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1.RESUMENES



Reslmenes

1.1. Resumen

Objetivo: Determinar si la aplicacion de la cantaridina-podofilotoxina-acido
salicilico es un tratamiento eficaz y seguro para el tratamiento de las

verrugas plantares recalcitrantes.

Material y Métodos: Un total de 75 pacientes de edad media 21.35 afios
que presentaban verrugas plantares recalcitrantes participaron en el estudio.
El tratamiento consistio en aplicar 1 0 2 sesiones de la formulacién magistral
compuesta por 1% cantaridina, 5% podofilotoxina, y 30% &acido salicilico

(CPS), con un intervalo entre cada aplicacion de cuatro semanas.

Resultados: En el tratamiento y su posterior seguimiento durante seis
meses, se observlo erradicacion completa de las lesiones en los 75
pacientes, 54 (62,9 %) requirieron una sola aplicacién de la solucion y 21

(26,9 %) dos aplicaciones, sin presentar efectos secundarios.

Conclusiones: El tratamiento tépico mediante la formulacion magistral es
seguro, eficaz y una prometedora modalidad terapéutica, cuando se aplica

en verrugas plantares recalcitrantes.
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Reslmenes

1.2. Resumo

Obxectivo : Determinar se a aplicacion de acido salicilico cantaridina-
podofilotoxina € unha forma eficaz e segura para o tratamento de verrugas

plantares recalcitrante.

Material e Métodos : Un total de 75 pacientes de 21.35 de media de idade
que se presentan con verrugas plantares recalcitrantes no estudo. O
tratamento consistiu na aplicacion de 1 a 2 sesions da composicion
cantaridina composto de 1% a 5% de Podofilotoxina, e 30% de &acido

salicilico (CPS), cun intervalo entre cada aplicacion, durante catro semanas.

Resultados : O tratamento e seguimento por seis meses, a erradicacion
completa das lesions foi observada en pacientes 75, 54 (62,9%) precisaron
dunha aplicacion da solucién e 21 (26,9%) duas aplicacions, sen presentar

efectos secundarios.

Conclusions : O tratamento topico probado resulta seguro, eficaz e
prometedor como modalidade terapéutica, sendo aplicado para as verrugas

plantares recalcitrantes.
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Reslmenes

1.3. Abstract

Objective : To determine if the application of cantharidin-podophyllotoxin-
salicylic acid is an effective treatment and safe for the treatment of warts
Plantar recalcitrant. Material and methods: A total of 75 patients of middle
ages 21/34 presenting warts Plantar recalcitrant participated in the study.
The treatment consisted of applying 1 or 2 sessions composed of 1% brilliant
formulation cantharidin, 5% podophyllotoxin, and 30% salicylic acid (CPS),

with an interval between each application four weeks.

Results : The treatment and its subsequent follow-up for six months, was
observed complete eradication of lesions in the 75 patients, 54 (62,9 %)
required two applications, a single application of the solution and 21 (26,9 %)

without any side effects.

Conclusions : Topical treatment through the masterful formulation is safe,
effective and a promising therapeutic modality when applied to warts plantar

recalcitrant.
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2.PROBLEMA DE INVESTIGACION



Problema de Investigacion

Las verrugas son infecciones viricas muy comunes de la piel. Son
causadas por el virus del papiloma humano (VPH) que representa un gran
grupo de virus de mas de 100 tipos diferentes; estos virus infectan tanto a la

piel como a las mucosas.

A menudo estas afecciones son una frustracion para los médicos y
para los pacientes, afectando a la calidad de vida de mismos, causando

temor vy frustracion por la persistencia y recurrencia de dichas lesiones.

En general estas infecciones son refractarias a muy diferentes
tratamientos y pueden persistir durante décadas, de ahi que se definan
como verrugas recalcitrantes, cuando persistan mas de dos afios y hayan

sido sometidas a dos 0 mas modalidades de tratamiento.

En la actualidad, no hay una cura para la infeccion por el VPH,
teniendo la terapia actual por objeto la eliminacion de signos y sintomas,
puesto que no exste un tratamiento eficaz para todos los pacientes que las

padezcan, a nivel general, y en los pies, de manera especial.

La recurrencia suele estar presente en la mayoria de los tratamientos
siendo el algoritmo terapéutico muy variado, relacionado habitualmente con
la cirugia, la electrocoagulacion, crioterapia con nitrégeno liquido, aunque en

la mayoria de los casos se emplean agentes topicos.
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Problema de Investigacion

Tabla 1 Variantes de tratamientos para verrugas.

Quirurgicos Fisicos Quimicos Antivirales Medicamen t  Alternativos
Cirugia Clasica  Crioterapia Alcalis Retinoides Interferon Homeopatia
Terapia Remedios
Curetaje Nitrato de Plata  5-Fluracido DNCB
Hipertérmica caseros
Electrocirugia. Acidos Meteomina Cidofovir Acupuntura
Cirugia laser Glutaraldehido Bleomicina Cimetidina Hipnosis
Podofilino Otros Imiquimod
Cantaridina Otros

La no existencia de estudios controlados centrados especificamente

en el tratamiento de las verrugas y menos en las verrugas plantares , pone

de relieve la necesidad de realizar investigaciones en este campo; aunque;

recientemente, se informa que el tratamiento tépico de una formulacion

magistral compuesta por cantaridina, podofillotoxina y &acido salicilico,

presenta una tasa de curacion muy elevada.

En base a estos antecedentes, es posible que esta formulacion magistral

aplicada tépicamente pueda ser un tratamiento eficaz y seguro para las

verrugas plantares recalcitrantes.
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3.MARCO TEORICO



Marco Teodrico

3.1. Epidemiologia de las Verrugas Plantares.

Las verrugas son lesiones queratosicas, exofilicas y circunscritas producidas
por la proliferacion de una epidermis infectada por un virus del papiloma
humano; pueden ser Unicas o multiples y su morfologia puede ser muy

diferentes, dependiendo de su topografia.

Esta lesion plantar afecta al tejido epidérmico en forma de tumoracion benigna y
circunscrita. Ademas, constituye este tipo de lesién una de las infecciones
mas frecuentes en el pie, siendo la tasa anual del 11,45% de la poblacién. El
65% se produce en edades comprendidas entre los 5 y 20 afios, siendo su
frecuencia mas alta entre los 13 y 14 afios.(2) Las verrugas plantares, con
frecuencia, son refractarias a cualquier pauta de tratamiento y pueden

perdurar durante décadas en adultos.

El tratamiento por parte del mismo paciente, en caso de adultos o nifios a su
cargo, y el tratamiento por profesionales no especializados o sin experiencia
en el manejo de las verrugas, puede agravar el cuadro y como resultado las
expectativas de cura o erradicacion de estas lesiones es cada vez mas
pesimista por parte del paciente. Se ha de tener presente que en los
humanos el VPH actta como un antigeno débil con una respuesta

inmunologica muy limitada. (3)

Se ha establecido por numerosos cientificos las relaciones empiricas de las
enfermedades de la piel y las situaciones estresantes, siendo la dermatitis

atopica y la psoriasis las patologias dermatologicas mas relacionadas.(4)
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Marco Teodrico

Se desarrollaron diferentes escalas validadas que cuantifican el estrés
emocional de las personas relacionado con enfermedades de la piel, dado
que estos estados de estrés y ansiedad probablemente causen cambios
neuroendocrinos y del sistema nervioso autbnomo, que deben  ser
investigados mas intensamente para establecer su papel como

modificadores de la respuesta inmunoldgica.(5)(6)

Se definen como verrugas recalcitrantes aquellas que han persistido durante
mas de dos afios o después de al menos dos modalidades de tratamiento. A
menudo estas afecciones son una frustracion tanto para los pacientes como
para los médicos (7) (8) toda vez que afectan a la calidad de vida del
paciente, causando verguenza ante el temor de la evaluacion negativa de los
demas, asi como decepcion por la persistencia y recurrencia de las

mismas.(9) (10).

Estas afecciones ya eran conocidas por los griegos y los romanos.
Finalizando en siglo XIX se demostrd que el papilomavirus es muy especifico
de la especie humana, cuando se inyectd extractos de verrugas humanas,

produciendo verrugas en seres humanos.

En 1907 Ciuffo(11) propuso una etiologia virica, cuando demostré la
trasmision de verrugas utilizando un filtrado libre de células. El agente
causal, un pequefio virus ADN, fue aislado por primera vez en 1949 por
Straus y sus ayudantes. El término de papova virus fue acufiado en 1960 por
Joseph Melick, basandose en las iniciales de PApiloma, POlioma y virus

VAcuolizante. En el afio 2009 el Comité Internacional de Taxonomia Virica

23



Marco Teodrico

(ICTV), en su ultima clasificacion, establece una unica familia para los

Papilomavirus, en donde se encuadran todos los genomas del VPH.(12).

El VPH pertenece a la familia Papovaviridae (13) contiene dos géneros:
papilomavirus y miopapovavirus. Infectan a la piel y a las mucosas (14) y
producen lesiones cronicas, verrugas, condilomas, epidermodisplasias y
neoplasias. Tiene una distribucién geografica cosmopolita, siendo de los
tipos con caracter de alto riesgo oncogénico; el VPH-16 y VPH-18 son los

que presentan una distribucion mas generalizada.

La trasmision de estos virus es por contacto directo de piel y mucosas y de
forma vertical de madre a hijo. Como factores de riesgo se considera el uso
de bafios publicos, piscina, vestuarios Yy la presencia de pequefias lesiones
en la piel, como pueden ser: abrasiones, pequefios cortes, maceracion, o
defectos de la integridad de la piel debidos a micro traumatismos de

repeticion secundarios a problemas biomecénicos en el pie.(15).

Tabla 2 Aspectos anatomopatolégicos de las verrugas

Hiperqueratosis : aumento de la queratina u ortoqueratina

Paraqueratosis : queratinizacion de células des estrato cérneo conservando el nicleo.

Acantosis : hiperplasia del estrato de Malpighio

Papilomatosis : proliferacion de los clavos epidérmicos con hiperplasia de las papilas dérmicas.

Grandes grupos de granulos queratohialinos y células vacuoladas grandes con nicleos redondeados,
intensamente basofilos rodeados por una zona clara en el estrato superior de Malpighi y en la capa

granulosa.
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Estas lesiones en la piel son manifestaciones clinicas del virus del papiloma
humano VPH, que se observan como neoformaciones verrucosas y que
reciben el nombre de verrugas, que pueden ser de cuatro tipos: verruga

vulgar, verrugas planas, verrugas plantares y condilomas acuminados.

La verruga vulgar, se presenta como un tumor prominente y redondeado y
con una superficie aspera y rugosa que crecen gradualmente, haciéndose
mas gruesas con papilas y de color pardo negruzco. Los tipos de virus mas
frecuentes de la infecciones de este tipo de verrugas, son los tipos 1, 2, 4,y

7.

Las verrugas planas, son lesiones de 1 a 3 mm lisas y ligeramente elevadas,
suelen ser multiples y numerosas. Se pueden agrupar en cara, cuello,
mufiecas Yy rodillas y se pueden confundir con lentigos. Etiologicamente los
Virus del Papiloma Humano VPV con los que se relaciona con mas

frecuencia son los VPH tipos: 3, 10, 25y 41.

Las verrugas Myrmercia: fueron descritas por Lyell y Miles (16), que las
denominaron myrmecia (hormiguero) por el nombre adoptado por Celsus,
siendo responsable el VPH tipo 1. Estas lesiones son profundas de aspecto
en cupula, que estan a menudo inflamadas y son dolorosas a la presion.
Bajo la superficie son mas voluminosas de lo que puede parecer por su
aspecto superficial. Se presentan en manos y plantas de los pies.
Histoldgicamente se caracterizan por cuerpos de inclusién eosindfililicos, que
son intracelulares y extracelulares y que aumentan de tamafio cuanto mas

cerca estan de la superficie.
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Se trata de infecciones frecuentes, siendo la tasa anual del 11,45% de la
poblacion. El 65% se produce en edades que van de los 5 a los 20 afos.
Siendo su pico mas alto a los 13-14 afios. En adultos se asocia en muchos
casos a depresion inmunologica. Un 50% de los trasplantados desarrollan

una verruga en los cinco afos siguientes al trasplante. (2)

Las verrugas plantares son lesiones solitarias que se localizan habitualmente
en la planta del pie, en superficies de presion , cabezas de los metatarsiano,
dedos de los pies y talon aunque, ocasionalmente, se pueden presentar en
los laterales de los dedos asi como en el dorso del pie. Esta circunstancia
determina el crecimiento exofitico, endofitico o endo-exofitico. Miden
alrededor de 2/3 mm a un centimetro, se presentan como proliferaciones
queratoxicas ligeramente elevadas que se observan como callosidades;
estas cuando se deslaminan se aprecia un halo periférico que encapsula la
verruga. La vascularizacion es vertical, de sangrado puntiforme y pérdida de
continuidad de los dermatoglifos, se acompafan de dolor a la presién lateral,
“signo del timbre”. Un signo que facilita su diagndstico es la presencia de
pequefias formaciones negruzcas (manchas hipercrémicas) en su interior

(signo de Darier), que corresponden a la vasodilatacion de los capilares.
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Figura 1 Verruga en mosaico.

Con frecuencia, se observan varias lesiones agrupadas, que se presentan
como una sola. Cuando se extirpa la superficie queratosica que las cubre, se
evidencian los multiples nucleos, estos son blandos y estan generalmente
rodeados por un anillo corneo; a este tipo de presentacion se le denomina
verruga en mosaico, y su crecimiento suele ser mas en extension que en

profundidad y son generalmente asintomaticas.
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Figura 2 Verruga plantar obsérvese la pérdida de co  ntinuidad de dermatoglifos.

Las verrugas son lesiones hiperplasicas de la epidermis de etiologia

infecciosa y que cursan con cuatro patrones macro-microscopicos:

e Acantomatoso: engrosamiento epidérmico con mayor o menor fusién

de las crestas interpupilares.

e Papilomatosos: elongacion exo/endofitica de las crestas con

crecimiento exagerado de las papilas dérmicas.

» Condilomatoso: engrosamiento y elongacion irregular y amelonada

de las crestas, haciendo relieves sobre la superficie epidérmica.

* Infundibular: crecimiento endofitico crateriforme de la epidermis en

forma de infundibulos foliculares pilosos.
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El estudio histolégico, muestra acantosis, elongacion de las papilas
dérmicas, presencia de células vacuoladas con nucleos densos y arrugados
y con cuerpo de inclusién basdfilos compuestos por particulas virales y
inclusiones eosinodfilas de queratina anormales en las capas superficiales de

la piel (coilocitos)(17)

Figura 3 Hiperqueratosis, acantosis y papilomatosis . Aspecto histologico de una verruga. (16)

Un buen examen clinico nos va orientar en el diagnéstico. Algunas veces
puede necesitarse una biopsia, que revelara una hiperplasia epidérmica que
presentara: células vacuoladas ademas de inclusiones intranucleares e
intracitoplasmaticas. La presencia del virus se demostrara con técnicas de
hibridacion del ADN, inmunohistoquimica o por medio de microscopia

electrénica.

El diagndstico diferencial : se hard con las lesiones dermo-epidérmicas
como: Psoriasis, Nevus epidérmico verrugoso: excrecencia verrugosa, por lo
general congénita y de coloracion pardo oscura. Callosidades, helomas,
tilomas, miliares, neurofibréticos y vasculares, queratolisis puntata queratosis

por radiacion , geratosis arsenical, molusco contagioso, granuloma piégeno,
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tumor glomico, epitelioma de células basales, melanoma acral lentiginoso,

carcinoma escamoso(18) y enfermedad de Bowen.(19)

3.2. Virus de papiloma humano VPH.

Los papilomavirus tienen 100 genotipos diferentes, que se clasifican en
grupos: el grupo A es de localizacién genital; el grupo B afecta a piel
diferente a genitales, manos y pies; el grupo E afecta a piel de manos y pies.
Miden alrededor de 55 nandmetros, con ADN biocatenario, capside de 72
capsometros, simetria icosaedrica y no tienen envoltura. Estan ampliamente
distribuidos por la naturaleza. Son parasitos especie-especificos. El VPH, a
diferencia de otros virus, no crece en cultivos celulares no permitiendo, por
tanto, ensayos antivirales adecuados. En contraposicion con otros virus (V.
del herpes) que codifican 79 proteinas virales, los VPH codifican tan solo 9 o
10 tipos de proteinas, dificultando el desarrollo de una terapia especifica

contra

é1.(20).

Figura 4 VHP (12) Representacion (izquierda), Micro  scopio Electrénico (derecha). Autor: Unknown

photographer/artist Source: Laboratory of Tumor Vir us Biology - NIH-Visuals Online# AV-8610-3067
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“Los virus son entidades cuyo genoma se replica dentro de células vivas

usando su maquinaria de sintesis. Esto determina la formacién de elementos

especializados (particulas virales que permiten la transferencia del genoma

viral a otras células” (Luria y Darnell 1967)

El virus del papiloma humano (VPH) como hemos visto es un virus pequefio

de ADN de doble cadena que infecta el epitelio estratificado. EI genoma del

VPH contiene 6 genes temprano y 2 genes tardios. Los genes tempranos

estan implicados en la regulacion y replicacion del virus, mientras que los

tardios codifican las proteinas de la “capside”.

Tabla 3 Productos genéticos con funcion individual para infectar célula huesped.

Proteina viral

Funcion individual/infeccién huésped

El

E2

E5

E6y E7

E4

L1

L2

Inicio del ciclo de replicacion del ADN

Regula transcripcién-replicacion del ADN Regula los E6 y E7

Transformacion proteica: interacciona con los receptores de crecimiento

Transformacion tardia

Ruptura del citoesqueleto

Proteina mayor capsular

Proteina menor capsular

Se pueden dividir en aquellos que infectan superficies cutaneas y los que

infectan superficies mucosas. (21).
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3.3.

Fisiopatogenia.

La infeccion de las células basales por el virus se produce en las barreras

externas, en el epitelio escamoso, a través de micro lesiones de los epitelios,

sin que hasta el momento se halle identificado al receptor que permita la

entrada del VPH a las células basales. Cuando alcanza el epitelio basal, el

VPH se une al receptor localizado en el queratinocito, y a través de un

proceso de endocitosis, la particula virica pierde su capside y el genoma

viral entra en el nucleo de la célula huésped (22).

Tabla 4 Propiedades de los virus humanos

Familia Genoma * Virion
Masa
Tamafio ADN-
molecular Naturaleza Forma
(mm) polimerasa
%108 Dalton
De ladrillo con 300 x 240 x
Poxviridae 85-140 Bc,lineal +1
envoltura 100
Capside 100-
Herpesviridae 100-150 Bc,lineal Icosaédrica 110 Envoltura +
120-200
Adenoviridae 20-25 Bc,lineal Icosaédrica 70-90 +
Esférica con
Hepadnaviridae 1.8 Bc,circular® 42 +1#
envoltura
Polyoma y
papiloma 3-5 Bc,circular Icosaédrica 45-55 -
vurudae
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Parvoviridae 1,5-2 Mc,lineal Icosaédrica 18-26 -

El ciclo vital del VPH se inicia con la infeccion de la capa basal de las
células epiteliales donde el virus por medio de las proteinas E1 y E2 que
estan asociadas a la replicacion y transcripcion del ADN viralcomienza a
infecta la capa basal. Las proteinas E5, E6 y E7 inducen la proliferacion de
las células basales provocando hiperplasia epitelial. En las capas mas
superficiales de la epidermis se manifiestan las proteinas L1 y L2 que

codifican la capside y el posterior ensamblaje de las proteinas virales.(23)

QUERATINIZACION

Maduracidn de queratinocitos = Proliferacién virica

VPH { @ {% {¥ {} Liberacion
ee
© ® e 9 e OD Maduracion de
00 q%dﬂﬁ LA los viriones | CAPA
© o o (@] OO
Penetracion a través de
roturas de la piel (abrasiones,
maceraciones, heridas...) o
dilatacion de los poros (calor, L i
humedad...) Replicacion | CAPA ESPINOSA |
del genoma — |
Infeccion ‘|
‘I
\
g ‘ CAPA BASAL ‘ '
- ),
Membrana basal
DERMIS

Figura 5 Ciclo de proliferacion durante la queratin izacion de la epidermis (24)
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Este ciclo de vida del VHP tiene dos etapas: una productiva y una no
productiva. En la etapa no productiva el genoma virico permanece como un
elemento extra-cromosomal. Este proceso se realiza en las células basales
del epitelio estratificado en donde el virus replica su ADN y mantiene un
numero de 50-100 copias del genoma dentro de las células basales. En la
division de la célula infectada una de las células hijas permanece en la
zona basal del epitelio y la otra célula inicia un proceso de diferenciacion
dentro en la parte superior del epitelio. El virus necesita y utiliza de la
magquinaria replicativa de la célula para la sintesis del ADN virico. En la
etapa productiva el genoma virico aumenta el nUmero de copias presentes
en la célula.(25). El periodo de incubacion del virus es de 50 a 150 dias. A

partir de este momento el virus puede seguir de dos maneras: (26)

a) Permanecer en estado latente, sin producir infeccion.

b) Producir alguna infeccion.

Tabla 5 Regiones del genoma de VPH

Region Genes

Regién temprana (E; de early) E1l, E2, E5, E6, E7.
Regién tardia (L de later) E4, L1, L2

Region larga control LCR (long control region)
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Diferenciacion

Figura 6 piel (17)

Estrato

— corneo

Estrato
granuloso

Estrato
espinoso

Estrato
basal

1- Epidermis

2- Zona de membrana basal

3- Dermis

4- Tejido subcutaneo

5- Estrato corneo

6- Estrato granuloso

7- Estrato espinoso

8- Estrato basal

9- Estrato papilar
10- Estrato reticular

Célula Célula
normal infectada-VPH
Sacos de
queratina
Acumulacion  |g, . . ..
; Sintesis capside
de granulos de| _. .
AT virica
queratohialina
Sintesis Sintesis ADN virico

de queratina

Sintesis ADN
y division
celular de
células basales

Figura 7 Funcién células Normales/Infectadas (16)

Induccion promotor
tardio

Infeccion células
basales
Genoma estado episomal
Expresion region
temprana
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. - . Células epiteliales diferenciadas
Liberacion de los viriones

Infeccién por VPH 2 ;
® vl da Formacion de particulas
C) = infecciosas ®
expresion ®
O . L1112 C:) O\\i P
E1-E4-E5 Expresion
deLl1yL2
Membrana R
basal E6-E7
~
4 f .. ﬂ a Replicacion
Zona de trans o;macmn / episomal:
Epitelio Epitelio escamoso ™~ ” e

/| E1,E2,
columnar Q E4, E6 y E7

Células epiteliales basales

Figura 8 Replicacion particulas VPH (16)

Hay un importante infiltrado linfocitario de linfocitos T CD4, produciéndose en
la dermis fendmenos tromboticos y hemorragicos, en la epidermis necrosis y
degeneracion celular; al invadir el virus la célula basal y al multiplicarse
infectando a las células hijas, se altera el estrato espinoso generando
acantosis, modificandose el estrato granuloso generando paraqueratosis . La

modificacion del estrato corneo ocasionas hiperqueratosis.
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Infectado ! Normal
Virién VPH — 1 . 2 2 4
El virus se introduce en la pies a través de
Célula escamosa madura 1 o un cuerpo estrafio o microabrasion

Capa
escamosa madura

——— e oo s L i — Célula presentadora
@ 7 = / — S Gt del antigeno
I J APC
VPH ‘ 2 i & ¥ r Y . M
)J» o= > 2 ) & “
5 g ' § F g
- = o7
Célula suprabasal

@ T8
(o)

Capa
escamosa

Episiomas | |
virales ~EeyEr

Queratinocitos
parabasales
(no divisiorios)

Capa amplificadora
transmisora expandida

Célula
amplificadora

trasmiscra a = = Membrana
| e | basal
G 'l | epitelial
E6yE7
- 1
E1yE2 1
1

Episomas viricos

Figura 9 Localizacion en el epitelio escamoso de la s principales etapas del ciclo vital del VPH. Image n

tomada (18) Citado en articulo (19)

Entre los procesos patogénicos que se presentan destaca la
hipersensibilidad celular, en la cual, se dan reactivaciones continuas y
periodos de latencia, ademas se pueden presentar transformaciones

malignas.
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Inoculacién Manos, pies,
Papilomavirus E> del @ faringe o
epitelio cuerllo uterino

U

Replicaciéon
local

U

Resolucién (latencia)

Verrugas

[:> Transformacion celular

Figura 10 Progresion de la infeccion VPH (15).

3.4. Diagnaostico.

El diagnédstico se basa en el hallazgo que se encuentre en un buen examen
clinico, dependiendo de la localizacién, distribucién, morfologia vy
sintomatologia de la lesibn que debe de corroborar la impresién clinica
inicial. Pueden necesitarse métodos complementarios pues, a veces, este
tipo de lesiones se ven enmascaradas por otras que lo dificultan. En caso

de ser necesario dispondriamos de los métodos siguientes:
3.4.1. Dermastocopia.

Esta es una técnica no invasiva, que es sencilla y econdmica, que mejora la
precision del diagndéstico, comparandolo con el examen a simple vista (ver

seccion 5.8.2 para la descripcion del equipamiento).
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3.4.2. Interpretacion de la respuesta tisular.

A groso modo estas técnicas se fundamentan en el estudio de los cambios
en los tejidos, cambios celulares que presentan las lesiones, y se utilizan
cuando el diagnéstico clinico es dudoso o cuando las lesiones tienen una

evolucion muy larga en el tiempo y no responden a los tratamientos.

Se fundamentan en la observacion del cambio tisular, que variaran segun el

tipo de VPH, y se observaran por medio de:

a) Microscopia éptica.

b) Microscopia electronica.

3.4.3. Técnica para la detencion viral.

Estas técnicas son muy costosas y complejas, por lo cual se reservan para

el estudio del virus y su relacién con las diversas patologias con ellos.

Las técnicas de deteccion viral son:

a) Amplificacion encimatica de secuencias: PCR que es uno de los
métodos mas especificos y con gran sensibilidad para la identificacion

especifica de los virus.

b) Técnica inmunoencimatica.

c) Hibridacion con sonda — analisis de captura de hibridos para la

deteccién de acidos nucleicos de VHP.
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d) Técnicas de base sdlida (inmunoencimaticas).

3.4.4. Biopsia (standard gold).

Biopsia en el pie:(27) se efectuarA en caso de necesitar evaluacion
histopatoldgica, para establecer la correlacion entre el informe
histopatoldgico y el cuadro clinico y llegar entre ambos al diagnéstico clinico-
histopatolégico definitivo. Consiste esta prueba en la toma de una muestra
de tejido (biopsia) para su estudio El procedimiento para la obtencion de la
muestra, en el caso que nos ocupa, sera de la piel (epidermis, dermis),
dado que las verrugas plantares se asientan en este tejido. La muestra se
remitira a un laboratorio de Anatomia Patoldgica para su estudio y examen

microscoépico por un Patdlogo.

Atendiendo a la localizaciébn de la muestra asi como de su extension y

morfologia, se considerard la técnica mas adecuada.

Tipos de Biopsia de piel.

Biopsia por Punch.

Biopsia por escision/ incision

Biopsia por raspado.

Biopsia con cucharilla de Wolkman.
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Antes de la realizacion de la técnica, se tendra en cuenta los aspectos

siguientes como historia clinica previa, que debe contener:

Edad, sexo, ocupacion antecedente personales, especialmente los

alérgicos y familiares.

Enfermedades que impidan o retrasen la buena evolucién de la lesién
tratada: compromiso vascular, enfermedades del colageno, diabetes

tipo 1, etc.

Coagulopatias: problemas de sangrado, aunque las biopsias es una

técnica poco invasiva.

Medicacibn que toma actualmente el paciente: anti-agregantes,
antiinflamatorios no esteroideos, ingesta de vitamina E. (En especial
los anticoagulantes orales, AAS, acenocumarol y warfarina), que

previa valoracion podran ser retirados por su médico).

En cuanto a la lesion: localizacion, tiempo de evolucidén, morfologia,

dimension, cambio de coloracion, dolor, sangrado...,

Historia previa de complicacion quirdrgica: reaccion a anestésicos
locales. Complicaciones post-quirargicas (hematomas, sangrado,
infecciones, etc.). Respuestas vaso-vagales (mareos, desmayos,

etc.).

Infeccion previa al procedimiento, en caso de haber existido.

41



Marco Teodrico

» Realizaciéon de pruebas complementarias como: radiografia simple,

analitica de sangre, que pueden ser muy utiles.

e Se debera efectuar el consentimiento informado, indicando las
ventajas, los inconvenientes y las posibles complicaciones de la

técnica.

« Recomendaciones al paciente de las precauciones y medidas

necesarias de la herida postoperatoria.

Anestesia.

Los tipos de anestesia seran: de bloqueo de dedos en “H” (técnica de Frost)
y piel y el bloqueo local en abanico (bloqueo de campo) para el resto de
localizaciones. Algunas veces y debido al dolor sera necesario efectuar
bloqueos tronculares. La técnica de bloqueo en abanico es una técnica muy
usada, pues requiere menos anestésico que la técnica de blogueo troncular
de Frost (para dedos). Esta técnica en abanico se realiza mediante una
aguja subcutanea con una inclinacion de 30° con respeto al plano de la piel

formando un habdén anestésico.

El anestésico mas usado es la Mepivacaina por sus buenas propiedades
farmacocinéticas. Puede acompafarse de Epinefrina, aunque esta
contraindicada en anestesia que comprometa a dedos por el riesgo de

necrosis por vasoconstriccion.

42



Marco Teodrico

Biopsia por raspado.

En el caso de lesiones de piel es una técnica muy Uutil, pues las lesiones son
superficiales, pediculadas, lesiones exofiticas o en lesiones de dermis. Muy
adecuada para nifios, ancianos, por ser muy rapida, no ser necesaria sutura,

y con buenos resultados estéticos.

Por este método de biopsia esta indicado para nevus, granulomas piégenos
verrugas. Esta biopsia por raspado estd muy indicada para verrugas por
VPH en el pie. La biopsia por raspado es el método menos invasivo. Este
tipo de biopsia nos ayudara a estudiar el genotipo del VHP mediante la PCR
(Polimerasa Chain Reaction), que amplifica el ADN y obtener copias de

fragmentos de ADN.

Para otro tipo de lesiones que comprometan tejidos mas profundos, se

recurrira a otras técnicas de biopsias: por incision/escision, punch, etc.
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Técnica

En la técnica basica, primero se procede a la i) desinfeccion de la zona de la
lesion; ii) anestesia en abanico; iii) estabilizacion la lesion tensando la piel
circundante, para a continuacion proceder con iv) la incisién (con una hoja
de bisturi del n°® 15 o 10 dependiendo del tamafio de la muestra), que se
realizara muy poco a poco con el corte en una sola direccion, con el filo del
bisturi paralelo al plano de la piel y el corte dirigido hacia arriba para evitar
profundizar en la dermis. Por ultimo v) se recogera la muestra con mucho
cuidado para no estropearla y no alterar el buen resultado de la cicatriz

posterior.

Existen otro tipo de cuchillas ligeramente convexas y mas especificas para la

extraccion de biopsias de piel.

En 1876, Heinrich y Hans Von Hebra, describen una técnica efectuada por
medio de dos cuchillas enfrentadas, estas se usan simultaneamente en
direcciones opuestas, recogiendo muestras paralelamente al plano de la piel
(27, 28 y 29). Puede existir algo de sangrado, que en ningln momento
llegara a ser muy importante, y que se resolvera por compresion mecanica o

bien con algun hemostético aplicado localmente.

Para otras lesiones que comprometan tejidos mas profundos, se recurrira a

otro tipo de biopsias: por incision/escision, punch, etc.

44



Marco Teodrico

Los riesgos de la biopsia de piel pueden abarcar:

Cicatriz hipertrofica o formacion de queloides.

Hemorragia e Infeccion local.

Dolor.

Pigmentacién cutdnea secundaria a la técnica.

Lesiobn de nervios que pueda generar disestesia,

hormigueos, etc.

Equipamiento basico.

Campo quirurgico.

Guantes.

Anestesia.

Instrumental quirdrgico.

Material para hemostasia.

sensacion de
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3.4.5. Técnica PCR ( Polymerase Chain Reaction).

En 1866 K. Mullis inventa y describe este método. Logra la multiplicacion
in vitro de fragmentos definidos de ADN, que revolucioné en poco tiempo las
técnicas de la biologia molecular y su uso se extendi®é no solo en la

investigacion sino también para el diagndstico clinico. (28).

Se basa esta técnica en la realizacion de tres reacciones consecutivas a

distintas temperatura, que se repiten por ciclos de 20 y 40 veces. (29).

12 Reaccidn. Desnaturalizaciéon del ADN de doble cadena. La doble hélice

del ADN se separa en dos hebras.

22 Hibridacion de los iniciadores a la zona 3° especifica de cada una de las

hebras. En este paso, y cuando la temperatura ha bajado, se inicia el”
apareamiento o anneling” en la cual los cebadores o primers se unen a las

zonas 3" que flanquean el fragmento que queremos amplificar.

32 Polimerizacion o elongacién del ADN polimerasa que se extiende. En esta

tercera etapa se produce la sintesis de una cadena sencilla, mediante la

enzima DNA polimerasa, la cual incorpora los desoxinucleétidos fosfato.

Estas reacciones se realizan mediante Termociclador “Thermo Cycler ”, que

realiza ciclos en tiempos y temperaturas preestablecidas y programadas.
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Figura 11 Termociclador para PCR
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3.5. Diagnastico Diferencial.

El diagnéstico diferencial se realizara con las lesiones dermo-epidérmicas:
psoriasis; nevus epidérmico verrugoso; excrecencia verrugosa, por lo
general congénita y de coloracion pardo oscura; callosidades; helomas;
tilomas; miliares; neurofibréticos y vasculares; queratolisis puntata;
queratosis por radiacion; geratosis arsenical; molusco contagioso; granuloma
pidégeno; tumor glomico; epitelioma de células basales; melanoma acral

lentiginoso: carcinoma escamoso(18) y enfermedad de Bowen.(19)

3.6. Tratamientos.

Actualmente no existe cura para la infeccion del VPH(30), por lo tanto, la
terapia tiene por objeto eliminar los signos y sintomas de estas afecciones,
existiendo una carencia de tratamiento unico o totalmente eficaz en todos los
pacientes que padecen estas lesiones a nivel general y en los pies de

manera especial.(31).

La recurrencia de las verrugas recalcitrantes esta presente en la gran
mayoria de los tratamientos. El abanico terapéutico es variado desde la
cirugia, la electrocoagulacion, la crioterapia con nitrogeno liquido y la
vaporizacion con laser que se utilizan de manera habitual(32); aunque en la

mayoria de los casos se emplean agentes topicos como: queratolicos, acido
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salicilico, citotoxicos (podofilotoxina y podofilina) o agentes citostaticos (5-

fluoracilo, bleomicina). (33)

Tabla 6 Sustancias de uso topico

Queratoliticos Causticos Citotdxicos Citostaticos
Acido Retinoico Nitrato de plata Podofilina 5-Fluoracilo
Alfahidroxiacidos Cantaridina Podofilotoxina Bleomicina
Acido salicilico A. Tricloroacético

La literatura referida a los tratamientos de las verrugas plantares es muy
amplia (34). En al afio 2006 se publicé una revision sistemética llevada a
cabo por Gibbs y col. titulada Tratamientos tépicos para las verrugas
cutaneas, publicado por la biblioteca Cochrane Plus (35). Analizaron en esta
revision 60 ensayos clinicos controlados que incluian la mayor parte de las
terapias empleadas en la actualidad. Los autores de esta revision indicaron
que los estudios revisados eran de una calidad metodoldgica deficiente y
significaban que las pruebas para la eficacia del tratamiento eran, en lineas
generales, muy escasas, significando la necesidad de llevar a cabo nuevos
estudios sobre el tratamiento de las verrugas con disefios metodologicos
mas rigurosos y de calidad. Existen, pues, pocos estudios controlados que
se centren de una manera especifica en el tratamiento de las verrugas y

menos en el tratamiento de las verrugas plantares(36). (37).

49



Marco Teodrico

Tabla 7 Estudio clinico de la cantaridina en verru  ga vulgar (28).
Reference | Year | Disease | Treatment Design Protocol Adverse
effects
Kacar et 2011 | Plantar salicylic acid 26 | OL Applied Blistering,
al[24] warts 30%, 2x/week for | bulla,
podophyllin upto S hemorrhagic

5%, treatments bulla, pain,

cantharidin PIPA,

1% mixture lymphangitis
and
lymphedema

Durmazlar | 2009 | Recalcitr | cantharidin 15| OL Applied and | Ring warts,
et al[33] ant facial | 0.7% wash off in | PIPA, toxic
flat warts | solution 4-6 hours; (ingestion),
repeat every | erythema,
3 weeks blistering,
secondary
bacterial
infection
Becerro de | 2008 | Plantar salicylic acid 144 | RC Debridement | Burning,
Bengoa warts 30%, before pain,
Vallejo et podophyllin application | blistering
al[31] 5%, with
cantharidin occlusive
1% mixture dressing for
48hrs; repeat
every 2-3
weeks
Lichon & 2007 | Plantar cantharidin 1|CR Applied Blistering,
Khachemo warts 0.7% with pain,
une [26] solution occlusive scarring,
dressing for | recurrence
24hrs; repeat
every 1-3
weeks
Coskey 1984 | Plantar salicylic acid 120 | OL Debridement | Bulla, pain,
[38] warts 30%, before cellulitis
podophyllin application

5%, for 24 hours;

cantharidin debridement

1% mixture 1 week post-

treatment
Rosenberg | 1977 | Verruca | cantharidin 100 | OL Applied Well-
[39] vulgaris | 0.7% daily until tolerated
clinical
improvemen
t
Bock[40] 1965 | Palpebral | cantharidin 27 | OL Appliedto | Blistering,
warts 0.7% lesions pain, pruritus
solution every 8-10 (most
days for 2-3 | common
treatments response)
Panzer[28] | 1961 | Verruca | cantharidin 46 | OL Applied; Erythema,
vulgaris | 0.7% debrided burning,
solution; two days pain, ring
salicylic acid later warts, and
40% plaster blistering
Epstein et 1960 | Digital & | cantharidin 40 | OL Applied Blistering,
al[27] periungu | 0.7% once weekly | pain, ring
al warts | solution with wart,
occlusive erythema
dressing for
upto3
treatments

Abbreviations: PIPA - post-inflammatory pigmentation abnormality; RC- retrospective cohort;
CR- Case Report; OL - open label
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Recientemente se ha informado que la formulacion magistral compuesta por
1% cantaridina, 5% podofilotoxina y 30% de acido salicilico tiene una tasa de

curacion muy elevada (38).

3.7. Principios Activos de la formula magistral.

3.7.1. Cantaridina.

La Cantaridina es un compuesto quimico vesicante y venenoso que se
obtiene de la latosa del &cido cantaridico. Es el constituyente activo de las

cantaridas, un coleoptero de la orden Meloidae. “Lytta Vsicatoria.”

Figura 12 Lytta vesicatoria (fases)
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Este insecto es de color verde esmeralda metalizado, su tamafio oscila entre
los 12 a 22 mm de longitud y entre los 5 a 8 mm de ancho. Se encuentra en
ecosistemas calidos y subtropicales. En Europa su area de asentamiento
son las regiones meridionales. En América se conocen mas de 250

variedades..

Figura 13 Lytta vesicatoria (insecto)

Vive sobre las plantas de las familias: Caprifoliaceas y Oleaceae (Olivos,

sauces, fresnos alamos...).
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Figura 14 La Cantarida en su medio.

El principio activo de la cantarida es la cantaridina que contiene de él
aproximadamente el 1%. Su aplicacion sobre la dermis produce erupciones,
enrojecimiento, vejigas e irritaciones. Es practicamente insoluble en agua, se
disuelve en 30.000 partes de agua fria y 15.000 partes de agua hirviendo.
Por el contrario, tiene una gran solubilidad en aceite. Fue aislada por primera

vez por el quimico francés Jean Pierre Robiquet (39).

La Cantaridina es un potente inhibidor, especifico de las proteinas fosfatasa
J (PPIl) y 22 (PP2A). Esta sustancia irritante es ampliamente utilizada para el
tratamiento de la verrugas plantares, que actia a nivel de las enzimas
oxidativas mitocondriales, disminuyendo las concentraciones de ATP,
causando cambios en las membranas celulares epidérmicas y produciendo

acantolisis y formacion de ampollas.(40)

El polvo de la cantarida, que se obtiene mediante desecacion y triturado, es
de color amarillo verdoso con reflejos iridiscentes; su olor es desagradable y

su sabor amargo, en contacto con la lengua se puede apreciar su accion
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vesicante. Aparte de los efectos vesicantes sobre la piel, tomada por via oral
produce: epigastralgia, nduseas, vomitos y diarrea, afectacion de la mucosa
del rifidn y la vejiga, en donde produce irritacion intensa con retencion de

orina y hematuria.

Sus efectos son conocidos desde la antigiiedad, para su uso clinico se parte
de las descripciones realizadas por Hipdcrates, su poder como vesicante
estaba indicado para el tratamiento de Ulceras en la piel, por medio de
emplastos que se suponia ayudaban a eliminar liquidos perniciosos; también
se usaba como mascara para el cabello, en lociones con pequefas

proporciones, indicadas para el tratamiento de la alopecia.

En pequefas dosis Unicamente producia molestias urinarias acompafnadas
de priapismo, convirtiendo a la cantarida en el afrodisiaco de moda hasta el
siglo XVII, cuando cayo en desuso por el gran nimero de envenenamientos
con las consecuencias mortales que producian tales practicas. Aunque a
mediados del siglo XVIII reaparece en Francia con el nombre de “caramelos
Richelieu”. Su uso también fue como abortivo, como estimulante (otro de sus
efectos es producir insomnio y cierta agitacion nerviosa). Directamente el
polvo se usaba como veneno, ya que mezclado con la comida puede pasar

inadvertida.

La dosis mortal de cantaridina es de 1,5 a 3 mg en polvo o0 3,5 gramos en
tintura. Sus efectos son muy rapidos con: salivaciéon profusa, disfagia,
descamacion bucal, vomitos y diarreas y, el mas caracteristico, afectacion

graves del aparato genito-urinario con disuria, hematuria. Posteriormente se
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producen contracciones musculares, convulsiones, dilatacion de pupilas,
vértigos y delirios, la muerte puede ocurrir entre el tercero y octavo dia

después de la ingestion.

Para su tratamiento se prescribian vomitivos y purgantes que no podian ser

nunca oleosos por su gran solubilidad.

Sintesis : se obtiene por lixiviacion (procedimiento por el cual haciendo que
un liquido determinado atraviese el polvo de una droga, se extrae de esta
todos los principios solubles) de la pulverizacion de cantaridas que
posteriormente se lavan con éter o cloroformo, para a continuacion mediante

desecado, lavado y purificado se obtiene la cristalizacion de la disolucion.

Tabla 8 Caracteristicas de la Cantaridina.

Formula C10H1204

IUPAC 2,6 Dimetil1-4, 10 dioxatricyclo (5.2.1.02,6) decane-3,5-dione
Masa molar 196,2 g/mol

Densidad 1,41 1,41 g/cm®

Punto de fusién 212°C
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CH3'5

Figura 15 Formula estructural de la Cantaridina.

Aplicacion y usos.

En 1959 Stouhgton y Bagatell,(41) publicaron un estudio sobre los efectos
de la cantaridina en piel humana in vitro obtenida de amputaciones,
demostrando que el polvo de la cantarida producia una interrupcién de las
conexiones intercelulares entre queratinocitos y epidermis, dando como
resultado la formacion de una pequefia ampolla (acantdlisis) . Al mismo
tiempo, Epstein y Kligman (42) realizaron dos estudios en el uso de la
cantaridina para el tratamiento de las verrugas; el primero con 113 pacientes
con todo tipo de verrugas concluyendo que se trataba de un producto muy
eficaz y en el segundo estudio lo hicieron sobre una muestra de 40 pacientes
con cantaridina en cura oclusiva en verrugas digitales y periungueales, el

90% del total se resolvieron antes de las cuatro curas.
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La conclusion de este estudio fue que el tratamiento era efectivo, cobmodo y
sencillo, pero abandonaron este al observar que a pesar de ser muy efectivo,

producia un gran dolor en los pacientes.

En el ambito nacional se publicaron varios articulos sobre el uso del
compuesto, Sanchez Rodriguez y Col (2003) y Martinez Vélez (2004). En un
estudio efectuado en 2008 y publicado por Becerro de Bengoa y
colaboradores(43) , a un grupo de 144 pacientes, los autores informaron de
una tasa de remision del 86,6% con una sola aplicacion y revision dentro del
primer mes de tratamiento y del 100% de los 138 que completaron el estudio

con un maximo de cuatro meses (cuatro aplicaciones).

En la literatura .

Varios autores dejaron referencia descriptiva de la aplicacion de la cantarida
y sus consecuencias. Gabriel Garcia Marquez en su obra EIl general en su
laberinto describe los ultimos dias de Simon Bolivar en el fragmento

siguiente:

“Temiendo una congestion cerebral lo someti6 a un tratamiento de
vejigatorios para evacuar el catarro acumulado en la cabeza. El tratamiento
consistia en un parche de cantarida, un insecto caustico... El doctor Révernd
le aplicdé al general moribundo cinco vejigatorios en la nuca y uno en la
pantorrilla. Un siglo y medio después, numerosos médicos seguian

pensando que la causa de la muerte del general habian sido los parches
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abrasivos, que le provocaron un desorden urinario... hasta dejar la vejiga
seca Yy pegada a la pelvis, como lo comprob¢ el Dr. Réverend en la autopsia”

G. Garcia M. El general en su laberinto Ed. Oveja Negra. Bogota.1989. (44)

Lorenzo Galiana en su novela La mosca espafola(45) en la que se narra
un viaje a principios de siglo XIX, y por esta causa se establece una nueva

ruta para el trafico de la cantaridina.

En la Violacién de Chester Himes,(46) relato que se sitia en Paris en los
afios 1950 en el que cuatro hombres afroamericanos son acusados a
cadena perpetua por violar y asesinar a una mujer americana de clase alta
que habia sido amante de uno de ellos. Esta muerte se sabe desde el

comienzo del relato que es debida a la gran ingesta de cantarida.

3.7.2. Podophyllum peltatum.

Podofilo peltatum (47) descrita por Carlos Linneo.(48). Planta herbacea
perenne de hasta 40 cm. de la familia de las Berberidaceae, nativa de los
bosques caducifolios del este de Norteamérica. Su nombre genérico deriva
del griego de las palabras pous y phyllon que significa hoja, el término
peltatum es un epiteto latino que significa “como un escudo”. De donde es

originario se lo conoce como May Apple. (Manzana de mayo).

Presenta un rizoma de color pardo rojizo, con la superficie lisa o arrugada y

nddulos cada 3-5 cm. La fractura es blanquecina. Tiene un tallo bifurcado y
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hojas del tamafio de una mano. Las flores son solitarias, blancas y estan
situadas en las bifurcaciones del tallo, entre las hojas. La raiz de podofilo ya
no se utiliza como tal con fines medicinales, sino que se emplea el principio

activo debidamente extraido.

A esto tenemos que afiadir que es un compuesto de dificil manejo ya que

resulta bastante toxico.

Floracion

Dependiendo de la zona geografica donde habite el podofilo florece entre los
meses de mayo y junio. Las partes de la planta que se recolectan con fines
medicinales son: la raiz y el rizoma. La recoleccion tiene lugar en primavera
o a finales del verano, cuando la parte aérea de la planta ya se haya
marchitado. Se debe almacenar con cuidado para poder conservar sus

principios activos. Se presenta disecada y troceada en secciones.

La raiz de la planta ya era utilizada por los nativos, por sus propiedades:
catarticas, eméticas y antihelminticas, asi como antidoto para determinado

venenos de ofidios.

Ya en el siglo XVIII, eran conocidas sus propiedades antimitéticas.
Posteriormente se descubrié su principal principio la podofilotoxina y se
demostré sus propiedades inhibidoras de la mitosis celular frente a verrugas

y otras enfermedades cutaneas.

Su mecanismo de accidn es actuando a nivel de replicacion celular, similar a

otros principios ya conocidos como el la colchicina y sus derivados.
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Presenta como inconveniente en su aplicacion, su gran toxicidad por via oral

Composicion.

Lignanos. Podofilotoxina 20%, alfa peltatina 5%, beta peltatina 10%, dioxi-

podofilotoxina, 4 dimetil-podofilotoxina.

Figura 16 Podofilo, rizomas flores y raices. Podophyllum peltatum en el USDA PLANTS Database

Tabla 9 Taxonomia del Podphyllumpeltatum

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Ranunculales
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Familia Berberidaceae
Género Podophyllum
Especie Pdophyllumpeltatum

3.7.3. Podofilotoxina

La podofilina presente en concentraciones de 03 al 1% en el rizoma del
Podophyllum peltatum y del rizoma del Podophyllum hexadrum. Ambas
crecen en estado salvaje al este de América del norte .Esta compuesto este
extracto de la raiz de la planta por cuatro sustancias diferentes: la
podofilotoxina, la 4 demetilpodofilotoxina, la peltatina y la b peltatina. De las
cuatro la podofilotoxina es la sustancia con mayor actividad biologica. La
podofilotoxina presenta una gran variedad de propiedades farmacoldgicas,
de las que se destacan su actividad catartica, antirreumatica, antiviral,

antihelmintica, insecticida y con una elevada potencia citotoxica. (49)(50)

La resina de podofilo esta constituida principalmente por sustancias del
grupo de los lignanos, entre ellos la podofilotoxina. Este es un compuesto
triciclico, con tres grupos metoxilo y un anillo lacténico y es la base de la

amplia utilizacion de esta planta.
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Tabla 10 Caracteristicas de la podofilotoxina.

Férmula C22H2208.

(10R,11R,15R,16R)-16-hydroxy-10-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-4,6,13-
IUPAC
trioxatetracyclo(7.7.0.037.011:15) hexadeca-1,3(7),8-trien-12-one.

Masa molar 414,405 g/mol.

H,CO OCHj,
OCH;,

Figura 17 Formula estructural Podofilotoxina
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3.7.4. Acido Salicilico.

Se trata de un &cido organico débil que tiene al mismo tiempo una funcién de
acido carboxilico y de fenol. Tiene caracteristicas antiinflamatoérias pero,
debido a que provoca irritaciones estomacales, no se aplica como tal sino en
forma de sus derivados, siendo los mas conocidos el acido acetilsalicilico

(“Aspirina”) y el salicilato de metilo (el éster con el alcohol metilico).

El acido salicilico (o acido 2-hidroxibenzoico) tiene su origen en las plantas
gue contienen salicilatos. Hay varios tipos de salicilinas, alcohol salicilico y
metil salicilato en las hojas, corteza y frutos de las plantas de la familia de
las salicaceas, que comprende dos grandes géneros: populus y salix. Y
recibe su nombre de Salix, la denominacion en latin del sauce. La especie
mas conocida es el sauce blanco, salix alba, este arbol crece en las orillas

de los rios y puede llegar a alcanzar 20 metros de altura.

Estos tipos botanicos eran conocidos por Hipocrates que recomendaba el
jugo del alamo y el jugo de corteza de sauce, preparados como infusién,
decoccion o extracto, para dolores y fiebre. Galeno, también utiliz6é el sauce
para el tratamiento de Ulceras y pustulas. Plinio “El Viejo”, recomendaba por
Su accion queratolica una pasta elaborada con las cenizas de sauce blanco

para eliminar durezas y callosidades.

En el Dioscérides(51) se dice “de las flores del alamo blanco se hace un

unguento llamado Populedn, el cual mitiga todo dolor” del sauce blanco dice
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“el sauce es un arbol conocido por todos... la corteza, la ceniza mezclada

con vinagre sana las verrugas y los callos que se untasen con ella...”

Eran conocidas en China, desde tiempos remotos, las virtudes curativas de
las plantas que contenian salicilatos “se usaban lociones de la una variedad
de sauce para el tratamiento de: fiebre reumatica... y como antiséptico

general para abscesos y heridas.”

En la Edad Media y el Renacimiento se usaron profusamente recetas que

contenian salicilatos.

A Edward Stone (Londres 1763)(52), se le asigna la primera comunicacion
sobre la propiedad antipirética de los salicilatos. En el siglo XIX se aisla y
purifica el salicilico y su sintesis quimica. JA Buchner en 1828 extrajo de la
corteza del sauce precipitando los taninos y otras impurezas, obtuvo unas
sustancia amarilla que llamé salicilina. Lerroux, poco tiempo despues, aisla y
purifica la salicilina. En 1858, Couper, escoceés, logra también aislar el acido

salicilico.

O OH

OH

Figura 18 Férmula estructural del Acido Salicilico.

64



Marco Teodrico

Tabla 11 Familia de salicaceas: Salix y Populus

Salix (Sauce)

Populus (Alamos)

Salix Alba

Salix humboldtiana

Salix caprea

Salix babilénica (sauce llorén)

Sauce de mimbre

Populus alba (dlamo blanco)

Populus tremula (alamo temblon)

Populus balsamico

Populus canadienses

Populus nigra (chopo)

Spirea ulmaria (reina de los prados)

Alamo Apino

Alamo de Grecia

Laurel de la India
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Sintesis: Industrialmente se obtiene a partir dedidoxido de
carbono y fendxido de sodio, por sustitucion electrofilicay posterior
liberacion del acido de su sal mediante adicion de un &cido fuerte. Es la
conocida sintesis de Kolbe-Schmitt. El inicio del proceso es a partir de fenol

y una disolucién de sosa para obtener el fenolato.

Tabla 12 Caracteristicas del Acido Salicilico.

Formular molecular C7HeO3

IUPAC Acido 2-idroxibenzoico
Masa molar 138,121 g/mol

Punto de fusion 432 K (159 °C)
Apariencia Incoloro

Acidez 2.9772pK,

Usos Terapéuticos.

El acido salicilico es el aditivo clave en muchos productos para el cuidado de
la piel disefiados para tratar: acné, psoriasis, callosidades y las verrugas.
El acido acetilsalicilico se puede preparar a través de la esterificacion del
grupo hidroxil-fendlico del acido salicilico. También es ligeramente
antibiotico. Como antiséptico bucal, el acido salicilico restituye el acido

protector de las mucosas, ejerciendo un efecto antiséptico actuando en las
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mucosas afectadas de la bocay labios y es absorbido parcialmente por los

mismos, ejerciendo asi su accion antiséptica y desinfectante.
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Objetivos

4.1. Objetivo general.

Determinar si la aplicacion de la cantaridina-podofilotoxina-acido salicilico es
un tratamiento eficaz y seguro para el tratamiento de las verrugas plantares

recalcitrantes.

4.2. Objetivo especifico.

Determinar la satisfaccion del paciente relacionada con la aplicacion de la
cantaridina-podofilotoxina-acido salicilico para el tratamiento de las verrugas

plantares recalcitrantes.
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Material y Métodos

5.1. Ambito de estudio.

Un total de 75 pacientes consecutivos con verrugas plantares recalcitrantes
en diversas areas limitadas del pie fueron vistos en un Unico centro de
podologia y cirugia de A Corufia donde fueron reclutados durante un
periodo de venticuatro meses. EIl diagndstico se realizé por la apariencia
clinica en la mayoria de los casos y se realizaron las biopsias en unos pocos

pacientes problematicos.(53)

5.2. Tipo de estudio.

El estudio es observacional descriptivo y se ha realizado en la poblacion de
A Coruia. Este estudio se realiz0 a aquellas personas que deseen participar,

tratdndose de un estudio de conveniencia.

5.3. Periodo de estudio.

Comprende este el periodo en el cual se realizé durante el bienio 2013-2015.
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5.4. Criterios de Inclusion.

Los criterios de inclusion fueron que las personas que participaran | en el
estudio dieran su consentimiento informado por escrito antes de ser incluidos

en el estudio.

5.5. Criterios de exclusion.

Los criterios de exclusion incluyeron: el embarazo, la lactancia, la
inmunosupresion, el uso de medicamentos y la sensibilidad conocida a
cualquier componente de la solucion del estudio. Las enfermedades
dermatoldgicas en el lugar de aplicacion del tratamiento como son: eccemas,

psoriasis.

Los pacientes con expectativas poco realistas o miedo a la relacion con el
potencial del tratamiento y los pacientes incapaces de tolerar y/o cumplir con

las recomendaciones del tratamiento fueron excluidos del estudio.

5.6. Aspectos ético-legales.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Investigacion y Etica de la
Universidade da Corufia (Espafa), con niamero de expediente CE 18/2013

(véase anexo).
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5.7. Consentimiento informado. (54)

El consentimiento informado es definido en la Ley 41/2012, de 14 de
noviembre en su articulo 3 (capitulo 1). Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito antes de ser incluidos en el estudio y
se preservaron los principios éticos para la investigacion médica en seres

humanos promulgados en la Declaracion Médica de Helsinki.

La informacion recibida por los pacientes en el consentimiento informado
aclara los detalles del procedimiento, las expectativas tras el tratamiento, las
posibles recidivas que puedan aparecer y que fueron comentadas en

anteriores visitas antes de dar comienzo al tratamiento.

Todos los participantes fueron advertidos de que la aplicacion del producto
produce ampollas en la lesion y que el proceso puede ser doloroso, para lo
cual se les prescribiéo analgésicos adecuados para paliar el dolor si asi lo

consideraban oportuno.

Ademas, se le facilita al paciente el teléfono del investigador asi como la
disponibilidad de contacto en cualquier momento para cualquier aclaracion o
duda o por si existiesen reacciones adversas tales como: molestias en los

pies, fiebre, diarrea 0 vomitos.
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5.8. Equipamiento.

5.8.1. Equipamiento para la biopsia.

Descrito en la seccion 3.4.4.

5.8.2. Dermatoscopio.

El dermatoscopio es un instrumento dotado de un sistema O6ptico de
amplificacion de imagenes por medio de unas lentes de aumento y una
fuente de luz, que puede ser convencional o polarizada; y para disminuir la
reflexion o refraccion de la luz de la epidermis se utiliza un liquido (aceite o
alcohol) entre la piel y la éptica (interfase), que permite ver estructuras de la

epidermis o de la dermis capilar que no son visibles a simple vista.

Si se usa luz polarizada se podra ver igualmente las estructuras de la piel
pero, sin necesidad de interfase liquida o de poner el instrumento en
contacto con la piel. Este instrumento se puede conectar a un sistema
informéatico para el control digital de las lesiones y se denomina microscopia
de epiluminiscencia  digitalizada, pudiendo  obtener imagenes

tridimensionales (55).

74



Material y Métodos

Figura 19 Uso del dermatoscopio

5.8.3. Maquina fotografica.

Otro equipamiento fundamental es la maquina fotografica. Tal y como apunta
(REF A): la fotografia a nivel clinico, ampliamente aceptada como un
estandar en la investigacion y seguimiento médico, es una herramienta

fundamental para:

* La documentacion de las condiciones del tratamiento,

» El seguimiento de la evolucion del tratamiento en pacientes de riesgo.

» Documentacion para futuros desarrollos e investigacion.

Podemos distinguir dos tipos de técnica en la fotografia clinica (56), las

basadas en dispositivos especificos como por ejemplo, sistemas de
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fotografia UV para la pigmentacion de la piel usados en dermatologia o

fotografia basada en técnicas convencionales.

Independientemente de la técnica de fotografia usada, hay que tener en
cuenta, por una lado, el equipamiento a usar (56) y, por el otro, los

fundamentos (57) necesarios para poder tomar esas fotografias.

El equipamiento basico de la fotografia clinica, en nuestro caso basado en

técnicas convencionales, seria:

Una camara réflex digital (SLR, del inglés “Single reflex lens”) a ser
posible con un objetivo 50-60mm para ser usado en espacios

reducidos.

» Un flash de anillo para iluminar el &rea tratada.

* Un sistema de iluminacion ambiental, del tipo fotografia de estudio.

e Adicionalmente se puede usar un sistema de polarizadores, uno
circular para el objetivo y otro linear para el flash si queremos realizar
fotografias con la técnica “cross polarized” que eliminar todos los
brillos de la fotografia. Especialmente practico para la fotografia de la

piel.
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cross-polarized
(sin brillo)

Figura 20 Ejemplo de técnica fotogréfica “cross-pol arized”

Los fundamentos teoricos para poder tomar estas fotografias (57)los

podemos resumir en:

Estandarizacion . En la manera de tomar las fotografias. De forma
que siempre se utilice, en la medida de lo posible, los mismos
parametros (punto de vista, posicionamiento camara/paciente,

iluminacién, color, ratio de escala, perspectiva, contraste y fondo).

Posicionamiento del paciente . De la forma mas cémoda tanto para

el paciente como para la toma de la fotografia.

Aproximacion lineal o estandarizacion del ratio de escala de la toma
fotogréfica, para el cual podemos usar la escalas “Westminster”(58).
Describe, de forma muy simple, una tabla de ratios de escalas para

los puntos de vista mas comunes de la anatomia humana.
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Tabla 13 Escala Wstminster,

Punto de vista Ratio
Cuerpo entero 1:50
Cabezay cuello 1:10
Cara 1:8
Ambas manos 1:10
Una mano 1:5
Ambos ojos 1:4
Un ojo 1:2
Un pie* 1:6
Ambos pies* 2:12

*el calculo del ratio del pie es aproximado

Perspectiva. En la fotografia clinica la percepcion de profundidad es
un atributo importante. Hay que evitar la distorsion de perspectiva
teniendo en cuenta la distancia de la toma fotogréafica y el objetivo
utilizado. Un objetivo 35mm en un espacio pequefio distorsionaria
mucho la imagen final, en este tipo de condiciones seria mejor un

objetivo 50-60mm o incluso 100mm.
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Profundidad de campo . Tener en cuenta esta propiedad para
controlar la cantidad de luz que entra por la lente. Para un 35mm
tendriamos que usar como minimo un f/16 e ir aumentando a un /32

para tomas mas cercanas.

lluminacién . Usar un sistema de focos de estudio para proveer de
una iluminacién ambiental y no directa es lo ideal en estos casos, ya

que el flash nos proporciona la iluminacion directa necesaria.

Exposicion . Evitar las sobre-exposicion (fotografia saturada) o sub-

exposicion (fotografia oscura) de la toma.

Fondos y entorno . Prescindir en la toma todo aquello que distorsione

el punto de interés de la foto. Usar fondos neutros.
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Procedimiento

Procedimiento. La técnica a realizar para el tratamiento de las verrugas
plantares recalcitrantes fue la descrita por Becerro de Bengoa et al.(43) y
gue consiste en: limpiar y desinfectar la zona a tratar, deslaminar la verruga

plantar recalcitrante con un bisturi del n°® 15, este instrumental puede variar a

criterio del profesional(43)

Figura 21 Verruga plantar recalcitrante
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Procedimiento

Figura 22 Verruga en mosaico

A continuacion se aplica por medio de una torunda la formula magistral de la
preparacion tépica compuesta por cantaridina al 1% podofilotoxina al 5,
acido salicilico al 30% y 2ml de colodion elastico sobre la verruga plantar
recalcitrante, sin sobrepasar los margenes de la lesidén, esperando unos
segundo a que la solucién se seque sobre la lesion. El siguiente paso sera
cubrir la zona con un apoésito poroso que se mantendrd cubriendo la lesion

hasta acudir a la proxima revision programada.

82



Procedimiento

Figuran 23 Verrugas con formacién de ampollas
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Procedimiento

El paciente debera volver al consultorio para la eliminacién de la verruga
pasadas 24 o 48 horas. Si hay incomodidad excesiva, se retira el vendaje
antes y uno puede observar la formacion de una ampolla en la zona en que
se deposito la preparacion topica (figura 22) Después de retirar el apdsito se
aprecia el contenido de la ampolla que cubre la verruga plantar, para a

continuacién proceder a drenar la vesicula y desbridar con el bisturi.

Figura 24 Drenaje con el bisturi y eliminacién de la verruga.

El resultado consiste en la eliminacion y limpieza total de la lesion (figura 24)
El tratamiento ambulatorio posterior se fundamenta en la aplicacién tépica de
antisépticos, pomadas cicatrizantes y antibidticas para evitar la infeccién de

la lesion asi como la aplicacién de un vendaje de proteccion posterior, segun

criterio del profesional.
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WP TENILT TFER

Figura 25 Eliminacion total de la lesion y limpieza de esta.
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Procedimiento

Pasados 15 o 20 dias, si la zona esta completamente curada y no hay signo
alguno de la verruga plantar, el paciente es dado de alta para volver en
aproximadamente seis meses para confirmar la resolucion definitiva de la

lesion. (Figura 25).

Figura 26 Resolucién del proceso.
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Si pasados los 15 o0 20 dias, tiempo necesario que se establece para que la
piel regenere y se lleve a cabo la epitelizacién de la zona, si hubiera todavia
signos clinicos de verruga plantar, se aplica una nueva sesién de la férmula
magistral compuesta por: Cantaridina 1%, podofilotoxina al 5% acido

salicilico al 30% para el tratamiento de las verrugas plantares recalcitrantes.

Durante el seguimiento los pacientes fueron evaluados por el mismo clinico
durante todo el proceso, de la misma manera que la obtencion de las
valoraciones de respuesta, los tratamiento anteriores, el nimero citado de
sesiones para la curacion completa, los efectos adversos debido al
tratamiento topico con la formula magistral, la satisfaccion del paciente y la

tasa de recurrencia después de seis meses.(40).

LEVE MODERADO INTENSO

Sin dolor

L . I e
0 1 2 3 4 5 6

Escala de evaluacion VAS
(Visual Analog Scale)

Figura 27 Escala de evaluacion VAS
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Resultados

Estadisticos Descriptivos.

Un total de 75 pacientes fueron incluidos en el estudio y todos ellos
completaron el curso del tratamiento. Los datos demograficos y clinicos de

los pacientes se resumen en la tabla 14:

Tabla 14 Estadisticos descriptivos.

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Edad 75 7 62 21,35 13,085
Duracion de la lesion 75 0 30 14,33 12,025
Namero de aplicaciones 75 1 2 1,28 ,452
Escala visual analégica 75 8 10 9,13 741
Numero de verrugas 75 1 5 1,68 ,841
Localizacion 75 1 3 1,45 776
Curacion 75 2 9 5,44 2,008
Sintomas 75 1 3 1,37 , 785
Diagndstico 75 1 2 1,20 ,403
Tratamientos Previos 75 1 7 5,47 2,049
Sexo 75 1 2 1,55 ,501
N vélido (segun lista) 75
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Resultados

La poblacion del estudio la comprendian 34 hombres (45,3%), y 41 mujeres

(54,7%).
Tabla 15 Sexo.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
valido acumulado
Hombre 34 43,6 45,3 45,3
Validos Mujer 41 52,6 54,7 100,0
Total 75 96,2 100,0
Sexo
B0 Media = 1,55
Desyiacion tipica = 501
N=75

50+

40+
Lic ]
o
c
@
3
o 30
Fu
[ 18

20+

10 \

o] T T
10 15 20 25
Sexo

Figura 28 Grafico de distribucién por sexo.
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Resultados

El promedio de edad de la muestra fue del 21,35.

edad

207 Media = 21 35
Desviacion tipica = 13,085
M=75

1077 / \

Frecuencia

57 %

edad

Figura 29 Grafico de distribucién por edad.
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Los diagndsticos resultantes fueron los siguientes:

Resultados

Tabla 16 Tabla de diagndsticos resultantes.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
valido acumulado
Verruga Vulgar 60 76,9 80,0 80,0
validos Verruga en Mosaico 15 19,2 20,0 100,0
Total 75 96,2 100,0
Diagnéstico
807 Media =12
Desviacion tipica = 403
N=75
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20

10

15 20
Diagnostico

Figura 30 Grafico de diagndstico.
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Resultados

Antes del tratamiento, los pacientes presentaban un total de 126 verrugas,

estas se situaban en diferentes areas limitadas del pie, que se localizaban

de la siguiente manera:

Antepié: 54, mediopié 8, Y en la zona del talon 13.

Tabla 17 Localizacion.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
valido acumulado
Antepié 54 69,2 72,0 72,0
Mediopié 8 10,3 10,7 82,7
Validos
Retropié 13 16,7 17,3 100,0
Total 75 96,2 100,0
Localizacién
60 Media = 1,45
DE:;EC\OH tipica = 776
50+
404
% 304

207

N

Localizacion

25

T
30 35

Figura 31 Gréfico de localizacion.
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La duracién promedio de las lesiones fue de 14.33 meses.

Frecuencia

Resultados

duracion de la lesion

307

207

10

T T
10 20

duracion de la lesion

Figura 32 Gréafico de duracion de la lesion.

30

Media =14 33
Desviacion tipica = 12,025
N=75
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Resultados

Todos los pacientes habian tenido tratamiento previo que se ilustran en la

tabla 18.
Tabla 18 Tratamientos previos.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje
valido acumulado
Queratoliticos +
5 6,4 6,7 6,7
Infiltraciones
Crioterapia + Infiltraciones 4 51 53 12,0
Queratoliticos+
6 7,7 8,0 20,0
Crioterapia
Vélidos Crioterapia 11 14,1 14,7 34,7
Caseros 2 2,6 2,7 37,3
Ninguno 4 51 5,3 42,7
Queratoliticos 43 55,1 57,3 100,0
Total 75 96,2 100,0
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Resultados

Tratamientos Previos

=07 Media = 5,47
Desviacion tipica = 2,049
MN=75

401

30

Frecuencia

207

10 L~

Tratamientos Previos

Figura 33 Grafico de tratamientos previos.

La respuesta al tratamiento y la curacion de las lesiones con la formula

magistral citada fue del 96,2% sin presentar reacciones adversas.

Después de la primera sesion de la aplicacién del tratamiento de la formula
con cantaridina, ningun paciente empeoré ni tampoco presenté dolor a la

deambulacion.
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Resultados

En un total de 54 pacientes todas las lesiones desaparecieron
completamente con una unica aplicacion del tratamiento tépico 62.9% y 21
tuvieron una respuesta completa 26.9% al aplicarle dos sesiones de la

formulacion magistral de Cantaridina.

Tabla 19 Numero de aplicaciones.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
acumulado
1 54 69,2 72,0 72,0
Validos 2 21 26,9 28,0 100,0
Total 75 96,2 100,0

numero de aplicaciones

Media =128
Desviacion tipica = 452
M=73

Frecuencia

207

o T T
5 1,0 15 20 25

nimero de aplicaciones

Figura 34 Gréafico de numero de aplicaciones.

97



Resultados

Todos los pacientes presentaron curacion clinica dentro de las ocho
semanas y el n° de sesiones necesarias para la desaparicion completa de

las verrugas plantares recalcitrantes fue de 1.28 + 0.45.

Tabla 20 Curacion.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
acumulado
2 4 51 5,3 53
3 10 12,8 13,3 18,7
4 17 21,8 22,7 41,3
5 8 10,3 10,7 52,0
Validos 6 12 15,4 16,0 68,0
7 3 3,8 4,0 72,0
8 20 25,6 26,7 98,7
9 1 1,3 1,3 100,0
Total 75 96,2 100,0
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Resultados

La satisfaccion del paciente se midié6 en una escala visual analégica de 10

puntos (EVA) donde el 0 representaba ninguna satisfaccion y 10 maxima.

Esta fue del 9.13 y todos ellos manifestaron que procederian de nuevo con

el tratamiento tépico mediante la formulacidén magistral compuesta por 1%

cantaridina, 5% de podofilotoxina y 30% de &cido salicilico (CSP) si fuera

necesario debido fundamentalmente a dicho tratamiento fue relativamente

indoloro, seguro y eficaz.

Tabla 21 Escala visual analdgica

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

acumulado
8 16 20,5 21,3 21,3
9 33 42,3 44,0 65,3

Validos

10 26 33,3 34,7 100,0
Total 75 96,2 100,0
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Frecuencia

Resultados

escala visual analogica

Ely Media =913
Desyviacian tipica = ;741
M=75
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escala visual analogica

Figura 35 Gréfico de la escala visual analégica
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8.DISCUSION



Discusion

Las verrugas recalcitrantes son un problema para la salud de las personas
porque afectan a la calidad de vida y autonomia de los pacientes, sobre todo
cuando afectan a manos y pies,(59) y en gran medida es debido a la
apariencia antiestética, el dolor a la deambulacion, en caso de que afecten a
los pies, y la preocupacion de que la infeccion se pueda contagiar a nivel
general a otras personas y, de manera especial, que se propague a otras

zonas del cuerpo(10).

Es muy importante que los podologos consideren siempre los factores
emocionales y psicologicos que puedan ser concomitantes con la aparicion y
agravamiento de estas lesiones en las que el sistema inmune pueda tener

un papel destacado, como en las verrugas plantares recalcitrantes.

Los procedimientos previos en la literatura sobre el tratamiento de las
verrugas recalcitrantes, en general, han demostrado tasas de remision
inferiores con otros métodos(60) (61), a los resultados de nuestro estudio
preliminar, relacionados con el tratamiento de este tipo de verrugas plantares

recalcitrantes.

La realizacion de este estudio prospectivo, no aleatorizado, no ciego evalla
el efecto clinico de la formulacién magistral de cantaridina en el tratamiento
de las verrugas plantares recalcitrantes, en la cual todos los pacientes
obtuvieron la curaciébn de una o varias lesiones después de una o dos
sesiones de tratamiento sin producir efectos indeseables, al igual que el

informe de Silverberg et al.(40), que tampoco observd efectos indeseables
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Discusion

importantes como cicatrices, infeccion o toxicidad, que esta atribuida a la

ingestion accidental del tratamiento.(62).

La contribucion de este estudio aporta datos de confianza para la aplicacion
de la formulacion magistral con agentes quimicos como son la cantaridina, la
podofilotoxina y el acido salicilico en las verrugas plantares recalcitrantes, ya
que ha demostrado ser un método que proporciona resultados eficaces y
seguros en las verrugas plantares. Este es un sencillo procedimiento
aplicable en el contexto ambulatorio de la practica diaria general y/o
especializada de un médico o podologo, y que es generalizable a un amplio
espectro de pacientes al igual que el estudio realizado en verrugas plantares

por Becerro et al.(43).
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9.CONCLUSIONES



Conclusiones

Este estudio muestra que la aplicacion mediante la formulacién magistral
compuesta por el 1% cantaridina, 5% podofilotoxina y 30% acido salicilico
(CPS) es una terapia segura y eficaz y una herramienta util para el
tratamiento de las verrugas plantares recalcitrantes en areas limitadas y de
manera oclusiva con una tasa de curacion del 96.2 y una incidencia en la

recurrencia de cero.

El procedimiento es bien tolerado sin presentar cicatrices y es una opcion
terapéutica a destacar en caso de fracaso de otros tratamientos en verrugas

plantares recalcitrantes.
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El Comité de Ftica de la Universidad de A Corufia (CE-UDC), reunido en sesion ordinatia
de 18 de diciembre de 2013 y una vez estudiada la documentacién presentada por D.
Daniel Lopez Lopez, Investigador de los Estudios titulados “Depresidn, género y su relacidn con
la biperbidrosis primarid’ v “Andlisis de las verrugas plantares recalcifrantes” estima que los
mencionados estudios respetan las exigencias y los principios éticos y la normativa jutidica
aplicables.
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