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Articulo original

Impacto de la adherencia en la efectividad de
candidina intralesional vs acido salicilico
topico al 27% en el tratamiento de las
verrugas vulgares

Carlos Lizarraga Garcia,* Myrna Rodriguez Acar**

RESUMEN

Antecedentes: Existen numerosos tratamientos paralas verrugas vulgares, desde remedios caseros hastamétodos invasivos,
pero ninguno ha demostrado ser totalmente eficaz, especialmente en lesiones recalcitrantes. Entre las actuales opciones
terapéuticas con mejores perspectivas, se hamencionado el empleo de farmacos que actian modificando larespuestainmune
como los antigenos intralesionales. Otro hecho importante es el posible efecto que la adherencia al tratamiento pueda tener
sobre la efectividad del mismo, para conseguir mejores resultados clinicos. Objetivo: Comparar y determinar el impacto de la
adherencia al tratamiento en la efectividad de candidina intralesional vs &cido salicilico topico al 27% en el tratamiento de
verrugas vulgares. Material y métodos: Realizamos un ensayo clinico controlado aleatorizado, en el que se incluyeron dos
grupos de 33 pacientes cada uno, de 6 a 18 afios de edad con verrugas vulgares. Los pacientes del grupo A aplicaron
diariamente 4cido salicilico topico al 27% en todas las lesiones, alos del grupo B se les administré candidinaintralesional en
la verruga de mayor tiempo de evolucion, en dosis mensual por 3 meses. Se valor¢ adherencia al tratamiento, mejoria clinica
y efectos adversos al 1°, 2°, 3°, 4° y 6° meses. Finalmente se calcul el Riesgo Relativo (RR) entre mejoria clinicay adherencia
al tratamiento. Resultados: Lamejoria promedio alcanzada en el grupo A fue de 31%Yy de 52% en el grupo B (p < 0.05). Siete (21%)
pacientes presentaron curacion del 100% en el grupo A contra 13 (39%) en el B. Se observé buena adherenciaaal tratamiento en
14 pacientes (42%) en el grupo A contra 28 (84%) del grupo B. El dolor fue el efecto adverso reportado con mayor frecuenciaen
el grupo Ay el eritemaen el B. En cuanto al dolor referido por lainyeccidn de candidina, 18 pacientes (55%) lo calificaron como
leve. EI RR obtenido fue de 0.62. Conclusiones: Lamejoria clinicay laadherencia al tratamiento fueron mayores en el grupo B,
sin embargo, ambos tratamientos se consideran de efectividad similar debido a que la diferencia observada entre ellos fue
menor al 30%. Se observé unarelacion entre adherencia al tratamiento y efectividad del mismo. Los efectos adversos fueron
bien tolerados en ambos grupos. Sugerimos el empleo de candidinaintralesional como una opcidn terapéutica en el tratamiento
de pacientes con verrugas vulgares multiples y recalcitrantes.

Palabras clave: Verrugas virales, verrugas vulgares, candidina, acido salicilico, efectividad y adherencia al tratamiento.
ABSTRACT

Background: There are too many treatments for viral warts, from home medicines to invasive methods, but none has proved to be
entirely effective, particularly in recalcitrant lesions. Among the current therapeutic options with better prospects, it has been
mentioned the use of drugs that act by modifying the immune response, such as intralesional antigens. Another important fact is the
possible effect that adherence to treatment may have on its effectiveness in order to achieve better clinical outcomes. Objective: To
compare and determine the influence of adherence to treatment in the effectiveness of intralesional candidin against topical salicylic
acid at 27% in the treatment of common warts. Materials and methods: We conducted a randomized controlled clinical trial, which
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included two groups of 33 patients each, aging from 6to 18 years old with common warts. Patients in Group A were applied topical
27% salicylic acid daily on every lesion, while in Group B, intralesional candidin was administered in the longest evolution-time
wart, at monthly doses and during 3 months. Adherence to treatment, clinical improvement and adverse effects at the 1st, 2nd, 3rd,
4th and 6th months were assessed. Finally, we calculated the relative risk (RR) between clinical improvement and adherence to
treatment. Results: The average improvement achieved in Group A was of 31%, and of 52%in Group B (p < 0.05). Likewise, 7 patients
(21%) in Group A against 13 (39%) in Group B, showed a 100% cure. There was a good adherence to treatment in 14 patients (42%)
in Group A against 28 patients (84%) in Group B. Pain was the most frequently reported side effectin Group A and erythemain Group
B. With regard to the pain associated with the injection of candidin, it was described as mild by 18 patients (55%). The RR was of 0.62.
Conclusions: The clinical improvement and the adherence to treatment were higher in Group B. However, both treatments are
considered similar in effectiveness because the difference among them was less than the 30%. It was observed a relationship
between the adherence to the treatment and its effectiveness of. The adverse effects were well tolerated in both groups. We suggest
the use of candidin as a therapeutic option for the treatment of patients with multiple and recalcitrant common warts.

Key words: Viral warts, common warts, candidin, salicylic acid, effectiveness and adherence to treatment.

INTRODUCCION

Las verrugas virales son neoformaciones benignas, epi-
dérmicas, de origen viral y de facil transmisién. Su nom-
bre proviene del latin «verruga» que significa excrecen-
cia, se consideran recalcitrantes cuando todos los
tratamientos fallan, o recidivan en poco tiempo.*®

ANTECEDENTES HISTORICOS

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

En 1949 Strauss aisl6 el virus del papiloma huma-
no.>’

Kaplan desde 1942 aplicaba podofilina para tratar ve-
rrugas filiformes, y en 1973 Lewis utilizé dinitrocloroben-
ceno como inductor de inmunoterapia de contacto, por
esta misma época, Zur Hausen sugirié la existencia de
multiples tipos de VPH.”° En 1980 se descubrio el pri-
mer modificador de la respuesta inmune y la familia qui-
mica fue llamada imidazoquinolinas.*

EPIDEMIOLOGIA

Las verrugas se encuentran entre las 10 dermatosis mas
frecuentes, afectan ambos sexos, con una prevalencia
de infeccion por VPH del 79% en la poblacion general.
Algunos autores reportan la maxima incidencia entre los
6y 12 afios de edad, pero otros la consideran entre los 9
y 16 afios. 21115

Las tres formas clinicas principales son: verrugas
vulgares (70%), plantares (26%) y planas (4%).+21112

La afeccion de mucosas esta representada por los con-
dilomas acuminados, los cuales son la enfermedad de
transmision sexual con mayor prevalencia en el mundo.t21°

ETIOLOGIA

El virus del papiloma humano (VPH), agente causal de
las verrugas virales, es un virus ADN de doble cadena,
con cépside icosaédrica de 72 capsémeros y mide 50-
55 nm; pertenece a la familia Papova que son virus pro-
ductores de tumores (papiloma-polioma vacuolizante):*>

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

e Po: virus de polioma en el raton.

< Va: virus vacuolizante en el mono.

Su genoma viral se divide en tres regiones: genes de
expresion temprana (E1-8), genes tardios (L1y L2) y
una region larga de control o reguladora (LCR).81°

Existen aproximadamente 230 genotipos de VPH, de
los cuales ya se tiene la secuencia de 100 de ellos y
aunque un mismo tipo de VPH puede ocasionar verru-
gas de diferente morfologia, algunos genotipos estan
asociados con mas frecuencia a ciertas formas clini-
cas'®1"292 (Cyadro ).

La infeccidn se produce por contacto directo con
humanos o animales infectados con VPH en las zo-
nas donde existen microtraumatismos.?°-?2 Las verru-
gas genitales se transmiten sexualmente; en los lac-
tantes puede deberse a infeccién congénita (ésta es
posible en menores de 3 afios de edad), por abuso
sexual o por contacto no sexual con adultos infecta-
dos, por ejemplo, a través de las manos contamina-
das con VPH.12224.25

La infeccion por VPH, puede ser: latente (sin eviden-
cia microscépica de enfermedad), subclinica (sin mani-
festaciones clinicas, pero se detecta mediante colpos-
copia y microscopia) o enfermedad clinica (lesiones
evidentes).516
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CUADRO |. RELACION ENTRE SEROTIPO VIRAL, TOPOGRAFIA Y ENFERMEDAD.

Patologia por VPH Topografia Serotipos principales Otros

V. vulgares Manos, dedos 2,4,29 1,37

V. en manejadores de alimentos ~ Manos, dedos, palmas 2,7 10, 28

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

V. planas Cara, manos 3,10 27,38
Condilomas acuminados Genitales, perianales 6,11, 42-45 16, 18, 31, 33
Asociados a EV Areas expuestas 5,8,14 3,10, 15, 17,20
Enfermedad de Heck Mucosa oral 13,32

Papilomas laringeos Laringe 6,11

Papulosis bowenoide Genitales 16 34,39,42,45
CaCu, NIC, NIP, NIV Genitales 16, 18, 31, 33 35, 39, 46, 51, 52, 53, 56,

58, 61, 62, 66-69, 73

EV: epidermodisplasia verruciforme; CaCu: carcinoma cervicouterino; NIC: neoplasia intraepitelial cervical, NIP: neoplasia

intraepitelial del pene; NIV: neoplasia intraepitelial vaginal.

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

Lainmunidad celular desempefia un importante papel
contra la infeccion por VPH, en la que participan citocinas
con un efecto inhibitorio sobre los virus como: Factor de
necrosis tumoral alfa (TNFe), interleucina -1 (IL-1), factor
transformante de crecimiento 8 (TGF-3), interferones, leu-
corregulinay factores de crecimiento epidérmico.162°

Se postula que el VPH impide la liberacion de sustan-
cias quimiotacticas, altera la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) | y Il, reduce las
células presentadoras de antigenos y altera la relacion
de linfocitos CD4/CD8.%¢

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Las verrugas se clasifican, seguin su morfologia y la topogra-
fla que afectan envulgares, planas, plantares y genitales. 6202

Las primeras se caracterizan por ser neoformaciones
duras, de 1 a 10 mm, de superficie anfractuosa, color de la
piel o hiperpigmentadas, con presencia de puntos negrosy
predominan en extremidades superiores**+162022 (Figura 1).

Las verrugas son asintoméaticas pero alteran el aspec-
to estético y si se localizan en puntos de presion pueden
ocasionar dolor al funcionar como cuerpo extrafio.>1620

En pacientes inmunocompetentes hasta dos tercios
de las lesiones pueden involucionar espontaneamente
por lo general en un plazo de 2 afios.1220:27:28

DIAGNOSTICO
El diagndstico es clinico, pero en algunos casos se re-

quiere del estudio histopatolégico, sobre todo ante sos-
pecha de malignidad.

Figura 1. Verrugas periungueales.

Se ha utilizado la microscopia electrénica para detec-
tar las particulas virales, asi como PCR e hibridacién in
situ para tipificar los genotipos.16:18.22.29

HISTOPATOLOGIA

En el estudio histopatoldgico de las verrugas vulgares,
se observa hiperqueratosis con focos de paraqueratosis
en columnas, zonas de hipergranulosis, en las que se
encuentra la célula caracteristica: el coilocito. Estas son
células grandes, con nucleos pequefios e hipercromati-
cosy citoplasma claro, el cual contiene granulos de que-
ratohialina, irregulares y elongados. Existe marcada
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acantosis irregular, y la dermis superficial presenta elon-
gacion de las papilas (papilomatosis) y vasos dilatados
y congestionados'®® (Figuras 2, 3y 4).

TRATAMIENTO

Existen numerosas opciones terapéuticas, las cuales se
han agrupado segiin su mecanismo de accion, sin em-
bargo, se reconoce que las recurrencias son muy comu-
nes con la gran mayoria de los tratamientos, ya que nin-
guno logra eliminar al virus completamente?6.21.22:31-51
(Cuadro li).

Figura 2. Verruga vulgar. Neoformacion exofitica bien cir-
cunscrita con hiperqueratosis, acantosis y papilomatosis
(H&E 4x). Cortesia Dra. Gisela Navarrete.

b T F i
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Figura 3. Verruga vulgar. Hiperqueratosis. Presencia de coilo-
citos a nivel de la capa granulosa ((H&E 10x)). Cortesia Dra.
Gisela Navarrete.

Otros tratamientos que se han empleado son: antivi-
rales, hipnosis, terapia fotodindmica, sulfato de cinc,
acido citrico y acido piravico.2%5254

Entre los efectos adversos de las diferentes modali-
dades terapéuticas se encuentran: cicatrices atroficas,
hipertroficas, queloides, manchas hipo o hiperpigmenta-
das, formacion de ampollas, dolor, dermatitis por con-
tacto e incluso surgimiento de nuevas lesiones en el si-
tio de aplicacion de cualquier tratamiento que provoque
ampollas o una solucién de continuidad.??

Acido salicilico

El acido salicilico (acido 2-hidroxibenzoico, acido orto
hidroxibenzoico) recibe su nombre de Salix (del latin
sauce) ya que se aislé por primera vez en 1828 en
Munich por Johann Andreas Buchner a partir de la
corteza del sauce blanco (Salix alba) y lo llamé salici-
lina, a partir de la cual, Raffaele Piria extrajo el &cido
salicilico.%57

Es un farmaco queratolitico que reduce la cohesion
de los queratinocitos, lo que origina su descamacion.®

Se utiliza a concentraciones variables, a partir del
17% en diversos vehiculos. Se aplica diariamente por
las noches, hasta por 12 semanas, la forma sugerida
de empleo es dejar secar cinco minutos después de
aplicado y ocluir con una cinta adhesiva. Los efectos
indeseables reportados son: maceracién e irrita-
Cién.2'16'20

En los afios 2000 y 2006, se realizaron revisiones
sistematicas de los tratamientos locales, en las que se
considerd al acido salicilico como el medicamento mas
efectivo, con un indice de curacion del 75%.5-60

Figura 4. Verruga vulgar. Coilocitos en la capa granulosa
(H&E 40x). Cortesia Dra. Gisela Navarrete.
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CUADRO II. TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA VERRUGAS.

I. Céusticos/queratoliticos

Tipo de tratamiento

Tipo de verruga en el que se indica

Desventajas principales

Acido salicilico
Acido tricloroacético
Cantaridina
Aldehidos

Vulgares, periungueales, plantares
Vulgares

Vulgares

Plantares, vulgares

Irritacioén, cicatrices
Irritacién, cicatrices
Irritacion, cicatrices, ampollas
Irritacion, cicatrices, DxC alerg

*DxC alerg: Dermatitis por contacto alérgica

Il. Citotoxicos

Tipo de tratamiento

Tipo de verruga en el que se indica

Desventajas principales

Podofilina
5-Fluorouracilo
Bleomicina

Condilomas acuminados
Planas
Vulgares

Dolor, tlceras
Inflamacion importante
Dolor, onicodistrofia

I1l. Inmunomoduladores

Tipo de tratamiento

Tipo de verruga en el que se indica

Desventajas principales

Imiquimod
Interferones
Retinoides-tdpicos-sistémicos

Cimetidina
Levamizol

Verrugas genitales
Anogenital

Planas
Inmunosupresion, planas
Resistentes, en nifios
Adyuvante

Irritacién, ulceraciones

Dolor

Fotosensibilizacion, irritacion
Recaidas al retirar el farmaco
No demostré utilidad en adultos

IV. Contactantes

Tipo de tratamiento

Tipo de verruga en el que se indica

Desventajas principales

DNCBy DPCP
SADBE

Resistentes
Resistentes

Irritacion, DxC alérgica
Irritacion, DXC alérgica

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

V. Ablativos

Tipo de tratamiento

Tipo de verruga en el que se indica

Desventajas principales

Extirpacion Resistentes Cicatrices, recurrencias
Electrocirugia Resistentes Cicatrices, recurrencias
Crioterapia Todas Manchas, cicatrices, dolor
Laser Resistentes Cicatrices, recurrencias
VI. Placebos

Tipo de tratamiento

Tipo de verruga en el que se indica

Desventajas principales

Magnesia calcinada
Rayos X (simulacién)
Colorantes

Tela adhesiva

Vulgares, planas, plantares
Vulgares, planas

Vulgares, planas, plantares
Vulgares, plantares

Utiles so6lo en ciertos pacientes
Utiles solo en ciertos pacientes
Utiles solo en ciertos pacientes
Utiles sélo en ciertos pacientes
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Un inconveniente que presenta es lo laborioso de su
aplicacion, sobre todo si el paciente tiene numerosas
lesiones.®

Candidina

En 1975 se empezaron los estudios acerca de la rela-
cion entre inmunidad celular y verrugas; la utilizacion de
extractos de Candida para verrugas virales se conoce
desde 1979, afio en que Harada, en Japon, publico por
primera vez una serie de casos en los que utilizé la can-
didina intralesional para tratar este padecimiento.5-¢3

En estudios publicados en el afio 2000, se consideré
la eficacia de candidina para el tratamiento de las verru-
gas vulgares recalcitrantes, también reportaron buenos
resultados en verrugas planas.54%

La candidina o levurina es un extracto antigénico ob-
tenido de Candida albicans (Figura 5). En un principio se
utilizé para valorar la respuesta inmune celular (linfoci-
tos T) o hipersensibilidad retardada, en pacientes mayo-
res de un afio de edad portadores de inmunodeficien-
cias,®t% 70 ya que dicha hipersensibilidad frente a C.
albicans, esta presente hasta en el 78% de los adultos
sanos, porque es una levadura ubicua, la principal pato-
gena en piel y mucosas.*5¢

Existen dos tipos de antigenos de C. albicans: 1.
crudosy 2. purificados (derivados de polisacéridos), se

Figura 5. Candidina.

emplean para valorar hipersensibilidad retardada (HSR)
frente a esta levaduray se utilizan en intradermorreac-
ciones. Los primeros estan constituidos por moléculas
glucoproteinicas del agente patégeno y se utilizan en
estudios epidemioldgicos. Los purificados o complejo
polisacarido-proteina desproteinizado son mas especi-
ficos en pruebas como ELISA vy fijacion del comple-
ment0.48’71’72

Su mecanismo de accion no es bien conocido, se ha
propuesto que el fragmento F2 de una manoproteina
(MP-F2) de la pared celular de Candida albicans, es
uno de los mas fuertes quimiotacticos para neutrofilos
ademas de inducir la produccion de interleucinas (IL):
IL-8, IL-6, IL-18, y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
«); asi mismo dicho antigeno es capaz de estimular a
los receptores tipo Toll 2,4y 9, lo que le permite actuar
como modificador de la respuesta inmune, de esta for-
ma lograria inducir una respuesta inmune celular dirigi-
da contra VPH, tanto a nivel local como sistémico, con
la remisién de lesiones lejanas al sitio de aplicacion de
la candidina.1328:3243:65

Aunqgue actualmente existen pocos estudios acerca
de su empleo, la candidina se aplica de manera intrale-
sional a dosis de 0.1 cc cada 3-4 semanas, en la lesion
de mayor tamafio o mas antigua. Se han utilizado hasta
3 aplicaciones por paciente, aunque podrian realizarse
mas, segun la respuesta. Entre los efectos adversos
comunicados estan: dolor, eritema, induracién y prurito
en el sitio de aplicacion. Los indices de curacion sefiala-
dos son del 43-72%, sin recurrencias.?®¢®

ADHERENCIA O APEGO A UN TRATAMIENTO

El apego por parte del paciente a un tratamiento reside en
varios factores, entre ellos la confianza y empatia que
haya desarrollado con el médico, accesibilidad econ6mi-
ca del principio terapéutico, asi como facilidad en su apli-
cacion; la existencia de mejoria con el transcurso del tiem-
po Yy la presencia o0 ausencia de efectos indeseables del
medicamento, que en la mayoria de los casos son causa
de abandono. Una mala adherencia al tratamiento condu-
ce al fracaso terapéutico, por ello es de suma importancia
valorar tal adhesién, sin embargo, no existe ningun siste-
ma para evaluarla de forma precisa, por tanto, la eleccién
del método depende de la informacion que se desea obte-
nery los recursos con que se cuenta.”8!

MATERIAL Y METODOS

Llevamos a cabo un ensayo clinico controlado, en el
que integramos de forma aleatoria simple dos grupos de
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33 pacientes cada uno, de ambos sexos, con edades
entre 6 a 18 afios, procedentes de la Ciudad de Méxicoy
zona conurbana, que acudieron a la consulta del Centro
Dermatolégico Pascua con diagnéstico de verrugas vul-
gares, sin importar el nimero de lesiones, topografia,
tiempo de evolucion o utilizacion previa de tratamientos,
siempre que éstos hubieran sido suspendidos dos se-
manas antes de ingresar al estudio. Se excluyeron a
guienes presentaran algun tipo de inmunodeficiencia,
estuvieran bajo terapia inmunoldgica, que refirieran hi-
persensibilidad a los componentes de alguno de los far-
macos o ante la posibilidad de embarazo.

Se les explic6 ampliamente y se resolvieron las du-
das que presentaron, para posteriormente solicitarles que
firmaran una hoja de consentimiento informado.

A los pacientes del grupo A, se les indico aplicar en
forma directa &cido salicilico en gel al 27% (Duoplant®)
por las noches en cada verrugay posteriormente cubrir-
las con un fragmento de tela adhesiva (Figura 6). Se les
entreg6 un diario en el cual registraban la aplicacién dia-
ria del medicamento.

Al grupo B, se le aplico en forma intralesional y en
angulo de 45°, mediante aguja de calibre 27G x 13 mm,
un derivado antigénico obtenido de levaduras muertas
de Candida, a una concentracion de 30 mg/mL (candidi-
na), en la verruga méas antigua que conservara en cada
cita, a dosis de 0.1 mL en 3 aplicaciones, con intervalo
de un mes entre cada una.

Figura 6. Acido salicilico.

La candidina (Figura 7)fue proporcionada en conjunto
por el Dr. Alejandro Palma del Laboratorio de Ciencias
Biologicas UAM-Xochimilco, y la Dra. Maria del Carmen
Padilla del Servicio de Micologia del Centro Dermatolo-
gico Pascua.

Se registraron el nimero y topografia de las verrugas
vulgares en dibujos anatomicos, antes de iniciar el trata-
miento y durante éste cada 4 semanas por 3 meses; pos-
teriormente al mes y 3 meses después de haber finalizado.

Las variables sociodemogréficas de sexo, edad, to-
pografiay nimero de lesiones, se describieron con me-
didas de tendencia central y de distribucién normal.

=
<

&:
% |

Figura 7. Candidina.

Se consideraron como variables independientes la
efectividad (mejoria) y la adherencia en cada tratamien-
to. La primera se midi6 con base en la disminucién en el
namero de lesiones con respecto al conteo inicial y se
obtuvo un porcentaje para clasificarla en categorias de
la siguiente manera:

lesiones que cedieron
lesiones iniciales

% de efectividad = x 100

Se consideré como curacion clinica a los pacientes
gue presentaron remision del 100% de las lesiones (Cua-
dro Il).
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CUADRO lIl. MEJORIA CLINICA.

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

Para medir adherencia, se tomaron en cuenta los si-
guientes factores:

1. Cantidad de citas alas que asistieron: en promedio
se programaron 5 citas para cada paciente y se asig-
no un porcentaje de la siguiente forma:

citas a las que asistio

- x 100
citas programadas

% de asistencia =

2. Puntualidad: cantidad de citas que se cumplieron en
fechay hora. Se consideré como cita impuntual toda
aquélla en la que el paciente asistio sin programa-
cion, o si fue necesario llamarle para reprogramar:

citas a las que asistio
puntualmente

- x 100
citas programadas

% de puntualidad =

3. Dosis del medicamento: cantidad de aplicaciones
por cada tratamiento.

En el grupo A (acido salicilico), se obtuvo un porcen-
taje mensual, obtenido de la razén entre el nUmero de
aplicaciones requeridas por mes, y aquellas que real-
mente se aplicaron:

aplicaciones realizadas

Posteriormente se les calificé con puntos, con base
en el porcentaje obtenido (Cuadro 1)

Con respecto al grupo B (candidina), se asigné un
punto por cada aplicacién del medicamento, teniendo en
cuenta como esquema completo 3 dosis. Si el paciente
requiri6 menor nimero de dosis para alcanzar la cura-
cion del 100% se le asigné en ese momento el puntaje
mayor, que fue de 3.

Si la cantidad de aplicaciones requeridas fue menor
debido a la resolucion del padecimiento en un periodo de
tiempo menor al esperado, se realiz6 un ajuste al calcu-
lar el porcentaje en cada caso.

Con todo lo anterior se asigné puntuacion para cada
rubro (Cuadro 1V):

Obteniéndose asi como mayor puntuacion: 9 (3 pun-
tos por cada categoria, las cuales son 3, 3 x 3).

Con dichos resultados, evaluamos segun el cuadro V
la adherencia al tratamiento.

Entre las variables dependientes se valoraron los efec-
tos adversos: dolor, eritema y prurito, mediante una es-
cala visual andloga (Figura 8), para obtener un promedio
al final de cada tratamiento en cuanto a la intensidad de
cada uno de los sintomas y asignarse en categorias
(O ausente, 1-3 leve, 4-6 moderado, 7-9 severo).

De la misma manera se valoro el dolor referido por la
aplicacion de candidina. Se realiz6 seguimiento de 3
meses postratamiento para identificar y contabilizar las
recidivas, se definié como recidiva a aquella lesién que
una vez que habia sido eliminada al terminar el trata-
miento surgiera nuevamente en el mismo sitio.

Las variables sociodemograficas se describieron con
medidas de tendencia central o de dispersién en caso de ser
cuantitativas y de distribucién normal en caso de ser cualita-
tivas. La variable de resultados se midié con porcentajes.

Se calcularon las medidas de utilidad clinica de ries-
go relativo (RR), niUmero necesario a tratar (NNT) y re-
duccidn de riesgo absoluto (RRA).

% de dosis = b = x 100 Los resultados se procesaron con el software de pro-
aplicaciones indicadas cesamiento estadistico SPSS 13.0.
CUADRO IV. DATOS PARA CALCULAR ADHERENCIA EN CADA TRATAMIENTO.
Ila. Porcentaje [ll. Porcentaje
I. % citas a las aplicaciones con IIb. No. de dosis de asistencia
Puntuacion gue acudi6 acido salicilico con candidina puntual
3 >76 >76 3 >76
2 51-75 51-75 2 51-75
1 26-50 26-50 1 26-50
0 <25 <25 0 <25
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Figura 8. Escala visual.

RESULTADOS

Se incluyeron en total 66 pacientes, los cuales se divi-
dieron en dos grupos en cuanto a la distribucion por sexo
(17 hombres y 16 mujeres en el grupo A, y 20 hombres 'y
13 mujeres en el B) y edad (promedio 10.7 afios en el
grupo Ay 11.7 afios, en el B) (Figuras 9 y 10).

Los segmentos anatémicos mas afectados fueron las
extremidades superiores, y de ellos, las manos y los
dedos, representando entre ambos el 57.8% del total de
la topografia afectada.

El 50% de los pacientes en el grupo A presentaron de
4 a 20 verrugas cada uno, con un promedio de 17; en el
grupo B, el 50%, tenian entre 5y 20.5 lesiones, con un
promedio de 18.7 (Figura 11).

El porcentaje promedio de mejoria clinica alcanzada
fue mayor y estadisticamente significativo en el grupo B
(52% contra 31% del grupo A, p < 0.05) (Figura 12).

Al finalizar el primer mes de tratamiento del total de
pacientes, 4 mostraron una curacion del 100%, y al com-
pletar los 3 meses 20 pacientes presentaron la resolu-
cion total de las verrugas, de ellos 13 correspondieron al
Grupo B (Figuras 13, 14y 15).

Del total de pacientes, el 36.4% neg0 haber presenta-
do algun grado de dolor relacionado al tratamiento; sin
embargo, en el grupo A, seis pacientes clasificaron este

CUADRO V. ADHERENCIA.

Puntuacion Adherencia
7-9 Buena
4-6 Regular
1-3 Mala

] Grupo A
n =66 = Grupo B
20 A 20
16 17
9 16
[0]
= 13
Q
8 12
o
T 8
o
b4
4
0 ; ‘
Femenino Masculino Sexo

Fuente: Consulta externa del CDP

Figura 9. Distribucion por sexo.
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3 6
o
Zz 4
2
2
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Fuente: Consulta externa del CDP
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Figura 10. Distribucién por edad (afios).
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Figura 11. Distribucién del numero de lesiones en los gru-
pos A (acido salicilico) y B (candidina).

sintoma como severo, mientras que en el grupo B, sélo
se reporto de leve a moderado. En cuanto al eritema, se
registraron mayores puntuaciones en el grupo B (tres
pacientes calificaron este signo como severo, en cam-
bio, en el grupo A s6lo se mencioné como moderado).

El prurito se present6 en 17 pacientes de cada grupo
y el grado de intensidad fue referido de manera muy si-
milar en ambos.

En cuanto al dolor ocasionado por la inyeccion de
candidina, se refirid como leve en 18 pacientes (55%) y
4 (12%) lo reconocieron como severo (Figura 16).

Después de 3 meses de seguimiento, sélo 3 pacien-
tes (4.5%) presentaron alguna recidiva, de los cuales, 2
pertenecieron al grupo A.

En el grupo B, 28 pacientes presentaron buena adhe-
rencia al tratamiento, mientras que en el grupo A, sélo
se observo en 14 pacientes (84.8% contra 42.4%). Por
otra parte, 9 pacientes del grupo A, presentaron una mala
o0 pobre adherencia, lo cual no ocurrié en ninguno de los
individuos del grupo B (27.2% contra 0%) (Figura 17).

El RR calculado fue de 0.625, con reduccion del ries-
go relativo (RRR) de 37.5%, reduccion del riesgo absolu-
to (RAR) de 0.21y con ello, un nUmero necesario a tratar
(NNT) de 4.7

DISCUSION

Los dos grupos estudiados fueron homogéneos en cuanto
a edad, sexo, topografia y numero de verrugas, lo cual
permitié establecer comparaciones evitando sesgos que
alterasen los resultados.

Sin cambios  Leve Moderada Excelente Sin lesiones

% de mejoria

Fuente: Consulta externa del CDP

Figura 12. Mejoria clinica por categorias.

Efectividad del tratamiento
n =66

No. de pacientes
@

61
41 3
21 1
0
1° mes 2° mes 3° mes

Tratamiento
Fuente: Consulta externa del CDP

Figura 13. Numero y porcentaje de pacientes que presenta-
ron una curacion del 100%.

La efectividad expresada en términos de curacion cli-
nica, fue 18% mayor en el grupo B (13 de los pacientes
de este grupo [39%)], contra 7 [21%] en el A). También se
presento una diferencia de 21% en el porcentaje de me-
joria global por grupos a favor de la candidina al cabo de
tres meses, lo cual fue estadisticamente significativo (p
<0.05). Sin embargo ambos medicamentos se conside-
ran de efectividad similar debido a que la diferencia ob-
servada fue menor al 30%.
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Se observo que con mayor nimero de dosis de candi-
dina la respuesta al tratamiento fue mejor, es decir, con
cada dosis aument¢ la posibilidad de que los pacientes
presentaran resolucién hasta del 100% de sus lesiones,
lo que sugiere un posible efecto aditivo, lo cual no ocu-
rrid con el &cido salicilico.

El grupo B presenté mayor adherencia al tratamiento
que el grupo A.

El riesgo relativo (RR) para este estudio, cuyo valor
fue de 0.62, determina la probabilidad de tener una res-
puesta adversa por no apegarse al tratamiento, al com-
parar acido salicilico en relacién a la candidina en el tra-
tamiento de las verrugas vulgares. Dicho resultado apoya
nuestra hipotesis de que la adherencia es un factor im-
portante que influye sobre la respuesta al tratamiento.

El célculo del nimero necesario a tratar (NNT) fue de
4.7, 1o que sugiere que se requiere administrar candidina
en 5 pacientes para obtener el beneficio en uno de ellos,
lo que coloca a esta opcidn terapéutica como una buena
alternativa para tratar verrugas vulgares.

La diferencia en el nUmero de recidivas por grupos no
fue significativa, ya que se observé una en cada pacien-
te, de los 3 que las presentaron, sin embargo, en uno de
ellos, perteneciente al grupo A, present6 34 verrugas
recidivantes.

Consideramos que la candidina y el acido salicilico
son equivalentes en cuanto a efectividad, sin embargo,
con la primera se observa una mayor adherencia al tra-
tamiento, la cual influye en la respuesta final.

No es posible debido al disefio del estudio, afirmar
gué tan eficaz es un tratamiento con respecto al otro, ya
gue no son comparables en cuanto a los efectos adver-
s0s, a la via de aplicacion, a su formulacién y modo de
accion. Por ello se habla de mayor efectividad, no de
eficacia en este estudio.

Considerando que las verrugas en general son asinto-
méticas, debemos utilizar como primera eleccion aque-
llos tratamientos que ocasionen menores reacciones
adversas a los pacientes, aunque en nuestro estudio en
general la aplicacion fue bien tolerada.

Figura 14. Paciente
masculino de 10 afios
de edad, con verrugas
vulgares en dedos de
manos. A) Antes del
tratamiento. B) Des-
pués de tres meses de
tratamiento con &cido
salicilico presentoé una
curacion del 100%.

Figura 15. Paciente
masculino de 16 afios
de edad, con verrugas
vulgares en manos. A)
Antes del tratamiento.
B) Después de 3 do-
sis de candidina pre-
sento resolucion total
de lesiones.
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Figura 16. Evaluacion del dolor a la inyeccion de candidina.

Para obtener una buena respuesta con cualquier tra-
tamiento es necesaria una adecuada adherencia por parte
del paciente, la cual es mayor si la modalidad terapéuti-
ca en cuestion es de bajo costo, tiene menor nimero de
efectos adversos, requiere menor nimero de dosis, la
mejoria se observa mas rapidamente, es de facil aplica-
cion y no se presentan recaidas.

No podemos descartar que la inyeccién por si misma
tenga cierto efecto placebo, el cual influya en la res-
puesta y aunque el mecanismo de accién no se conoz-
ca del todo, sugerimos el empleo de candidina como
una alternativa terapéutica en el tratamiento de las ve-
rrugas vulgares, dejandola para aquellos casos con nu-
merosas lesiones, ante sospecha de falta de cumplimien-
to por parte del paciente para llevar un tratamiento
prolongado o en verrugas recalcitrantes. Lamentablemen-
te, en el momento actual la candidina no existe en pre-
sentacion comercial.

Es necesario realizar otros estudios para comprender
mejor la funcionalidad y efectos de esta opcion terapéu-
tica sobre el sistema inmune, ademas de replantear en-
sayos clinicos a mayor escala para evidenciar alguna
contraindicacion.
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