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REsuMEN

A BLEOMICINA ES UNA MEZCLA CITOTOXICA DE POLIPEPTIDOS QUE HA SIDO USADA TRADICIONALMENTE PARA EL TRATA-

MIENTO SISTEMICO DE ALGUNOS CANCERES. POR SU ALTA SELECTIVIDAD POR LAS CELULAS EPITELIALES SE HA SUGERIDO

EL USO DE BLEOMICINA INTRALESIONAL PARA EL TRATAMIENTO DE CIERTAS PATOLOGIAS CUTANEAS.

EN ESTA REVISION SE DESCRIBE EL USO DE BLEOMICINA INTRALESIONAL PARA EL TRATAMIENTO DE VERRUGAS, QUELOIDES, SARCO-

MA DE KAPéSI, CANCER DE PIEL NO MELANOMA, LEUCOPLAQUIA ORAL, HEMANGIOMAS Y LINFANGIOMAS. Los RESULTADOS DE LOS

TRATAMIENTOS SON SATISFACTORIOS Y PROMETEDORES PARA TODAS LAS LESIONES, PERO DEBIDO AL ESCASO NUMERO DE PACIENTES

ESTUDIADOS NO SE PUEDE INDICAR COMO UN METODO DE RUTINA MIENTRAS NO SE DISPONGA DE MAYOR EVIDENCIA.

PaLABRAS cLAVE: BLEOMICINA, INYECCION INTRALESIONAL, VERRUGAS, QUELOIDES, SARCOMA DE KAPOSI
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ABSTRACT

LEOMYCIN IS A CYTOTOXIC POLIPEPTIDE MIXTURE THAT TRADITIONALLY HAS BEEN USED FOR THE SISTEMIC TREATMENT

OF SOME CANCERS. BECAUSE OF ITS HIGH SELECTIVITY FOR EPITHELIAL CELLS IT HAS BEEN SUGGESTED ITS INTRALESIONAL

USE FOR SEVERAL CUTANEOUS DISEASES.

WE REVIEW THE TREATMENT OF INTRALESIONAL BLEOMYCIN IN WARTS, KELOIDS, Kaprésr’s SARCOMA, NON-MELANOMA SKIN

CANCER, ORAL LEUKOPLASIA, HEMANGIOMAS AND CYSTIC HYGROMAS. THE RESULTS WERE GOOD AND PROMISING, BUT FURTHER

INVESTIGATIONS ARE MANDATORY AND INTRALESIONAL BLEOMYCIN SHOULD NOT BE PRESCRIBED AS A RUTINARY METHOD.

Key worps: BLEOMYCIN, INTRALESIONAL INJECTIONS, WARTS, KELOIDS, KAPOSI'S SARCOMA
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Introduccién

La bleomicina es una mezcla citotéxica de polipéptidos con
propiedades antibacterianas, antivirales y antitumorales. Al
inicio, a principios de los afios sesenta, fue aislada de un hon-
go de tierra, el Streptomyces verticellus, por Umezawa et al.'

Es una mezcla de glicoproteinas citotéxicas que pue-
den ser separadas por cromatografia en dos fracciones
principales: bleomicina A y B. Estas a su vez pueden ser se-
paradas cromatograficamente en bleomicina A_4 y bleomi-
cina B2

El centro de la molécula es una estructura compleja ca-
paz de unirse a metales, unida a una cadena tripeptidica y a
un dcido carboxilico bitiazélico terminal. Las bleomicinas
se diferencian solamente por la amina terminal, que puede
ser alterada adicionando diferentes aminas al medio de fer-
mentacién.

Tanto la toxicidad como la actividad antitumoral de las
diversas bleomicinas producidas por fermentacién varian
notablemente entre si.} La droga que se utiliza actualmente
en clinica es una mezcla cuyos componentes principales son
Bleomicina A, y B, (Ver figura).

El mecanismo de accién citotéxica de la bleomicina se
basa en su capacidad de inhibicién de la sintesis y degrada-
cién del ADN por fragmentacion de éste. El dcido carboxili-
co terminal se une a las cadenas de ADN mientras que el
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centro de la molécula se une a una molécula de Fe** y se
produce liberacién de radicales libres, lo cual causa una
ruptura de las cadenas del ADN. Las células en fase G2 y M
del ciclo celular son mas susceptibles al efecto de la bleomi-
cina, asi como también las células en reposo mds que aqué-
llas en divisién. La sintesis de ARN y de proteinas se ve
escasamente afectada.

La bleomicina es degradada por una hidrolasa que se
encuentra en varios tejidos humanos normales como el hi-
gado, pero en algunos de ellos, como pulmones y piel, su
actividad es baja. Se ha visto que en las células resistentes a
bleomicina existen niveles altos de hidrolasa o elevada ca-
pacidad de reparacién del ADN.J

Las bleomicinas han atraido el interés de los oncélogos
por la significativa actividad antitumoral contra el carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, y contra linfomas y tumores
testiculares. Son minimamente mielo e inmunosupresores,
pero causan efectos secundarios a nivel pulmonar y cutdneo.
Debido a su mecanismo de accién y a que su toxicidad no se
sobrepone con la actividad de otras drogas, la bleomicina ha
ganado un importantisimo rol en el tratamiento antineopla-
sico con quimioterapia combinada.
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Con el paso del tiempo, ademds de su

excelente accién en forma sistémica para el
Q tratamiento de los cdnceres ya mencionados,
la bleomicina ha sido incorporada exitosa-
mente en la terapéutica dermatoldgica. En el
presente trabajo se realiza una revisién de los
usos, resultados y proyecciones de la bleomi-
cina inyectada en forma intralesional y apli-
cada en forma tépica en diversas dermatosis.

Efectos cutdneos de la bleomicina
intralesional
La inyecci6n intradérmica de bleomicina in-
duce en piel normal un proceso inflamatorio
dosis-dependiente que se manifiesta como
dolor leve a moderado, prurito, eritema e in-
duracién. El depésito produce un blanquea-
miento temporal del drea asociado al dolor,
el cual disminuye de intensidad en poco
tiempo y puede limitarse al procedimiento
mismo si se asocia al preparado un anestési-
co local. Independiente del grado de dilu-
cién de la bleomicina, la reaccién inflamatoria
comienza entre 10 y 12 horas, con un maximo
a las 24-48 horas y con remisién a los 8-10
dias. Posteriormente puede evolucionar con hipermelanosis
postinflamatoria y persistir por mds de un afio.

La bleomicina inyectada en la dermis tiene un efecto
citotéxico directo sobre el queratinocito de la epidermis y
del conducto ecrino. Los cambios histopatolégicos iniciales
corresponden a disqueratosis ductil ecrina con necrosis fo-
cal e infiltracién periférica de estos ductos por neutréfilos;
los segmentos secretores de estas glandulas no se afectan.

Las biopsias tardias muestran una marcada disquerato-
sis epidérmica con necrosis y vesiculacién subepidérmica e
intraepidérmica, hechos que recuerdan la histopatologia del
eritema multiforme. También se observa un importante in-
filtrado de neutréfilos y linfocitos en torno a los queratino-
citos afectados.

No se detectaron alteraciones vasculares como trombos
de fibrina, vasculitis, fibrosis perivascular ni cambios endo-
teliales en sectores comprometidos con el infiltrado infla-
matorio. Lo anterior descarta que las alteraciones epiteliales
sean secundarias a insuficiencia vascular.

El andlisis de moléculas inflamatorias y de adhesién
demuestra que la bleomicina es capaz de inducir un fenoti-
po inflamatorio en los queratinocitos, como la sobrexpre-




si6n de HLA-DR y la induccién focal de 1ICAM-1, y en las cé-
lulas endoteliales como la expresién de E-selectina en los
vasos dérmicos superficiales, probablemente por efecto de
citoquinas proinflamatorias secretadas por los linfocitos que
conforman el infiltrado o por otras células como los masto-
citos o los propios queratinocitos.>

Farmacologia de la inyeccién intralesional

El anélisis de las concentraciones plasmaticas de la bleomi-
cina luego de su inyeccién intralesional ha sido documenta-
do en pacientes tratados por verrugas palmares. En éstos,
luego de inyectar 1 mg se obtuvieron concentraciones plas-
mdticas maximas en 45 minutos entre 7.1 y 113.5 ng/ml, que
disminuyeron de 4.9 a 34.8 ng/ml a las dos horas. Las dife-
rencias encontradas entre los distintos pacientes se atribu-
yeron a la fragmentacién de la molécula y su posterior
desnaturalizacién al momento de inyectarla en la verruga, y
a una mayor capacidad de degradacién plasmatica de algu-
nos individuos.’

Si bien es cierto que 1 mg de bleomicina inyectado dis-
ta mucho de las dosis usadas en la quimioterapia del cdncer,
una concentracién plasmatica de 113 ng/ml no es diferente a
la encontrada en pacientes que reciben infusiones lentas en
dosis antineopldsicas. A pesar de que las concentraciones
120 minutos postinyeccién fueron bajas, existe una consi-
derable exposicién sistémica de bleomicina, por lo que no
debe administrarse a mujeres en edad reproductiva sin an-
tes excluir la posibilidad de embarazo.

El sulfato de bleomicina es estable en un pH entre 4 y
10, por lo cual no experimenta ninguna alteracién cuando se
combina con suero fisiolégico o lidocaina HCI al 19, cuyo
pH varia entre 5y 7.7

Las formulaciones de bleomicina son preparados esta-
bles cuando se conservan en recipientes de vidrio. Se ha re-
portado que no existe disminucién en la reactividad de una
solucién salina preparada hasta por 27 meses si se conserva
a—20° C en vidrio. La reactividad disminuye ligeramente si
se deposita en pldstico (por ejemplo, jeringas desechables).
Si la solucién salina se conserva a 4° C se ha demostrado su
misma utilidad en 140 dfas.

Bleomicina y verrugas vulgares

Su utilizacién en esta indicacion data de 1970 y se conside-
ra como medida terapéutica cuando el resto de las opciones
convencionales han fracasado. Actta por destruccién de los
queratinocitos y no por interferir con la sintesis del ADN vi-
ral, como inicialmente se postul.® Comparada con placebo

en un estudio doble ciego se obtuvieron diferencias amplia-
mente significativas a favor de la bleomicina.

La inyeccién con jeringa y aguja ha obtenido tasas de
curacién de 70 a 1009 en verrugas vulgares, y de 47 a 83% en
verrugas plantares refractarias.” Las dosis efectivas varfan
entre 0.25 a 1.0 mg/ml, con un volumen total inyectado por
verruga entre 0.1 y 1.0 ml; son administradas de manera de
lograr un blanqueamiento de la lesién, que se obtiene con
cantidades aproximadas de 0.2 ml para verrugas menores de
5 mm de didmetro, 0.2 a 0.5 ml para verrugas entre 5y 10 mm
y las mas grandes reciben 1 ml con un méximo de 3."°

Posterior a la inyeccién, entre 2 a 3 dias se produce una
escara hemorrdgica que cura sin cicatriz, pero si con hiperme-
lanosis postinflamatoria. Se recomienda control y reinyeccién
si es necesario cada cuatro semanas. Se han reportado varian-
tes en el sistema de inyeccién, que no han demostrado ser
mas eficaces en términos de curacién; entre ellas se cuentan
los inyectores a presién (por ejemplo, Dermo-Jet™), dermaté-
grafos modificados, agujas bifurcadas, cintas adhesivas im-
pregnadas, etc.

Invariablemente, el paciente experimenta un dolor de
intensidad leve a moderada proporcional al tamario de la
lesién, pero de corta duracién. Esto ha limitado de cierta
manera el uso de esta droga en forma local; sin embargo, la
mezcla del sulfato de bleomicina con lidocaina HCI 19 re-
duce de manera considerable el dolor en el procedimiento.

Manz y Pelachyk? trataron mds de 200 verrugas recal-
citrantes con esta mezcla y obtuvieron curacién luego de 1 a
3 procedimientos; todos los pacientes toleraron la inyeccién
con una minima molestia, pero algunos tuvieron dolor de 24
a 72 horas después, que se alivi6 con el uso de paracetamol.

Munn et al." consiguieron tasas de curacién similares a
las reportadas con anterioridad tratando verrugas plantares,
periungueales y palmares con bleomicina al 19% y premedi-
cando con crema de lignocaina-prilocaina (EMLA®) tépica
oclusiva al menos una hora antes de la inyeccién. El dolor
asociado fue leve y en general el procedimiento fue bien
tolerado.

Bleomicina y cdncer cutdneo

El uso de quimioterapia intralesional ha sido considerado
en el manejo de varios tumores malignos de piel, como las
metdstasis de melanoma y los carcinomas basocelular y epi-
nocelular.” En términos generales, esta técnica es conside-
rada como paliativa, o bien en pacientes en los cuales las
alternativas convencionales como la cirugfa o radioterapia
resultan desproporcionadas.



La bleomicina es inefectiva en cincer de piel si se uti-
liza en forma sistémica, porque su molécula es relativamen-
te impermeable a la membrana plasmatica y logra minimas
concentraciones intracelulares en el tumor. En forma intra-
lesional actta produciendo necrosis de la masa tumoral, con
lo que se logra controlar el crecimiento local; con menor
frecuencia se logra erradicar la lesion.

La electroquimioterapia se ha desarrollado con el pro-
pésito de mejorar estos tltimos resultados; consiste en ad-
ministrar la bleomicina intralesional seguida de la
aplicacién de pulsos eléctricos por medio de electrodos ex-
ternos o insertados en el tumor; de esta manera se produce
un cambio temporal y reversible de la permeabilidad de la
membrana plasmatica celular, lo que permite el paso del
quimioterapéutico al intracelular donde ejercerd su efecto
citotéxico (electroporacion).

Heller et al.B trataron 143 tumores cutdneos con este
procedimiento, principalmente melanomas (primarios y
metastdsicos) y carcinomas basocelulares, observaron res-
puesta en todos los tumores y obtuvieron remisién comple-
ta en 130 nédulos (919). Posteriormente Rodriguez-Cuevas
et al." trataron 38 tumores con técnica similar y consiguie-
ron una respuesta completa en 49%, con un mayor impacto
en carcinomas basocelulares primarios y menor en melano-
ma y carcinomas espinocelulares.

Estos autores afirmaron que la utilizacién por separado
de bleomicina o electroporacién no consigue remisién com-
pleta. La electroquimioterapia produce minimas cicatrices y
es eficaz en respetar y conservar los tejidos circundantes
cuando éstos no toleran la realizacién de una cirugfa mds
compleja.’> Los pacientes tuvieron una buena aceptacién
del procedimiento y no se detectaron efectos colaterales sig-
nificativos.

También se ha utilizado bleomicina intralesional y t6-
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pica para tratar la enfermedad de Bowen,™® con remisién

completa y sin efectos adversos.

Bleomicina y leucoplaquia oral
La leucoplaquia oral corresponde a un estado premaligno
cuyo riesgo de progresar a un carcinoma espinocelular alcan-
za 43%. Los tratamientos mds frecuentemente utilizados son
la reseccién por medio de cirugfa convencional y por ldser.
La primera tiene altas tasas de recurrencia (10-35%) y la se-
gunda requiere equipamiento y entrenamiento especiales, a
veces no disponibles.

Diversos ensayos clinicos han tratado de demostrar
efectividad de la bleomicina tépica en la prevencién de la

progresién a cancer.” Epstein et al.>° evaluaron el uso de
bleomicina tépica al 1% en 19 pacientes y obtuvieron remi-
sién de la displasia epitelial en 759% de los casos. El trata-
miento fue bien tolerado con una reaccién minima en la
mucosa vecina y con leve sensibilidad oral.

El seguimiento mostré que 2 pacientes (119) progresa-
ron a carcinoma espinocelular en un promedio de 1.75 afios;
cuando estos pacientes fueron diagnosticados presentaban
displasia severa, y existe la posibilidad de que en aquella
oportunidad una neoplasia haya pasado inadvertida. Ade-
mds, después de 3.4 afos, 47.4% de los casos presentaron
signos de recurrencia que requirieron alternativas terapéu-
ticas adicionales, ademds de la suspensién del tabaco y del
alcohol. Estas altas cifras de recidiva y progresién sugieren
que la bleomicina tépica no parece util en el manejo de la
leucoplaquia oral.

Bleomicina y sarcoma de Kapdsi

El sarcoma de Kapdsi (SK) cutdneo es bastante frecuen-
te en pacientes con SIDA. No se ha demostrado ninguna te-
rapia que cure la enfermedad o prolongue la sobrevida de
pacientes con SK asociado a SIDA. Sin embargo, la terapia
paliativa generalmente es indicada para el sk desfigurante,
doloroso o que interfiere con las funciones del individuo.”

El tratamiento es controversial, y se han usado trata-
mientos sistémicos y locales. Las terapias sistémicas se usan
en pacientes con enfermedad severa y compromiso sistémi-
co. En los otros casos estin indicadas las terapias locales,
entre las cuales destacan la criocirugia, vinblastina intrale-
sional, interferén alfa intralesional y la reseccién quirtargica
o con laser.?

Hay diferentes publicaciones sobre las terapias locales
en el sK. En la mitad de los afios noventa, Poignonec et al.
publicaron su experiencia usando bleomicina intralesional
en 134 lesiones cutdneas localizadas en la cara y en el cuer-
po, cuyo tamarfio oscilaba entre 2 a 15 mm, en pacientes con
sK asociado con SIDA. Utilizaron bleomicina (15 mg) junto
con lidocaina (1 mg) y adrenalina (1 mg), en concentracién
de 0.75 mg/l. Inyectaron bleomicina en dosis medias de 1.5
mg por lesién que se repitieron hasta obtener respuesta. La
dosis promedio por paciente fue de 8 mg y el lapso prome-
dio entre dos inyecciones fue de un mes, con un rango de
ocho dias a seis meses.

Los resultados que obtuvieron fueron bastante alenta-
dores, ya que hubo desaparicién completa de la lesién en
43% con escasos efectos secundarios, tales como hipo o hi-
perpigmentacién en veinte casos, dolor local por mas de 48



horas en un caso y ningtin efecto a nivel vascular. Respecto
a las recurrencias, hubo diez casos del grupo con respuesta
parcial pero ninguno luego de remisién completa.

Sobre la base de lo anterior, la bleomicina intralesional
en SK asociado a SIDA es aparentemente efectiva, pero aun se
requieren mayores estudios, en especial su comparacién con
vinblastina intralesional® y con las otras terapias locales.

Bleomicina y queloides

El tratamiento de los queloides es generalmente dificil y
controversial. Existen diversos enfrentamientos terapéuti-
cos, aunque en la literatura se dispone de pocos estudios
adecuadamente disefiados que avalen una u otra terapia.
Entre los tratamientos se encuentra el uso de bleomicina
intralesional, cuyo mecanismo de accién no estd bien defi-
nido adn, lo que sugiere la necesidad de mayores investiga-
ciones al respecto.

Espafia et al.?® trataron a siete pacientes con queloides
usando multiples punciones en la superficie de la piel con
bleomicina en concentracién de 1.5 mg/ml. Requirieron en-
tre dos y cinco tratamientos, con intervalos entre uno y cua-
tro meses. Se logré aplanamiento completo en tres de los
siete casos y aplanamiento altamente significativo (=90%)
en el resto. El unico efecto secundario reportado fue hiper-
pigmentacién en dos casos, con un seguimiento entre cinco
meses y tres afios. Resultados similares obtuvieron Bodokh
y Brun® en el tratamiento de 31 casos de queloides. Ambos
trabajos demostraron que la bleomicina intralesional es un
excelente tratamiento para queloides y deberia ser conside-
rada de primera linea en el tratamiento.

Bleomicina y hemangiomas

Los hemangiomas son los tumores mds comunes de partes
blandas en nifos, con una incidencia de aproximadamente
de 5a10% en un nifio de un afo de edad. A pesar de la fre-
cuencia de estos tumores, su patogénesis no estd completa-
mente clara y su manejo continta siendo tema de
controversia. Actualmente existen diversos esquemas tera-
péuticos que incluyen corticoides sistémicos, interferén alfa
subcutdneo, cirugfa con ldser, crioterapia, entre otros. Entre
estos tratamientos se ha utilizado bleomicina intralesional
con buenos resultados.

A principios de los afios noventa, Zheng® publicé el
tratamiento de 210 nifios con lesiones vasculares usando
bleomicina As, con mds de 909% de éxito en nifios con he-
mangiomas y 44% en pacientes con nevus flammeus. Resulta-

dos similares obtuvieron Sarihan et al.?® en el tratamiento de

los hemangiomas complicados. Kullendor{P° trat6 cinco ni-
fios de edades entre 5y 19 afios que tenian hemangiomas ex-
tensos e inoperables utilizando inyecciones intralesionales
de 2 mg de bleomicina administrados como una solucién de
0.4 mg/ml, por seis a diez veces con intervalos de cuatro a
diez semanas. En todos los casos hubo remisién completa
del dolor y una reduccién parcial del volumen y no reporté
complicaciones ni efectos secundarios.

Estas evidencias sugieren que la bleomicina juega al-
gtn rol en el tratamiento de los hemangiomas en nifios,
particularmente en los hemangiomas muy extensos y en
aquéllos complicados en nifos mayores.

Bleomicina e higroma quistico

Las malformaciones linféticas son malformaciones localiza-
das o difusas de los vasos linfaticos. Los quistes linfaticos
solitarios, linfangioma macroquistico o higroma quistico es
mds comun en el cuello, en la axila o en la ingle, y frecuen-
temente se comunica con estructuras linfiticas adyacentes.
Generalmente, la terapia de primera linea es la reseccion
quirdrgica, la cual se asocia frecuentemente con recidiva.

En 1995, Orford et al.3' publicaron el uso de inyecciones
de bleomicina intralesional como una terapia esclerosante
para los higromas quisticos. Trataron a 16 pacientes y obtu-
vieron una resolucién clinica completa en 449% de los casos,
mds de 50% de respuesta en 449 de los pacientes y una res-
puesta pobre o nula en 12%. Seis pacientes presentaron efec-
tos secundarios transitorios (fiebre, vémitos, celulitis y
decoloracién de la piel) y no fueron reportados efectos co-
laterales mds graves.

A pesar de que el nimero de pacientes reportados es
escaso, los resultados obtenidos sugieren que la bleomicina
intralesional puede ser un tratamiento efectivo que evitaria
un dano inadvertido de los nervios y las cicatrices que deja
la cirugfa tradicional de esta malformacion linfética. Se re-
quieren mds estudios para fundamentar adecuadamente
esta opcién terapéutica.

Efectos secundarios de la inyeccién intralesional
Como hemos visto, en general la principal inconveniencia
del uso intralesional de la bleomicina es el dolor asociado;
sin embargo, esporddicamente se han reportado otras com-
plicaciones tardfas, como casos de fenémeno de Raynaud,
linfangitis, onicodistrofia, onicolisis parcial y total,*> mela-
noniquia e hiperpigmentacién flagelada.

En las terapias sistémicas para el cdncer se sabe que la
bleomicina es capaz de inducir cambios esclerodermifor-



mes asociados al fenémeno de Raynaud que son dosis-de-
pendientes,* produciendo algunas veces gangrena del seg-
mento comprometido. El fenémeno de Raynaud aislado se
ha descrito en pacientes con y sin historia previa de enfer-
medad vasomotora. La alteracién puede ser temporal o per-
sistente y ocurre en el dedo inyectado.

Gregg¥ publicé la aparicién del fenémeno de Raynaud
tres dias después de una inyeccién en las verrugas de dos
ortejos; y Epstein,® quien tltimamente ha modificado su
técnica debido al Raynaud persistente, reporté el mismo fe-
némeno inyectando cantidades minimas de solucién en ve-
rrugas (0.01r a 0.02 ml en cada lesién), y postula que el
fenémeno es independiente de la dosis y del método de in-
yeccién usado.

Recientemente, Vanhooteghem et al.37 publicaron un
caso de fenémeno de Raynaud del primer ortejo, secunda-
rio a una inyeccién de una verruga plantar ubicada en el
arco anterior del pie; a pesar de que la patogenia no estd
clara, estos autores postularon que minimas cantidades de
medicamento llegan al espacio intravascular y causan un
dafio endotelial que se manifiesta como vasoespasmo, se-
cundario a la liberacién de citoquinas cuando la lesién se
expone al frio. Considerando estos hechos, los pacientes con
historia de Raynaud, enfermedad vascular o enfermedad
del mesénquima no son buenos candidatos para el trata-
miento con bleomicina intralesional.

Otras complicaciones descritas para la bleomicina son
las infecciones bacterianas. Allen y Fosko® reportaron un
caso que desarrollé una celulitis con linfangitis bacteriana
muy sintomdtica dos dias después de ser inyectado; el epi-
sodio fue manejado exitosamente con amoxicilina-dcido
clavulanico, y recomendaron el lavado con clorhexidina o po-
vidona yodada como antisépticos antes del procedimiento.

Conclusiones
La aplicacién intralesional de bleomicina ha demostrado
ser segura y poco téxica en numerosas enfermedades cutd-
neas por su accién selectiva en las células epiteliales esca-
mosas, garantizando una accién curativa y paliativa. A pesar
de ello, la mayoria de los resultados expuestos fueron obte-
nidos s6lo de casos clinicos publicados o de pequenas series
de casos, por lo que, para obtener una orientacién terapéu-
tica segura, probablemente serd necesario realizar investiga-
ciones con un mayor ntmero de pacientes y siempre
comparando con grupos de control.

No es dificil entrenarse en esta técnica, pero —como

ocurre con el manejo de todos los agentes t6xicos— el en-

trenamiento tiene que ser muy cuidadoso, con proteccién
ocular y de las manos. Ademds, no puede descuidarse un
posible embarazo en mujeres en edad fértil, ya que los nive-
les plasmaticos detectados postinyeccién intralesional pue-
den ser potencialmente teratogénicos.

................................................................................
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