.

De los 22 pacientes que completaron el estudio, la mayoria tuvieron una desaparicién de
las lesiones entre 9 a 12 semanas de tratamiento con un 45.5% (10), sequido por un 22.7%
(5) con desaparicién entre 1 a 4 semanas, un 13.6% (3) con desaparicion entre 5 a 8
semanas y un 18.2% (4) que no se observd mejoria, las lesiones persistieron. (Anexos,
Tabla 3)
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El 100% (25) de los pacientes presentaron reacciones adversas. De las cuales la mayoria
con un 60% (15) eran moderadas, un 32% (8) eran leves y un 8% (2) eran severas.
(Anexos, Tabla4y 7)

Las reacciones adversas descritas fueron subjetivas y objetivas. El 92% (23) presentaron
dolor, 88% (22) eritema, 68% (17) ampollas, 44% (11) ardor, 12% (3) edema, 8% (2)
hipopigmentacion y otro 8% (2) cambios en la sensacion cutanea, refiriendo parestesia en

los dedos de la mano. (Anexos, Tabla 5)

Las recurrencias de las lesiones fueron valoradas al mes y a los 3 meses, donde el 100%
(18) no presentaron recurrencias al mes, pero un 16.7% (3) de esos 22 pacientes

presentaron recurrencia a los 3 meses. (Anexos, Tabla 6)

Al valorar las sesiones de nitrogeno liquido aplicado al total de 25 pacientes, un 48% (12)
se aplicaron 3 sesiones, un 28% (7) 2 sesiones y un 24% (6) 1 sesion.

Del total de sesiones, los pacientes que cumplieron con 1 sesion, el 50% (6) presentaron
reacciones adversas moderadas, un 33.3% (2) reacciones leves y un 16.7% (1) reaccion
adversa severa. Los pacientes que cumplieron 2 sesiones, un 57.1% (4) fueron moderadas
y un 42.9% (3) fueron leves. Los pacientes con 3 sesiones, un 66.7% (8) fueron

moderadas, un 25% (3) fueron leves y un 8.3% (1) tuvo una reaccion severa.
Pacientes con &cido glicirricinico

La mayoria de los pacientes con un 64% (16) tenian entre 6 a 10 afios y un 36% (9) entre

1 a5 afios. (Anexos, Tabla 1)

Un 52% (13) de los pacientes eran de escolaridad primaria, un 16% (4) de pre escolar, un
12% (3) de maternal y un 20% (5) no acudian a algun centro educativo. (Anexos, Tabla
1)

El 100% (25) residia en el casco urbano. (Anexos, Tabla 1)

El 48% (12) de los pacientes tenia una evolucién de las lesiones entre 3 meses a 1 afio,
seguido de un 32% (8) con mas de 1 afio y un 20% (5) con menos de 3 meses. (Anexos,
Tabla 2)

La superficie cutanea afectada en el 100% de los pacientes (25) era entre 0 a 3.9cm2.
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Un 64% (16) de los pacientes presentaba entre 0 a 5 lesiones de verrugas vulgares, un 32%

(8) entre 6 a 10 lesiones y un 4% (1) mas de 10 lesiones.

.....

entre 5 a 8 semanas con un 36% (9), seguido de 1 a 4 semanas con un 24% (6) y un 20%
(5) entre 9 a 12 semanas. Un 20% (5) no mostraron mejoria alguna, con persistencia de

las lesiones. (Anexos, Tabla 3)

Las reacciones adversas en este grupo también se observaron, con un 52% (13) del total
de pacientes. El resto, con un 48% (12) no presentaron reacciones adversas. Entre ellas,
el 69.2% (9) de las mismas fueron reacciones adversas leves, donde el Gnico sintoma fue
el prurito, y el 30.8% (4) fueron moderadas con hipopigmentacién todos ellos. (Anexos,
Tabla4,5y7)

Del total de pacientes (20) donde se observé mejoria de las lesiones, se valord la
recurrencia de las mismas, observando que no hubo ningun tipo de recurrencia al mes ni

a los 3 meses. (Anexos, Tabla 6)

.....

observo que del total de pacientes con reacciones adversas (9), los pacientes que tenian 1
mes con el farmaco, el 22.2% (2) tuvieron reacciones adversas leves, con 2 meses de
tratamiento, el 44.4% (4) fueron leves y con 3 meses de uso del farmaco, el 33.4% (3)

fueron leves.
Total de los pacientes

De los 50 pacientes, hubo un mayor porcentaje en los nifios entre 6 a 10 afios, con un 54%

(27) con un 46% (23) que corresponden a los nifios entre 1 a 5 afios.
Encontramos mayor porcentaje de mujeres con un 58% (29) ante un 42% (21) de hombres.

Con respecto al grado de escolaridad, la mayoria era de primaria con un 48% (24), seguido
con igual porcentaje preescolar y maternal con un 18% (9) y por ultimo los nifios que no

cursaban ningun curso académico con un 16% (8).

El total de los 50 pacientes provenia del casco urbano con un 100% (50).
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Segun la evolucion de aparicion de las lesiones de verrugas, la mitad de los pacientes con
un 50% (25) tenian 3 meses a 1 afio con ellas, seguido con un 32% (16) de menos de 3

meses y los que tenian més de 1 afio con las mismas representaron un 18% (9).

Para valorar la respuesta terapéutica de ambos farmacos, nitrégeno liquido y acido

.....

El 100% (50) de los pacientes tenian un area de superficie corporal afectada entre 0 a
3.9cm2.

El 68% (34) de los pacientes tenian entre 0 a 5 lesiones, seguido con un 24% (12) con 6 a

10 y un 8% (4) con mas de 10 lesiones.

Con respecto al tiempo en que desaparecieron las lesiones de verrugas vulgares, la
mayoria desaparecieron entre 9 a 12 semanas con un 30% (15), seguido por 24% (12)
entre 5 a 8 semanas, y el 22% (11) desaparecieron entre 1 a 4 semanas, mientras que el

18% (9) no hubo desaparicion de las mismas y el 6% (3) no completaron el tratamiento.

El 76% (38) de los pacientes sufrieron de reacciones adversas, mientras que el 24% (12)
no reportaron ninguna. De estas reacciones, el 44.7% (17) fueron leves, el 50% (19)
moderadas y el 5.3% (2) fueron severas.

Por cada terapia farmacoldgica hubo reacciones adversas, de los cuales el 100% (25) de

los pacientes con nitrégeno liquido presentaron alguna, y el 52% (13) de los pacientes con

.....

Entre todas las reacciones adversas y el total de los pacientes, el 60.5% (23) de los
pacientes reportaron dolor, 57.9% (22) con eritema, 7.9% (3) con edema, 44.7% (17)
presentaron ampollas, 23.7% (9) prurito, 29% (11) ardor, 18.4% (7) hipopigmentacion y
un 5.26% (2) presentaron cambios en la sensacion.

Al momento de valorar recurrencia de lesiones al mes de los 38 pacientes que completaron
el estudio y donde desaparecieron las lesiones, el 100% no tenian las lesiones. Al valorar
la recurrencia a los 3 meses, un 92.1% (35) no habia recurrencias, mientras que un 7.9%

(3) si presentaron recurrencia.
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Relacionando el abordaje terapéutico y las recurrencias al mes y 3 meses, los pacientes

.....

pacientes con crioterapia (22), presentaron recurrencia a los 3 meses.

En el tamafio de las lesiones con el &rea de superficie corporal afectada, la mayoria en la
captacién tenia un tamafo de 0.25cm2 con un 14% (7) seguido con un 12% (6) de

0.04cm2, y el resto de porcentaje dividido entre 0.08cm2 a 3 cm2.

En la primera visita de seguimiento, la mayoria con un 22% (11) no tenian lesiones,
seguido de un 8% (4) entre 0.04cm2 a 0.25cm2, un 6% (3) con 0.16cm2, un 4% (2) entre
0.08cm2 a 0.18cm2, y un 2% (1) entre 0.15cm2 a 3cm2.

En la segunda visita de seguimiento, la mayoria con un 46% (23) no tenian lesiones,
seguido con un 6% (3) entre 0.04cm2 a 0.18cm2, un 4% (2) entre 0.08cm2 a 0.20cm2, y
un 2% (1) entre 0.12cm2 a 3cm2. Entre ellos un 2% (1) no se aplicaba su valoracion

debido a salida del estudio.

En la tercera visita, el 76% (38) de los pacientes no tenia lesiones, con un 6% (3) donde
no aplicaba esa medicion por salida del estudio, un 4% (2) con un tamafo de 0.18cm2 y
un 2% (1) entre 0.15cm2 a 3cm2.

Al mes de seguimiento, un 76% (38) no habia recurrencias de lesiones de verrugas, un
14% (7) no aplicaba por salida del mismo y un 2% (1) tenian lesiones con un ASC entre
0.15cm2 a 3cm2.

A los 3 meses un 70% (35) no tenia lesiones, un 14% (7) no aplicaban, un 4% (2) con
0.90cm2, y un 2% (1) entre 0.10cm2 a 3cm2.

En el nimero de lesiones de verrugas vulgares en la captacion, la mayoria con un 24%
(12) tenia 2 verrugas, 22% (11) tenian 11, 16% (8) tenian 8, 10% (5) con 3, 8% (4) con 6
y 8 verrugas, un 4% (2) con 12, y un 2% (1) entre 7 y 11 lesiones.

En la primera visita de seguimiento al mes, la mayoria con un 22% (12) no tenian lesiones,
un 20% (10) tenian 2 lesiones, un 18% (9) con 1 verruga, un 8% (4) con 4 y 6 verrugas,
un 4% (2) entre 3y 12 lesiones, y un 2% (1) entre 8 y 11.
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En la segunda visita a los 2 meses, un 46% (23) no tenian lesiones, seguido de un 16% (8)
con 1 verruga, un 10% (5) con 5 verrugas, un 8% (4) con 3 lesiones, un 4% (2) con 2y

11, y un 2% (1) entre 4 a 12 verrugas, y un 2% (1) que no aplico.

En la tercera visita a los 3 meses, un 76% (38) no presentaban lesiones, un 6% (3) con 9

lesiones, otro 6% (3) no aplicaba y un 2% (1) entre 1 a 12 lesiones.

Cuando se valoraron las lesiones por recurrencia al mes de finalizada el tratamiento, un

76% (38) no tenian lesiones, un 14% (7) no aplicaban y un 2% (1) entre 1 a 12 lesiones.

A los 3 meses de valoracion por recaidas, un 70% (35) de los pacientes ain no tenian
lesiones, un 14% (7) no aplicaban, un 4% (2) entre 1 a 2 lesiones y un 2% (1) entre 3a 12

lesiones.

Al valorar las sesiones de nitrogeno liquido aplicado al total de 25 pacientes, un 48% (12)

se aplicaron 3 sesiones, un 28% (7) 2 sesiones y un 24% (6) 1 sesion.

.....

sesiones equivalentes a 3 meses, un 36% (9) por 2 meses y un 24% (6) por 1 mes.

De los 50 pacientes, un 94% (47) completaron el tratamiento con ambas modalidades

terapéuticas y un 6% (3) no lo terminaron por motivos de reacciones adversas.

Del total de pacientes, la mayoria con un 46% (23) usaron el tratamiento, sea crioterapia

.....

El promedio de resolucién de las lesiones de verruga vulgar en los pacientes con nitrégeno

liquido fue de 2.27 meses, con una desviacién estandar de 0.8, y 1.95 meses para el grupo

.....

un valor de p de 0.23 y un T test de 2.03.
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X.  Andlisis de resultados

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio se encontraba entre los 6 a 10 afios lo cual
concuerda con el protocolo de diagndstico y tratamiento de las verrugas vulgares,
elaborado en México en el afio 2010, donde se aprecia que el grupo escolar es donde hay

mayor prevalencia.

La gran mayoria de los pacientes eran del sexo femenino tal y como lo avala la oficina de
estadistica del Centro Nacional de Dermatologia, Managua, Nicaragua, donde muestra
que la mayoria de la poblacion que acude a consulta pertenece al sexo femenino. El total
corresponden al sector urbano, relacionado a que son los barrios mas cercanos los que

acuden al centro de atencion.

Con respecto a la escolaridad de los pacientes, la mayoria cursaba algtn grado de primaria
debido a que la mayoria se encuentra en edad escolar, lo cual conlleva a un mayor riesgo
de exposicion al contagio con otros nifios ya que la infeccion del VPH es contagiosa y
segun Lynch en el 2014 afirma que el 7 al 12% del total de poblacién ha sido afectada en

algin momento.

La evolucion de la enfermedad en la mayoria de los pacientes era entre 3 meses a 1 afio,
tiempo promedio relacionado con el periodo de incubacién del virus, el cual segin Hana
Zelenkovaet al, en el 2013 en su estudio de verrugas genitales en nifios, propuso un tiempo
entre 3 semanas a 8 meses, pero no se puede establecer con exactitud una cifra exacta

segun Roberto Arenas en el 2019, el cual propone un rango entre semanas a afios.

En el abordaje terapéutico a utilizar para tratar las verrugas vulgares se trataron igual
cantidad de pacientes para ambos grupos. Sterling en el 2014 propuso que no hay un
tratamiento antiviral especifico contra el VPH, por lo que se dividié el total de pacientes

entre las 2 terapias farmacoldgicas por igual y conveniencia.

En el area de superficie corporal afectada, el total de los pacientes presentaba un area entre
0 a 3.9cm2, esto es debido a que el tamafio de las verrugas vulgares varia entre 3mm a
5mm segin Roberto Arenas en el 2019, llegando a medir hasta 1cm, con una amplia

distribucion a lo largo del cuerpo, prevaleciendo en el area de las manos.
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La mayoria de los pacientes presentaban entre 0 a 5 lesiones de verrugas, relacionado al
tiempo de evolucion de las mismas que va de 3 meses a 1 afio, el cual José Dominguez en
su estudio en el 2012 discute que la enfermedad en sus etapas tempranas no es tan
contagiosa, por lo que el riesgo de contagio de las lesiones ya establecidas es bajo.

Una vez cumplido el tiempo de 3 meses de las terapias farmacologicas, con crioterapia y
acido glicirricinico, la mayoria de los pacientes presentaron desaparicion total de las
lesiones a los 3 meses. De acuerdo al nimero de lesiones, evolucion de las mismas, edad
de los pacientes y el area de superficie corporal afectada, se constata segin Micali en el
2004 que, si el paciente tiene pocas verrugas con una corta duracion, joven e
inmunocompetente, sera mas facil de manejar y mas rapido el tiempo de desaparicion de

las lesiones.

Ambas terapias farmacoldgicas presentaron reacciones adversas, las cuales
posteriormente fueron clasificadas en leves, moderadas y graves. En el grupo de pacientes
con crioterapia predominaron las reacciones adversas moderadas. El total de pacientes con
crioterapia presentaron reacciones, entre ellas dolor, ardor, eritema, ampollas, hemorragia
y hasta cambios en la sensibilidad cutanea. JC Sterling, en su guia britanica del 2014 hace
constar que el tratamiento con nitrégeno liquido es doloroso y es posible la formacion de
ampollas, siendo las reacciones adversas mas frecuentes cuando se utilizan periodos cortos
entre cada aplicacion. Roberto Arenas, en el 2019, afirma que la crioterapia es dolorosa y
se necesitan entre 3 a 4 sesiones. En el grupo de pacientes que usaron el acido
glicirricinico, las reacciones adversas encontradas fueron leves, entre ellas, el prurito, el
cual no presentaba molestias entre los pacientes ni los padres, con un apego completo a

las indicaciones, descrito igual por Zelenkova en el 2013.

En el tiempo de aparicion de nuevas lesiones, hubo diferencia para ambas terapias. El total
de los pacientes que utilizaron el &cido glicirricinico no tuvieron recurrencias, mientras
que los pacientes asignados a la terapia con nitrégeno liquido, la mayoria no presento
recurrencias, pero hubo ciertos pacientes que presentaron una recurrencia a los 3 meses.
Segun SH Young, el rango de recurrencias de los pacientes varia entre 16.7% al 35%. Se

desconoce la etiologia exacta de la recurrencia, pero algunos han sugerido que es causada

47



por efectos inmunoldgicos antivirales insuficientes de la crioterapia para la infeccion

latente por VPH, a pesar de que el procedimiento elimind los tejidos infectados.

Valorando el abordaje terapéutico utilizado por 3 meses y el tiempo en que desaparecieron
las lesiones de verrugas vulgares, se obtuvo que la mayoria de los pacientes que fueron
tratados con crioterapia desaparecieron a los 3 meses, mientras que en el grupo de
pacientes con acido glicirricinico, la mayoria de ellos desaparecieron a los 2 meses de
tratamiento. José Dominguez, en su estudio en el 2012 reporta que los estudios clinicos
realizados en clinicas de dermatovenerologia y ginecologia confirman la eficacia del acido
glicirricinico. No produce complicaciones en mujeres embarazadas; es 100% eficaz en las
primeras etapas de la enfermedad y 90% en casos de recaida; se tolera muy bien, no irrita
lapiel y es bastante inocuo y no se han documentado interacciones con otras preparaciones

farmacoldgicas.

El tiempo promedio de eliminacion de las verrugas vulgares comparando ambas terapias,
fue menor para el grupo utilizando acido glicirricinico, con un valor de p de 0.23, por lo
que no hubo significancia estadistica, confirmando la hipétesis nula, donde ambas terapias
tienen igual respuesta terapéutica para la eliminacion de las verrugas vulgares. Hana
Zelenkova et al, en 2013, plantea que la mayor parte del tratamiento que se utiliza hoy en
dia debe ser administrado por profesionales de la salud o un paramédico, ya que implica
la destruccidn fisica de las células infectadas; sin embargo, ninguno de ellos es eficaz de
forma sistematica ni puede considerarse directamente antivirico; por lo que el tratamiento
con nuevas terapias como el acido glicirricinico deberia ser tomado en cuenta en el
momento de elegir terapia alterna. Al igual JC Sterling, en la guia britanica sobre el
manejo de verrugas vulgares en el 2014, afirma que no hay terapia antiviral especifica
para el VPH, pero algunas de las terapias disponibles interfieren con el ciclo de vida del

virus.
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XI. Conclusiones

Los pacientes del estudio se encontraban entre los 6 a 10 afios, la gran mayoria del sexo

femenino, habitaban en las zonas urbanas y cursaban algin grado de primaria.

La mayoria de los pacientes acudia a consulta dermatoldgica después de un periodo de 3
meses a 1 afio, donde fueron divididos en 2 grupos, tratados con crioterapia 0 acido
glicirricinico. Estos presentaron hasta 5 lesiones en su mayoria y con ambas terapias
farmacoldgicas el tiempo de desaparicion de la mayoria de los pacientes fue entre 9 a 12

Semanas.

El total de los pacientes presentaron reacciones adversas, las cuales variaron dependiendo
de la terapia farmacolégica empleada, siendo las mas frecuentes eritema, dolor, ardor,

ampollas y prurito.

Las reacciones adversas afectaron a los pacientes en su totalidad, pero difiriendo segun el
abordaje terapéutico. Este fue el caso observado en los pacientes con crioterapia, los
cuales iniciaron presentando dolor y ardor en la primera sesion, y después de la segunda
sesion se encontré cambios en la sensibilidad cutanea, como parestesia, ocasionando en

alguno de ellos el abandono de la terapia y causando desagrado por parte de los padres.

No hubo significancia estadistica entre el abordaje terapéutico utilizado y el tiempo de
desaparicion de las verrugas vulgares, por lo que no hay inferioridad de la respuesta
terapéutica entre ambas terapias, teniendo un promedio de eliminacion de las lesiones de
2 meses aproximadamente, generando ambas respuestas terapéuticas iguales al momento

de eliminacion.

Las verrugas vulgares tienen algun grado de recurrencia, dependiendo de muchos factores
como edad, inmunocompetencia y numero de lesiones. La mayoria de los pacientes no
presentaron recurrencias en el estudio, teniendo un pequefio porcentaje el cual recurrieron

a los 3 meses de seguimiento una vez concluida la terapia asignada.
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XIl. Recomendaciones

A los otros dermatologos o médicos asistenciales

Considerar el uso del acido glicirricinico como terapia alternativa para el tratamiento de
las verrugas vulgares, en especial en los nifios menores de 10 afios, aquellos pacientes
cuya tolerabilidad o sensibilidad al dolor sea muy baja o0 a pacientes con discapacidad
intelectual, lo que ocasiona un desapego a las instrucciones médicas que ocasiona el

tratamiento con nitrogeno liquido.
Nivel Institucional Centro Nacional de Dermatologia

Recomendar el uso del acido glicirricinico como terapia de primera linea en los pacientes
atendidos en emergencia o consulta externa cuya tolerabilidad al dolor sea baja, desee otra
terapia alternativa al nitrégeno liquido o vaselina salicilada y a los pacientes menores de

5 afos.
Nivel Ministerio de Salud

Gestionar la inclusion del farmaco que utiliza el &cido glicirricinico como principio activo
en la lista de medicamentos bésicos para el Centro Nacional de Dermatologia, Managua,

Nicaragua.

Realizar ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego con una muestra mas significativa
para valorar la significancia estadistica de la eficacia del tratamiento con el &cido

glicirricinico.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA — UNAN
MANAGUA.
CENTRO NACIONAL DERMATOLOGIA
“FRANCISCO JOSE GOMEZ URCUYO”
Este formato tiene como fin servir como ficha de recoleccion de informacion en esta

investigacion, a traves de la informacion que debera ser recolectada del expediente.

I.  Datos generales:

e Edad: e Procedencia:

laSafios_ Rural

6 a 10 afios
Urbano

e Sexo

Femenino e Escolaridad:

Masculino lletrado
Maternal
Preescolar
Primaria

e Evolucién de la enfermedad:

Menos de 3 meses e NUmero de lesiones
3 meses a 1 afio 0a5__
. N 5210
Mas de 1 afio
Mas de 10

e Abordaje terapéutico

.....

Nitrogeno liquido

o Area de superficie cutanea afectada:
0.1a39cm?
4a69cm?

7al0cm?
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Respuesta terapéutica del acido glicirricinico vs crioterapia en verrugas vulgares en
nifios entre 1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr.

Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020
Ficha nimero:

Fecha de nacimiento:

Fecha:

Expediente:

- Datos generales
Nombres y apellidos:

Sexo:

Edad:

Escolaridad:

Procedencia: Urbana: Rural:

Direccion:

Municipio Departamento Teléfono:

I1-Datos sobre la enfermedad

Localizacién

e Evolucion de la enfermedad: e Abordaje terapéutico
Menos de 3 meses Acido glicirricinico

3 meses a 1 afio Nitrogeno liquido

Mas de 1 afio
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e Area de superficie cutanea afectada

Captacion | 1ravisita | 2da visita | 3ra visita | 4ta visita (1 | 5ta visita (3
1 a 4|{(5 a 8|(9 a 12| mesposttto) | meses
semanas) | semanas) | semanas) postto)
01 a
3.9 cm?
4 a 6.9
cm?
7 a 10
cm?
e NuUmero de lesiones
Captacion 1ra visita | 2da 3ra visita | 4ta visita (1 | 7ma visita
(1 a 4 |visita (5| (9 a 12| mespostto) | (3 meses
semanas) | a 8 | semanas) postto)
semanas)
lab
5a10
Mas de
10
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e Tratamiento

Nitrogeno liquido

.....

Activado

Fecha de inicio

NuUmero total
de sesiones

o dias de

tratamiento

Fecha de

Finalizacion

Evolucién (al final del tratamiento)

Fecha en que se realiza la evaluacion:

Complet6 el tratamiento: si , NO

Abandon0 tratamiento por acontecimiento adverso: si
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e Desaparicion de las lesiones ¢ Tipo de reaccion adversa

Excelente (1 a 4 semanas) -Dolor__
-Eritema
Moderada (5 a 8 semanas) o
-Edema
Leve (9 al2semanas) -Ampollas
Persiste -Prurito___
-Ardor
-Hemorragia

-Hipo pigmentacion_
-Hiperpigmentacion
-Cicatriz

-Cambios en la sensacion

o Gravedad de reacciones adversas .
e Recurrencia

Nula

Nula
Leve

I mes
Moderada

3 meses
Severa
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Consentimiento informado

1. Hoja de informacion para el posible participante

Titulo

del estudio: Respuesta terapéutica del acido glicirricinico vs crioterapia en

verrugas vulgares en nifios entre 1 a 10 afos atendidos en el Centro Nacional de

Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a

noviembre 2020

~

10.

Metodologia empleada: Se trataran pacientes voluntarios con diagndstico de verrugas
vulgares. Se formaran dos grupos: uno tratado con nitrégeno liquido y otro con acido
glicirricinico activado. La asignacion de los pacientes a cada grupo sera al azar. La
duracion del tratamiento serd de aproximadamente 3 meses. El estudio durard 6
meses.

Beneficios derivados del estudio: posibilidad de tratar la infeccion por el virus del
papiloma humano con un medicamento auto aplicado, con menos efectos
secundarios, barato, facil de conseguir y por corto tiempo.

Incomodidades y riesgos derivados del estudio: los pacientes tendran que acudir a
seguimiento, numero de visitas: alrededor de 6.

Posibles acontecimientos adversos: ardor, dolor, enrojecimiento, picazon,
hiperpigmentacion, hipopigmentacion, cicatriz.

Tratamientos alternativos disponibles: hasta el momento, el tratamiento disponible no
erradica la infeccion viral, sino que se trata de métodos destructivos para las lesiones
visibles como: podofilina, podofilotoxina, acido tricloroacético, electrocirugia,
remocidn quirdrgica, criocirugia.

La participacion es de caracter voluntario, es posible retirarse del estudio en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relacion médico-enfermo ni se produzca
perjuicio en su tratamiento.

No contara de algun costo adicional.

Personas que tendran acceso a los datos del voluntario y forma en que se mantendra
la confidencialidad: el personal médico tendra acceso a los datos de los pacientes y a
la hora de procesar los datos para hacer un resumen de los resultados del estudio los
nombres y apellidos de los participantes no seran publicados, ya que esto no es
necesario. Ademas, la empresa Catalysis, como patrocinadora de uno de los esquemas
terapéuticos, tendré acceso a los resultados de dicho estudio.

A los pacientes que participen en el estudio, si no curan con ese tratamiento, se les
garantizara otro tratamiento alternativo al finalizar el estudio.

Investigadores responsables del estudio: Dr. Carlos Saldafia, Dra. Elvia Martinez,
Dra. Karla Duarte.
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2. Consentimiento por escrito

Nombre y apellidos del nifio(a)

Nombre y apellido del tutor(a), representante legal, madre o padre de familia

Cédula del tutor(a), representante legal, madre 0 padre

familia

Fecha de nacimiento del paciente
Direccion

Teléfono

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con Dr. Carlos Saldafa

Comprendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Fecha

Firma del tutor(a), representante legal, madre 0 padre
familia
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los nifios entre 1 a 10 afios atendidos en
el Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo

de mayo 2019 a noviembre 2020.

Abordaje
Acido glicirricinico Nitrogeno liquido
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Edad lab 9 36% 14 56%
afios
6al0 16 64% 11 44%
afios
Sexo Hombre 9 36% 12 48%
Mujer 16 64% 13 52%
Escolaridad | lletrado 5 20% 3 12%
Maternal 3 12% 6 24%
Pre 4 16% 5 20%
escolar
Primaria 13 52% 11 44%
Procedencia | Rural 0 0% 0 0%
Urbano 25 100% 25 100%

Fuente: Ficha de recoleccién de informacion.

Tabla 2. Tiempo de evolucion de las verrugas vulgares segun el abordaje terapéutico de
los nifios entre 1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr.

Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020.

Abordaje
Acido glicirricinico Nitrégeno liguido
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje

Evolucion | Menos 5 20% 11 44%

de3

meses

3 12 48% 13 52%

meses

al

ano

Mas 8 32% 1 4%

del

ano

Fuente: Ficha de recoleccion de informacion.
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Tabla 3. Tiempo de desaparicion de las verrugas vulgares segun el abordaje terapéutico
de los nifos entre 1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr.

Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020.

Abordaje
Acido glicirricinico Nitrogeno liquido

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje

1 a 4 semanas 6 24% 5
22.7%

5 a 8 semanas 9 36% 3
13.6%

9 a 12 semanas 5 20% 10
45.5%

Respuesta Nula 5 20% 4
18.2%
Total 25 100% 22 100%

Fuente: Ficha de recoleccién de informacion.

Tabla 4. Reacciones adversas encontradas en ambos grupos de estudios de los nifios
entre 1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco José

Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020.

Abordaje
Acido glicirricinico Nitrégeno liquido

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Reacciones | Si 13 52% 25 100%
Adversas | No 12 48% 0 0%

Fuente: Ficha de recoleccién de informacion.
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Tabla5. Tipo de reaccion adversa segun el abordaje terapéutico encontrado en los nifios
entre 1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco José

Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020.

Abordaje

Acido glicirricinico Nitrogeno liquido
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Dolor 0 0% 23 92.0%
Eritema 0 0% 22 88.0%
Edema 0 0% 3 12.0%
Ampollas 0 0% 17 68.0%
Prurito 9 69.2% 0 0.0%
Ardor 0 0% 11 44.0%
Hemorragia 0 0% 0 0.0%
Hipopigmentacién 4 30.8% 2 8.0%
Hiperpigmentacion 0 0% 0 0.0%
Cicatriz 0 0% 0 0.0%
Cambiosen la 0 0% 2 8.0%

sensacion

Fuente: Ficha de recoleccién de informacion.

Tabla 6. Recurrencias de verrugas vulgares habiendo cumplido el abordaje terapéutico
en los nifios entre 1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr.

Francisco José Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020.

Abordaje
Acido glicirricinico Nitrogeno liquido

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Recurrencia | No 20 100.0% 18 100.0%
al mes Si 0 0.0% 0 0.0%
Recurrencia | No 20| 100.0% 15 83.3%
alos3 Si 0 0.0% 3 16.7%
meses

Fuente: Ficha de recoleccién de la informacion.
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Tabla 7. Grado de reacciones adversas segun el abordaje terapéutico en los nifios entre
1 a 10 afios atendidos en el Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco José

Gomez Urcuyo” en el periodo de mayo 2019 a noviembre 2020.

Abordaje
Acido glicirricinico Nitrégeno liquido
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Reacciones 9 69.2% 8 32%
Adversas Leves
Reacciones 4 30.8% 15 60%
Adversas
Moderadas
Reacciones 0 0% 2 8%
Adversas
Severas

Fuente: Ficha de recoleccién de informacion.

67



Paciente del grupo del acido glicirricinico con eliminacion de las lesiones a las 1 a 4 semanas.

llustracion 1. Paciente al mes de seguimiento.

Paciente del grupo del acido glicirricinico con desaparicion de las lesiones entre 9 a 12
semanas.

Ilustracion 2. Captacion lustracion 3. 1 mes Ilustracion 4. 2 meses Ilustracion 5. 3 meses
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Paciente con resolucion completa de lesidn entre 1 a 4 semanas con acido glicirricinico.

llustracion 6. Captacién llustracion 7. Captacién llustracion 8. CaptaCién

Paciente tratado con crioterapia con formacion de ampolla.

Ilustracion 9. Captacion Ilustracion 10. 1mes tratamiento llustracion 11. 1 mes seguimiento

69



