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RESUMEN

Con el fin de mostrar una nueva alternativa de tratamiento frente a las Verrugas
Vulgares se preparé una solucion tépica con 2,4 Dinitrocloro benceno (DNCB al
2%) como sensibilizador topico frente a las Verrugas Vulgares, el cual busca crear
anticuerpos contra ¢l DNCB y luego con la siguiente aplicacion (DNCB 0.2%) sobre
la Verruga, localizar a los anticuerpos en las Verrugas Vulgares con el fin de que

pueda reconocer el virus “Papiloma Humano” y asi poder curarlas.

Dentro de las caracteristicas clinicas encontradas a lo largo del estudio fue que la
edad promedio era de 10.18 afios, no hubo una diferencia estadistica entre ambos
sexos por lo que se concluyod que la presencia de Verrugas Vulgares se da en ambos
sexos de la misma manera, la mayor localizacion de las Verrugas Vulgares fueron
halladas en mano y en la mayoria de la poblacion en estudio presentaron una Unica
Verruga y la aplicacion del DNCB frente a las Verrugas Vulgares provoco respuesta
inmunolodgica con la aparicion de inflamacion aguda (eritema y prurito), que empieza
en las 2 y 5 horas y que duran entre 5 a 8 dias con un maximo de intensidad entre el
2do y 3er dia. El 78.26% se acompaii6 de prurito local no present6 dolor pero si

prurito en el lugar de aplicacion
El presente trabajo tuvo una efecto curativo del 82.61% con la desaparicion de la
lesion y la disminuciéon de tamafio y numero, lo que demuestra que la aplicacion

topica del DNCB es efectiva en el tratamiento frente a las Verrugas Vulgares.

Palabras clave: Verrugas Vulgares, tratamiento, DNCB, sensibilizacion, curacion.
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ABSTRACT

In order to show a new treatment option against common warts, a topical solution
was prepared with 2,4 Dinitrocloro benzene (DNCB 2%) as a topical sensitizer
against common warts, which seeks to create antibodies against an DNCB then with
the next application (DNCB 0.2%) over the wart, locate common warts antibodies to

the virus that can recognize Human Papillomavirus so they can heal.

Among the clinical characteristics found throughout the study was that the median
age of 10.18 years, there was no statistical difference between both sexes, so it was
concluded that the presence of common warts in both sexes given in the same way,
the most common location of warts and the application of DNCB against common
warts immune response induced the appearance of acute inflammation (erythema and
pruritus), which starts at 2 and 5 hours and last between 5 to 8 days with a maximum
intensity between the 2nd and 3rd day, the 78.26% was accompanied by local
pruritus but not painful itching at the application site.

This work had a curative effect of 82.61% with the disappearance of the lesion an
decreased of size and number, which demonstrated that topical application of DNCB

is effective in treatment against common warts.

KEYWORDS: Common warts, treatment, DNCB sensitization, healing.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de la piel ocupan el cuarto lugar como causa de morbilidad
en la provincia de Arequipa (ASIS 98); en la poblacion escolar las enfermedades de
la piel ocupan el tercer lugar de morbilidad con 8.3%°. De las enfermedades maés
frecuentes entre ellas encontramos a las verrugas, siendo una enfermedad
dermatoldgica viral mas comun®®!'?. La verruga Vulgar es una enfermedad muy
frecuente, especialmente en la nifiez y juventud, pero esta puede aparecer en
cualquier momento de la vida %°; representa en el Pert del 25 al 30% de las consultas
dermatologicas®?, este virus estd relacionado generalmente con bajos niveles
socioeconomicos y culturales y carece de limites geograficos. Un estudio realizado
en el colegio Carlos Sutton del distrito de la Joya de la provincia de Arequipa en el
afio de 1997 reporta una frecuencia de Verruga Vulgar de 12.99%*. En un estudio
realizado en el Colegio Julio C. Tello del distrito de Paucarpata de la provincia de
Arequipa en el afio de 1995, se reportd una frecuencia de Verrugas Vulgares de

11.63%.26:56

Debido a los factores ya mencionados la verruga vulgar constituye un
problema de salud publica que debe abordarse en todos los niveles de prevencion ,
desafortunadamente ciertos factores, como el nivel socioeconéomico — cultural, son
dificiles de modificar por lo que el diagnostico precoz y el tratamiento oportuno
cobran gran importancia, pero la poblacion afectada prefiere la automedicacion e
incluso no hace nada ante el problema, la repercusion en el paciente afectado, varia
desde alteraciones funcionales, que son raras, hasta alteraciones estéticas, que puede
llevar a alteraciones psicologicas que deprimen y disgustan al paciente siendo

frecuentemente causa de rechazo y automarginacion.>?

En su terapéutica se describe muchos métodos, los cuales son variados, se
hace uso de medios fisicos como por ejemplo el laser, de medios quimicos como la
aplicacion de 4cidos, medios inmunologicos como el uso de interferdn, psicologicos

como la hipnosis, hasta la simple observacion, obteniéndose porcentajes de curacion
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variados; el tiempo en el que la curacion se produce también es variado. La eleccion
de cada método terapéutico esta influido por la localizacion, nimero, tamafio de la
verruga, el dolor que este método produzca, el antecedente del uso anterior de otro
tratamiento, etc.?> Los problemas mas comunes que se observan durante el periodo de
tratamiento, y que lo limitan, son el costo, la factibilidad de su aplicacion, la
recurrencia de la enfermedad, y el que dicho procedimiento pueda o no dejar cicatriz.
En nuestro medio se han realizado ensayos no reportados en busca de proponer un
nuevo tratamiento que ofrezca una mayor eficacia y con un bajo costo, factible de ser
usado, y con minimas molestias y/o efectos indeseables; es por ello que se propone la
aplicacion cutanea del DNCB (2,4 dinitrocloro benceno), como tratamiento en la
verruga vulgar. El fundamento del uso de este método, tiene una base inmunoldgica,
mediante el cual se pretende estimular en ¢l sistema inmune del paciente para que el
mismo reconozca al Virus papiloma Humano y se encargue de la eliminacion de la
lesion verrucosa, siento el DNCB una sustancia irritante la cual cumple un papel
inmunoestimulante, quien desencadena dicha reaccion, pues el organismo reacciona
frente a la sustancia aplicada anteriormente para sensibilizar y asi poder crear
anticuerpos; al ser aplicada la sustancia sobre la lesion verrucosa, los anticuerpos
creados por el cuerpo reaccionan sobre la zona y asi pueda reconocer a la verruga
vulgar y pueda eliminarla o reducirla.?? Existiendo muy pocos reportes anteriores del
uso del DNCB en el tratamiento de Verrugas Vulgares, la presente investigacion
pretendi6é demostrar la eficacia del DNCB en solucion en la curacion de las verrugas

vulgares.’
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HIPOTESIS

Dado que el 2,4-Dinitroclorobenceno es un sensibilizante inmunolégico, es
probable que al ser aplicado localmente sobre las verrugas vulgares “Papiloma

Humano” o “Tictes”, produzca su curacion total o parcial.
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OBJETIVOS

1. Proponer una solucion topica de 2,4 dinitroclorobenceno como sensibilizante
inmunologico para el tratamiento de verrugas vulgares.

2. Evaluar las caracteristicas clinicas de las verrugas vulgares antes, durante y
después de aplicado el tratamiento con DNCB.

3. Evaluar la respuesta inmunoldgica de los pacientes frente a la aplicacion
topica del DNCB.

4. Demostrar la efectividad del DNCB en pacientes “seres humanos”, que
presenten verrugas vulgares o “Papiloma Humano” y que cuenten con previo

consentimiento.
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1.1 VERRUGA VULGAR

El término verruga proviene del latin verrucae, denominado excrescencia callosa,
dicho término se emplea en medicina dermatologica para referirse a multiples

lesiones de etiologia variada.62830,34.36:42

Las Verrugas Vulgares son papilomas causados por infecciones virales benignas,

son papulas o placas elevadas, de superficie rugosa, aspera, de color gris
marrén, 4 13:82.71,30,38.46,59

Fig 1 - Papiloma Humano

1.1.1 Etiologia:

El virus de la Verruga Vulgar pertenece a la familia papovaviridae, esta

familia esta compuesta por virus DNA, de simetria icosahédrica, tienes
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dos géneros: poliomavirus y papilomavirus.?> El papilomavirus humano
(VPH) tiene una capside de simetria cubica, contiene DNA bicatenario
circular de 7.2 a 8 Kb longitud, esto varia segun el tipo de VPH, tiene un
peso molecular de 5x10° Datons y un didmetro de 40-50

nm‘30,32,33,64,66,

7785 La infeccion por ese virus da lugar a diferentes tipos
clinicos de Verrugas y papilomas en la piel y mucosas, ellos estan
clasificados en base a la anatomia y sitio anatdmico donde la lesion se
produce, pudiendo ser cutdneas, genitales, papiloma laringeo, papilomas

orales, epidermoplasias verruciformes, principalmente.3%’8

Las Verrugas se localizan en cualquier parte de la piel como dedos, lecho
ungueal, area periungueal, manos, rodillas y son causadas por el

papilomavirus tipo: 2,4,7,26,27,29,41.17:30:37:42.55.71
1.1.2 Epidemiologia:

Las Verrugas Vulgares son extremadamente frecuentes en la nifiez y en la

juventud, con predominio en esta Ultima, presenta el 10-25% de la

1,30,55,73

consulta dermatologica ambulatoria, su incidencia maxima es entre

d 14,16,51

los 12 a 16 anos de eda , siendo poco frecuente antes de los 6 afios

y después de los 25 afios de edad. 623164

La forma de transmision es desconocida pero se sabe que es favorecida
por pequefios traumas en el lugar de aplicacion;!43041:42.68 |3 transmision
ocurre por contacto directo y es muy comin la auto inoculacion; !-30-3742.64
Debido a que se extiende con mayor facilidad por la piel y mucosas
sometidas a traumatismo, resulta mas frecuente en el dorso de la mano, en

1130,37.,55,57.68 E] periodo de incubacion es

los dedos, los pies y las rodillas.
variable, pero en términos generales aun no ha sido establecido, aunque se
habla de unos tres meses para Verrugas Vulgares con un intervalo de 1 a

20 meses.30:63.70
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Tabla 1 — Asociaciones clinicas de los tipos de HPV

Tipo de HPV

Lesion Clinica mas

frecuente

Lesiones infrecuentes o

raras

Verrugas palmares,

plantares

Verrugas comunes

2,4

Verrugas comunes

Verrugas plantares,
palmares, en mosaico,

orales y anogenitales

3,10

Verrugas planas

Verrugas planas

5,8,9,12,14,15,17,19,24

Verrugas maculares en

la EV

Inmunosupresion

6,11

Verrugas anogenitales,

condilomas cervicales

Papulosis bowenoide,

verrugas comunes

Verruga del carnicero

13

Hiperplasia epitelial

focal oral

16,18,31,33,35

Papulosis bowenoide,

condilomas cervicales

Verrugas anogenitales

Fuente: Elaboracion Propia

1.1.3 Patogenia:

La capacidad infecciosa depende de la carga viral y de la inmunidad de

huésped.?
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1.1.4 Agente:

Todos los tipos de VPH tienen una organizaciéon genémica muy similar.
Todas las secuencias poseen la capacidad de codificar proteinas y
aparecer en posiciones similares de la cadena de DNA y tiene
aproximadamente la misma longitud, la regiéon de control de la
transcripcion y origen de la replicacion viral va seguida de las regiones
con capacidad de codificar proteinas encargadas de distintas funciones,
estas a su vez se dividen en regiones precoces que codifican proteinas no
estructurales 'y  regiones tardias que codifican  proteinas

estructurales.35-37-46:38.64

Las verrugas surgen a partir de la infeccion por el virus, el cual se replica
unicamente en los queratinocitos de la capa granulosa. El DNA viral
puede integrarse al genoma celular o permanece libre en forma episomal,
la razén por la que unos tipos virales se integran en forma directa,
induciendo la formaciéon maligna aun que algunos autores han descrito
casos en que esta transformacion si puede ocurrir, se ha demostrado que
la cooperacion entre las regiones E6 y E7 del genoma viral y en oncogen

ras es necesaria para producir la transformacion maligna,®2336.37.68

La replicacion viral estd relacionada con el proceso de diferenciacion
epitelial y puede modificar la maduracion queratinocitica, la fase en la
que se produce la sintesis viral solo tiene lugar en los estratos mas altos

del epitelio, por ello se encuentra coilocitos a ese nivel.?>%3

1.1.5 Respuesta Inmunoldgica:

Cuando disminuye la inmunidad celular aumenta la incidencia de
Verrugas y su restablecimiento conduce a la desaparicion de las ya
formadas®*3370 E1 20% de los pacientes poseen anticuerpos circulantes
contra el virion, especialmente contra proteinas especiales de la capside®®.

Asi la respuesta inmune frente a los VPH incluye anticuerpos (Ig G
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fijadora de complemento), respuesta de células T y NK y de produccion
de interferon y de otras citoquinas. Esta respuesta inmune parece ser la
responsable de la regresion espontanea de las verrugas y del gran namero
de infecciones latentes?3-3%6468 [ os cambios vistos en la regresion de estas
lesiones son consistentes con los de una reaccion de hipersensibilidad de
tipo retardada. Entre tanto parece que la irritaciéon repetitiva de bajo
grado, induce la formacién de anticuerpos y conduce a la desaparicion de
las Verrugas; dichos anticuerpos parecen ser especificos para cada tipo de

virus.>®

1.1.6 Histopatologia:

La Verruga Vulgar es una papula hiperplésica de las células epidérmicas
que se extiende en profundidad hasta la membrana basal, presenta

acantosis, papilomatosis, e hiperqueratosis.

Las crestas epidérmicas elongadas se dirigen hacia el centro, ademas se
observa células vacuoladas, hileras verticales de células paraqueratdsicas

y grupos de granulos queratohialinos.?*

Las células vacuoladas se ubican en el estrato de Malpigui y en la capa
granular, los nticleos son pequefios y redondeados y muy basofilos, estan
rodeados de un halo claro y un citoplasma palido. En la dermis se

encuentran capilares dilatados con pequefias areas hemorragicas.

La involucion de las Verrugas Vulgares se acompafia de infiltracion
mononuclear, exostosis y cambios degenerativos epidérmicos. Estos
hallazgos sugieren que la regresion representa un rechazo

inmunocelular.6-24-33-38
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1.1.7 Clinica:

Son lesiones sésiles de mas o menos 1 a 10 mm de diametro, su
presentacion fuera de este rango es rara. Son papulas hiperqueratocicas,
exofilicas, redondeadas de superficie rugosa e irregular; cuando se
elimina la superficie suele verse multiples puntos negros que representan

capilares dérmicos trombosados.®23-30,38:41,42.69

Puede presentarse en cualquier parte de la piel, pero preferentemente en
areas expuestas a traumas continuos, como son el dorso de la mano, los
dedos, los pies, las rodillas, aunque también se presentan en la cara, codos
y piernas;®23-3038:4142.69 gy color es grisaceo, pardo o de color de la piel;

algunas suelen ser dolorosas, sobretodo son periungueales.*!

La mayor parte de Verrugas se descubren por inspeccion y pueden
diagnosticarse correctamente solo con la historia y la exploracion
fisica.>336 Las bases para el diagnostico son: se tratan de papulas
verrucosas en cualquier parte de la piel o de las membranas mucosas, por
lo general no mayores a un centimetro de didmetro siendo frecuente las

recidivas (nuevas lesiones).3% 4278

1.1.8 Diagnéstico:

La mayor parte de las Verrugas se descubren por inspeccion y pueden
diagnosticarse correctamente solo con la historia clinica y la exploracion
fisica.’>2*% Las bases para el diagnostico son: se trata de papulas
verrugosas en cualquier parte de la piel o de las membranas mucosas, por
lo general no mayores a un centimetro de diametro siendo frecuente las

recidivas (nuevas lesiones).30 42-35.72.78
Se puede hacer uso ademas como medio de diagnostico:

e La microscopia dptica: valorando los cambios citopaticos.?
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e La microscopia electronica: valorando la presencia de particulas

virales. 2342

e La inmunohistoquimica: utilizando anticuerpos frente a las

proteinas de la capside.?3468

e Técnica de hibridacion molecular: detectando la presencia de
DNA viral, detectando en este campo la hibridacion in situ, el
Souther Blot y la reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR .23,42,68

1.1.9 Diagnostico Diferencial:
Se realiza principalmente con las siguientes dérmatopatias:
1.1.9.1 Molusco Contagioso:

Producidas por un virus pox de tipo DNA, comun en nifios y
adolescentes y se caracteriza por papulas de diseminacion de
color de la piel ligeramente més claras y brillantes con el centro
de ctpula deprimido, las lesiones mayores presentan un crater
lleno de material queratinico, el tamano varia entre el de una
cabeza de un alfiler y varios milimetros de diametro, la
expresion de la lesion permite la salida de un material firme y
blanquecino. Las lesiones son multiples y se presentan en el
torax, muslos y brazos de nifios.®* La nebulizacion de la lesion
con cloruro de etilo pone en manifiesto el tapon central de la
queratina de moluscos, es considerada como una enfermedad

Venérea.28’30757’67’68’78

1.1.9.2 Granuloma Anular:

Enfermedad caracteristica en los nifios y adolescentes que se
manifiestan por la aparicion de lesiones anulares de lenta

evolucion, localizada sobre las superficies extensoras de las
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extremidades y en especial de las prominencias Oseas, tiene

aspecto papiloso de color semejante a la piel.®3078
1.1.9.3 Queratoacantoma:

Tumor benigno de crecimiento muy rapido con aspecto clinico de
neoplasia maligna, caracterizada por su forma nodular y presencia
de un tapon corneo central; aparece habitualmente en la cara y el
dorso de la mano después de la cuarta o quinta década de la vida;
se revuelve en unos meses o un afio dejando una cicatriz poco

notoria.30’67’78’79

1.1.9.4 Tuberculosis Verrugosa:

Son lesiones granulomatosas verrugosas localizadas habitualmente
en las extremidades, su color es rojo parduzco y a veces puede
presentar algo de exudacion serosa purulenta; son el resultado de
una inoculaciébn externa casi siempre ocupacional, son
confundidas con multiples verrugas unidas y es frecuente la
asociacion con las lesiones ulcerativas, puede ir acompafiado de
adenitis tuberculosa o por complicaciones graves como erisipela,

generalizada o gangrena.53078

1.1.9.5 Queloide:

Se trata de una excresencia hipertrofica engrosada de consistencia
firme, de forma regular y de color blancuzco o rojizo como

resultado de un corte o herida o quemadura.

La localizacion mas frecuente es en la region externa, cuello,
orejas, tronco y raras veces en la cara, palma de manos o planta de
los pies. Es mas frecuente en individuos de raza negra y orientales.
A pesar de que se desconoce su causa, hallazgos recientes

incriminan a algunos factores causales. Se ha encontrado un
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aumento de la IL-6, el TNF-a e IFN-, lo cual sugiere algun rol de
las citoquinas inmunoreguladoras en su formacion. Se ha
encontrado ademas mayor sensibilidad de los fibroblastos a los
efectos del TGF-B, ademas de una modificacion en el programa de
regulacion de dicho factor de crecimiento involucrando un
mecanismo alterado de trancripcion reflejado en una elevada

actividad prolin hidroxilasa, y alta produccién de colageno.>3%78
1.1.9.6 Tuberculides Papulonecrética:

Este cuadro consiste en una erupcion de papulas de color de la piel
de 5 a 10 mm de diametro, poco sintomaticos que luego se
pustulizan y necrosan dejando cicatrices varioliformes. Aparecen
predominantemente en codos, rodillas, dorso de pies y manos,
orejas y a veces pene y gliuteos. Usualmente hay una historia de

tuberculosis.28:30:78
1.1.9.7 Callos:

Son engrosamientos circunscritos y queratinizados con una base
superficial y un vértice dirigido hacia adentro ejerciendo presion
sobre estructuras adyacentes, se originan en lugares de friccion o
compresion. Se diferencian de las verrugas pues al corte
superficial no se observan los puntos negros correspondientes a

los vasos trombosados de las Verrugas.®30:6478

1.1.9.8 Liquen Rojo Plano:

Enfermedad inflamatoria y pruriginosa de la piel y mucosas
caracterizado por papulas poligonales angulares de tamafo
aproximado al de una cabeza de alfiler con una superficie
brillante, lisa, plana y ligeramente elevada con una leve depresion

0 un pequefio tapdn cérneo.

El rascado origina lesiones en linea (fenomeno de Kobner), y el

prurito es a veces intolerable. Su localizacion es variada pero
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muestra predileccion por la cara de flexion de los miembros,

tronco, cara palmar de la mufieca e interna del muslo.%3078

1.1.9.9 Tungiasis:

Patologia causada por el exoparasito Tunga Penetrans, que causa
lesiones en abultamientos, pruriginosas, del tamafio de un guisante
pequeio; suelen aparecer en los tobillos, plantas y dedos de los
pies. Estas lesiones son dolorosas y frecuentemente sufren
infecciones bacterianas secundarias, sobre la base de la lesion
primaria en la piel pudiendo llegar a producir extensas ulceras

dolorosas.3%78
1.1.9.10 Fibroma de Epiloia:

Trastorno autosémico dominante de igual frecuencia en ambos
sexos, caracterizado por convulsiones, déficit motor y
angiofibromas. Si bien las lesiones cutaneas tienen importancia
menor son motivo frecuente de consulta. Su localizacién mas
frecuente es en la cara y son papulas de color de la piel, algo

eritematosas e hiperpigmentadas.®3%78
1.1.9.11 Exostosis Subungueal:

Es la formacion de tejido 6seo subyacente que forma un nodulo

subepidérmico en la punta del dedo.%3%78

1.2 TIPOS CLINICOS DE VERRUGAS

1.2.1 Verruga Plana:

Producida por el VPH tipos 3,10,41; son papulas pequenas, planas y
multiples de color de la piel o ligeramente pardas, miden entre 2 a 5 mm

de didmetro; localizadas en cualquier parte de la piel, mayormente en la
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cara, cuello y superficie extensora de brazos y piernas. Son frecuentes en

la juventud 3037.6778

1.2.2 Verruga Palmo - plantares:

Producida por el VPH tipo 1,2,4; son lesiones planas o algo elevadas que
interrumpen las lineas naturales de la piel, en ocasiones son dolorosas. Al
examen muestra la presencia de capilares que aparecen como pequeflos
puntos disperso sobre la superficie de la Verruga los cuales se ponen en
evidencia y se diferencia de los callos con el afeitado de la lesion. Una de
las variables es la forma en mosaico, propia de la planta del pie,
producida por el VPH tipo 2, ocasionada por la confluencia de multiples

elementos: Bs ligeramente mas comun en mujeres.3%-37:42,64.67.71,78

1.2.3 Verruga Filiforme:

Producida por el VPH tipo 2, son papulas delgadas digitadas; son
recurrentes en la cara, particularmente alrededor de los ojos y en los
parpados, miden 1 y 2 mm en la base pero pueden alcanzar incluso

longitud de 0.5 cm.3%78

1.2.4 Verrugas Venéreas o Condilomas Acuminados:

Ocasionado por tipo 17 de VPH, son papulas o masas del color de la piel
con aspecto de coliflor y pueden ser o no confluentes; su tamafio es
variable y va desde pocos milimetros hasta varios centimetros, formando
verdaderos tumores. Este tipo de Verrugas esta relacionado a procesos de

malignizacion. 304278
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1.3 TRATAMIENTO

Aunque no exista un tratamiento que erradique el virus del VPH, las lesiones
visibles clinicamente deben ser tratadas para mejorar la calidad de vida del
paciente y, probablemente, disminuir su contagiosidad.’” Algunas veces pueden
ser lesiones extraordinariamente recalcitrantes o aparecer nuevas. Algunas
verrugas desaparecen en forma espontanea, asi un 35% de los casos lo han hecho
a los 6 meses, 55% en un afio y 65% en dos afios, sin embargo, la respuesta del
tratamiento disminuye a medida que se prolonga su duracion. Se puede
considerar curada una Verruga cuando se restauran los pliegues normales de la
piel. Asi, el tratamiento se dirige a inducir intervalos libres de verrugas de la
mayor duracion posible, ya que ningun tratamiento es capaz de garantizar la

remision o evitar las recidivas.*0-30-38,54.68,78.83

a) Crioterapia: Se utiliza nitrogeno liquido que se aplica de manera que se
obtenga un tiempo de congelamiento de 20-45 segundos cada dos a cuatro
semanas, se administran dos ciclos de congelamiento — descongelamiento
durante varias visitas; la aplicacion incorrecta puede desarrollar cicatrices,
incluso problemas como dafio neural y parestesias. El nitrogeno liquido
origina despigmentacion permanente en las personas de piel con pigmento
oscuro. Es util en Verrugas secas penianas y Verrugas filiformes que afectan
la cara o el cuerpo. Su aplicacion en zonas de presion puede resultar en

ampollas dolorosas e incapacitantes.>3%:67.77.78

Dentro de la crioterapia se reporta también el uso de butano liquido de forma
topica, cuya aplicacion produce una ampolla la cual es posteriormente
desfacelada con la eliminacion de la lesion verrucosa y posterior restitucion

de los pliegues cutaneos, y curacion de la misma.5*7

b) Queratoliticos: Muy util contra Verrugas comunes y plantares. Se usan
productos de acido salicilico usadas a diferentes concentraciones, si bien
requieren semanas a meses para erradicar las Verrugas, constituyen el método

mas seguro y eficaz con ausencia casi completa de efectos adversos, con
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verrugas vulgares alcanza una curacion del 70%. También es usado el acido

lactico.*-78

c) Resinas de Podofilo: se usan en el manejo inicial de las Verrugas ano -
genitales, su aplicacion requiere la proteccion de la piel sana debido a su
efecto irritante, no debe usarse en embarazadas. Su uso requiere multiples

ciclos de tratamiento.’®

d) Imiquimodio: Una crema al 5% de este interferon de uso local, produce una
curacion moderada, aunque esta es lenta. Produce pequefias tasas de
recidivas. La aplicacion de interferon intralesional o sistémica produce una

curacion de 60-80%.78

e) Excisibn Operatoria: No suele ser necesaria, aunque el curetaje y
cauterizacion, bajo anestesia, resulta util en el tratamiento de lesiones
aisladas, sin embargo la escision de las Verrugas puede resultar en una

cicatriz dolorosa permanente.*!-78

f) Terapia Laser: El laser de CO: resulta eficaz en el tratamiento de Verrugas
recidivantes, de las Verrugas periungueales, plantares y del condiloma
acuminado. Su indicacion se reserva a Verrugas resistentes a otras

modalidades de tratamiento.3933.78

g) Bleomicina: Su aplicacion intralesional ha logrado porcentajes de curacion

de 60-95%, pero es un método muy doloroso.3%3378

h) Inmunoterapia: Es posible que el dinitroclorobenceno (DNCB) sea eficaz

para las Verrugas resistentes, pero no esta aprobado por la FDA 133078

i) Retinoides: La crema o gel de tretinoina aplicada topicamente dos veces al
dia puede resultar eficaz para las Verrugas faciales o de la barba. La
administracion oral de etretinato e isotretinoino durante meses puede curar

algunas verrugas.®’®
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Jj) Modalidades Fisicas: En algunos casos de pacientes inmunodeficientes, la
inmersion diaria de las Verrugas en agua caliente (42.2 C) por 10 a 30

minutos durante 6 meses, ha resultado en involucion drastica.”®

1.4 LAPIEL

1.4.1 Estructuray funciones de la piel:

La piel es el 6rgano mas grande del organismo y realiza una gran variedad
de funciones vitales para el mantenimiento de la homeostasis corporal
(Tabla 2). Ademas, existen diferentes regiones de la piel como los oidos,
los parpados, el prepucio, las almohadillas y las unas, con funciones
especificas y que difieren estructuralmente de la piel que recubre el

cuerpo en general.

Tabla 2 - Actividades de la piel relacionadas con la homeostasia.

Funcién Serie de actividades

Control de las pérdidas de agua, electrolitos, etc

Barrera Proteccion frente a los agentes fisicos, quimicos y
biologicos.
Sensibilidad Calor, frio, dolor, picor y presion

) Aislamiento, variacion del flujo sanguineo,
Regulacion de la temperatura

sudoracion

Control hemodinamico Cambios vasculares periféricos

Funcién glandular, crecimiento del pelo y de la

Secrecion, excrecion epidermis

Pérdida percutanea de gases, solutos y liquido

Sintesis Vitamina D

Funcién inmunolégica Vigilancia, respuesta

Nos centraremos en la anatomia y la fisiologia de la piel no especializada

y en su papel en la defensa del organismo, con el proposito de
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proporcionar una base para la comprension de la patogenia de las

enfermedades cutaneas.

1.4.2 Laepidermis:

La epidermis forma la capa superficial de la piel y esta expuesta a una
amplia variedad de agresiones quimicas, fisicas y bioldgicas. No se trata
de una estructura fisicamente fuerte sino que se protege secretando
sustancias de proteccion de manera continua. Estas incluyen el pelaje, las
células queratinizadas del estrato corneo y las secreciones de las
glandulas de la piel. La epidermis se apoya en la membrana basal, que no
solo proporciona una solida unién entre la dermis y la epidermis sino que
permite el paso de moléculas entre estas dos estructuras. En la piel del
perro el estrato corneo tiene un grosor de 12-15 um, y se compone de 45 a
52 capas. La epidermis consta de 3 o 4 capas y tiene un grosor de 8 a 12

um sobre la superficie corporal total.

1.4.3 Estructura epidérmica y funcionalidad:

La epidermis es un epitelio escamoso estratificado y se compone
normalmente de cuatro capas (Figura 2), que son, de profunda a

superficial:

* Estrato basal.
* Estrato espinoso.
* Estrato granular.

* Estrato corneo.

Cada estrato se compone de una a varias células de grosor en funcion de
la localizacion anatdmica.
Los queratinocitos son las principales células de la epidermis (85%), el

resto son células dendriticas epidermales esidentes: células de Langerhans

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE «:% UNIVERSIDAD

i 7 BR—=—CATOLICA
TESIS UCSM =<2 DE SANTA MARIA

(5-8%), melanocitos (5%) y células de Merkel (3-5%). Otras células
como linfocitos, eosindfilos y neutrofilos pueden encontrarse en la
epidermis pero no son células residentes. El origen y la funcion de las

células de la piel esta resumido en la Figura 2.

Corneocitos

Estrato cérneo

Lamela lipidica intercelular

Queratina

Cuerpos lamelares
Estrato granular

Granulos queratohialinos

Citoqueratina

Estrato espinoso Desmosoma

Nicleo de las células basales

Estrato basal .
Hemidesmosomas

Membrana basal

Melanocitos Células de Merkel Células de Langerhans

Fig. 2 - Representacion esquematica de la epidermis que ilustra la
organizacion de las células y su maduracion hacia células totalmente

queratinizadas.

1.4.4 Estrato basal:

Los queratinocitos de la capa basal estan fuertemente empaquetados en
columnas celulares, son células hijas producidas por la mitosis de un
pequeiio nimero de células mas primitivas, conocidas como células
madre, este proceso es llamado proliferacion epidérmica. Los

queratinocitos hijos también son capaces, transitoriamente, de dividirse y
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gradualmente migran hacia el exterior para remplazar a las células que se
desprenden de la superficie cutanea.

El citoesqueleto del queratinocito se compone de filamentos de actina,
filamentos intermedios de queratina y microtubulos, que le proporcionan

“fuerza estructural”.

La habilidad de las células madre para producir citoquinas e interferones
pro- y antinflamatorios y su funciéon como células fagociticas, le confieren

un papel importante en la inflamacioén e inmunidad.

1.4.5 Estrato espinoso:

La capa espinosa se compone de queratinocitos poligonales que sufren
cambios bioquimicos y estructurales a medida que migran hacia la
superficie.

Son llamadas células espinosas porque en los cortes histologicos
convencionales parece que tengan espinas al examen microscopico. Las
espinas son, en realidad, desmosomas, puentes intercelulares que
permiten la adhesion entre células.

Estas son estructuras importantes que permiten la adhesion entre células,
asi como la comunicacion entre ellas. La estructura molecular de los
desmosomas esta muy definida. Estdn compuestos de proteinas
transmembranales (desmogleinas (Dsg) 1, 2, 3 y desmocolinas), proteinas
de placa (placoglobina, placofilina, desmoplaquina, desmocalmina y
filamentos intermedios asociados a proteinas (IFAP 300). Estas moléculas
forman conexiones entre las moléculas correspondientes de las células

adyacentes.
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Tabla 3 - Origen y funcion de las células que se encuentran en la dermis y en

la epidermis.

Estructura . . .,
) Tipo Celular Origen Funcion
de la piel
Barrera estructural
Ectodermo
Respuesta inmune mediante la produccion de
L Células ) . o
e Queratinocitos . citoquinas y fagocitosis.
progenitoras - o
e  Células de . Vigilancia inmunitaria
. . hematopoiéticas ’ .
Epidermis Langerhans Produccion de pigmentos que protege de los
Cresta Neural . .
e Melanocitos rayos UV, proporcionan camuflaje y
Células . : .
e  (Células de Merkel diferenciacion sexual en algunas especies
epidermales .
Mecanorreceptores de adaptacion lenta.
primitivas
Sintesis de los componentes de la matriz
extracelular.
Reparacion de las heridas
P . Produccion de enzimas de degradacion
e  Fibroblastos Mesénquima
. ] Presentacién de antigenos
e  Dendrocitos Derivados de la )
. - Homeostasis
dérmicos médula Osea . .
i ) Reparacion de heridas
. e  Linfocitos T Derivados de la )
Dermis B Promueven la respuesta inmune humoral y
. Mastocitos médula Osea
celular
. Células Células . .
Implicados en la respuesta inmune temprana
endoteliales progenitoras . N ,
por la liberacion de granulos preformados e
microvasculares hematopoiéticas . . L
iniciacion del proceso de inflamacion.
Implicadas en la respuesta inmune a través de
la adhesion de las células efectoras como
neutrofilos, eosinofilos, basofilos y monocitos

La diferenciacion epidérmica son los

cambios estructurales y

bioquimicos, como ocurre con la migracion de los queratinocitos hacia la

epidermis.

Este proceso implica la formaciéon de queratina y de la envuelta

cornificada y a medida que los queratinocitos migran hacia la superficie

los filamentos son agregados en cimulos de queratina. Los queratinocitos

de la capa basal también empiezan la sintesis de los cuerpos lamelares.
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Tanto la proliferacion como la diferenciacion estan altamente reguladas
por una compleja cadena de eventos, controlados por factores de
crecimiento, interleuquinas, acido araquidonico y sus metabolitos,

vitamina D3, calcio y retinoides.

1.4.6 Estrato granular:

Las células del estrato granular tienen una forma fusiforme y estan
caracterizadas por la presencia de granulos de queratohialina. Los
granulos contienen un precursor de proteinas, la profilagrina que, cuando
se desfosforila a filagrina, se incluye en la agregacion de actimulos de
queratina.

Los cuerpos lamelares contienen enzimas lipidicas e hidroliticas que son
liberadas al espacio intercelular donde son reorganizadas para formar la
capa externa de la envoltura celular cornificada y la lamela intercelular.

Ambas juegan un papel importante en la funcion de barrera.

1.4.7 Estrato corneo:

El estrato corneo es la capa mas superficial de la epidermis y esta en
contacto directo con el ambiente externo. Las células poliédricas planas,
que forman esta capa compacta experimentan cambios estructurales y
bioquimicos y estan compuestas principalmente de filagrina y queratina.
Esta ultima se compone de una porcioén proteinacea interna compuesta de
proteinas de envuelta (involucrina, cistatina A, loricrina, tricohialino,
filagrina y otros), que son unidas por enzimas transglutaminasas para
formar una envuelta insoluble. La porcion externa lipidica de la envuelta
celular cornificada es una capa continua de hidroxiceramida que se une
covalentemente a la porcion interna de la envuelta cornificada.

Las células del estrato corneo se descaman continuamente de la superficie
de la piel por un proceso llamado descamacion. En la capa externa del

estrato corneo que se pierde, los espacios intercelulares son permeables al
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sudor y al sebo (Figura 3). La muda de las células de la piel sana esta en
equilibrio con los procesos de proliferacion y diferenciacion. Los tres
procesos estan influenciados por los lipidos epidérmicos. La interaccion
entre la porcion lipidica de la envuelta celular cornificada y las lamelas
intercelulares es importante para la cohesion normal y la barrera contra la
permeabilidad epidérmica. La estructura del estrato corneo se asemeja a
una estructura de ladrillo y mortero, donde la queratina y la porcion
interna de la envuelta cornificada forman los ladrillos y los lipidos forman
el mortero que une los corneocitos entre si y proporciona una barrera

hidrofobica.

1.4.8 Células residentes y transitorias:

La funcidon protectora de la piel se ve aumentada por las células residentes

y transitorias que se encuentran en la epidermis:

a) Las células de Langerhans:

Son células presentadoras de antigeno que son capaces de
fagocitar y presentar antigenos procesados a linfocitos T, que
pueden iniciar una respuesta inmune primaria, y también a las
células T de memoria.

Al realizar esta tarea, las células de Langerhans protegen al
individuo de infecciones superficiales. Se piensa también que
juegan un papel en la prevencion del cancer por su respuesta a

los antigenos tumorales.

b) Melanocitos:
Los melanocitos son células dentriticas productoras de
melanina que se encuentran principalmente en la capa basal.

Los melanocitos de los mamiferos producen dos tipos de
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melanina: la eumelanina (negra) y la facomelanina (amarilla a
marrén-rojiza). La melanina absorbe la luz ultravioleta pero
también sirve como destructora de radicales libres, se une a los
farmacos y proporciona camuflaje, lo que protege al animal de

diferentes maneras.

c) Células de Merkel:
Las células de Merkel son mecanorreceptores de adaptacion
lenta de tipo 1, que se localizan en la capa basal o justo debajo
de ella. Estan localizadas principalmente en la almohadilla
tilotrica y en el epitelio del pelo, y responden a estimulos

tactiles.

1.5 2,4 DINITROCLOROBENCENO (DNCB)

Cl
NO,

NO,

Fig 3 — 1- Cloro-2,4 Dinitrobenceno
1.5.1 Origen:

Un irritante de la piel, el cual reacciona con los grupos amigenos de las
proteinas de la piel; es utilizado como sensibilizador de contacto o

inmunizador, lo que puede causar dermatitis tanto de tipo primaria como
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alérgica, lo que significa que provoca una erupcion cutanea con picor rojo

similar al veneno de roble o hiedra venenosa.!0-21:25:27:47.48,76

cl Cl
NO,
H2S04 /HNO3

-

Bafio maria, 30 min
NO,

Fig.4 — Reaccion de formacion del 2,4 Dinitrocloro Benceno

La sensibilizacion por contacto con DNCB ha sido utilizada para medir la
inmunidad celular.!%>-2774 E] DNCB es también utilizado como reactivo
para la deteccion y determinacion de compuestos de piridina, también es
utilizado en el procesamiento de color de la fotografia, algunos
proveedores de servicios de salud han utilizado al DNCB para medir la
fortaleza del sistema inmunologico, cuanto mayor es la reaccion cutanea a
DNCB, y muestra la mas rapida y fuerte a la respuesta inmune, por lo que
es utilizado para estimular el sistema inmunolégico para controlar la
replicacion de VIH e infecciones oportunistas.?! Algunas investigaciones
muestran que DNCB conduce a aumentos en CD8 (T-killer o T-8) de
células. [Estas células son una parte importante del sistema

inmunolc')gico. 10,18,31,39,49,60,74,84

Desde 1976 el DNCB ha sido utilizado por Rosenberg EW., en el
tratamiento de alopecia areata con buenos resultados en un 60 — 80% de
efectividad, también utilizado por muchos dermatologos en el estudio de

la alergia e inmunologia de la dermatitis por contacto.!89%-33-34
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1.5.2 Obtencién o sintesis:

SINTESIS DE 2,4—DINITROCLOROBENCENO

HMO; concentrado
H;50, concentrado
Clorcbenceno

(gctaa gota)

1} Agitar y calentar
2} Werter en hislo picado

3} agitar, filtrar v lavar

souLo Liquino
* L
2, 4—Dinitrodormmbenceno
Hz 30,
H;O
4} Recristalizar con etanol.
HMO;
sauoo .
l Liaupo l
2, 4—Dinitrod be i
. initrodorobencena Aguas de recris-
talizacion

Fig. 5 - Sintesis de 2,4 Dinitrocloro benceno
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1.5.3 Propiedades fisicas Y quimicas:

Tabla 4 — Propiedades del DNCB

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

Masa Molar 202,55 ¢
Forma Polvo cristalino
Color Amarillo

Olor Caracteristico
Cambio de Estado

Punto de Fusion 50-52°C

Punto de ebullicion 315°C

Punto de inflamacion No aplicable
Temperatura de autoignicion 149°C

4 ) Producto  no
Peligro de explosion ;
explosivo

Bayer, Material Safely Data Sheet.!!

1.5.4 Limites maximos permisibles:

Tabla 5 — Dosis letales para el DNCB

Valores LD/LC50 (Dosis letal/dosis letal=50%b)

Oral LD50 640 mg/Kg (rata)
Dermal LD50 130 mg/Kg (Conejo)
Efecto irritante para los ojos Draize test ++

Bayer, Material Safely Data Sheet.!!
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1.5.5 Usos terapéuticos y tratamientos del DNCB:

Ha tomado interés la multiplicidad de usos terapéuticos que se han
atribuido al 2,4 Dinitroclorobenceno (DNCB). Su aplicaciéon topica
induce una reaccion de hipersensibilidad, con promocion de las células T

CD8 y actividad de las células NK, y regulacion de la respuesta
Thl.1-10:61,74,75.80

Ha sido utilizado desde 1976 por Rosenberg EW, en el tratamiento de la
alopecia areata con buenos resultados en un 60-80%. Por muchos afios
algunos dermatdlogos lo han empleado en el estudio de la alergia e
inmunologia de la dermatitis por contacto, vitiligo, prondstico de
evolucion en pacientes con melanoma maligno, condilomas genitales,
Verrugas Vulgares multiples y recalcitrantes?>%%; y tltimamente su uso
terapéutico en pacientes con HIV, por el efecto "Booster" sobre el sistema
inmune Thl y aumento de la relacion CD8/CD4 segun expresan Stricker

y cols 3,10,40,80

Igualmente estos autores han planteado su aplicacion en los pacientes
infectados por Trypanosoma cruzi (Enfermedad de Chagas), quienes
presentan alteracion de la respuesta a las pruebas intradérmicas; el DNCB
permitiria la restauracion de la respuesta cutanea, y podria prevenir la
progresion de la Enfermedad de Chagas en aquellos con infeccion

subclinica.*®!
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CAPITULO 11

MATERIALES Y METODOS

2.1 MATERIAL Y METODOS
2.1.1 Tipo de Estudio:

El presente trabajo es un estudio experimental, Prospectivo y

Longitudinal segun la clasificacion de Altman, D. (1991)

2.1.2 Sujeto de Estudio:

El presente trabajo se llevd acabo, tomando en cuenta pacientes que

presenten Verrugas Vulgares entre 3 y 22 Anos de edad, ubicados en la

ciudad de Arequipa y aledafio al distrito de Paucarpata, los estudios
fueron realizados en pacientes del Hospital Edmundo Escomel.

Para realizar este estudio, se realizaron pasos antes de empezar con el

tratamiento del paciente, ya que la poblacion abarcada como pacientes

para dicho tratamiento, todos son menores de edad, por lo cual se necesita
de la autorizacion de la persona a cargo de los jovenes para poder

empezar con el tratamiento.

a) Muestra:

Se consider6 para la muestra a todos los casos de Verrugas Vulgares
detectados clinicamente en la poblacion. La muestra se dividié en dos

grupos, haciendo una distribucion aleatoria de los casos detectados
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b) GRUPO EXPERIMENTAL (A):

Se aplicoé por via externa topica DNCB 2% y al 0.2%, estas
aplicaciones se realizaron en 4 sesiones, la primera aplicacion se
realizdo con DNCB al 2% sobre piel sana cara anterior de antebrazo en
un area de un centimetro cuadrado con el fin de sensibilizar y las 3
restantes se aplicaron en una concentracion del 0,2% y se aplico
topicamente sobre las Verrugas tratadas, el tiempo entre aplicaciones
fue de 7 dias.

¢) GRUPO CONTROL (B):

Se aplicé Etanol Medicinal por via topica sobre las Verrugas Vulgares
en iguales condiciones que al DNCB, esta aplicacion de etanol se

aplico en 4 sesiones.

2.2 PARTE EXPERIMENTAL
2.2.1 Preparacion de la solucion de DNCB:

Para la preparacion de la solucion tépica de DNCB al 2 y 0.2% se decidio
utilizar etanol, ya que no es soluble en agua, el etanol es uno de los
solventes mas utilizado en medicina ademas presenta las siguientes

caracteristicas fisicoquimicas.
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Tabla 6 — Caracteristicas fisicoquimicas de la solucion topica de

DNCB

SOLUCION DNCB

CARACTERISTICAS
FISICOQUIMICAS

Estado Liquido
Apariencia Color amarillento
Densidad 0.790 g/cm’

Olor Alcohol

Fuente: Elaboracion propia

Para la determinacion de la densidad fue utilizado el método del

picnometro o botella de gravedad especifica, es un frasco con un cierre

sellado de vidrio que dispone de un tapon provisto de un finisimo

capilar, de tal manera que puede obtenerse un volumen con gran

precision. Esto permite medir la densidad de un fluido, en referencia a

la de un fluido de densidad conocida como el agua o el mercurio.

Fig. 6 — Picnometro
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En la determinacion de la densidad de la solucion topica del DNCB se

obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 7 — Determinacion de la densidad de la solucion topica del

DNCB por el método del picnometro

Densidad DNCB
0.789
0.790
0.792
0.790

2.2.2 Criterios de inclusion:

- Tener consentimiento informado del padre o apoderado del paciente.
- No haber tenido tratamiento anterior para las Verrugas Vulgares.

- Pacientes portadores de una o mas Verrugas Vulgares comprobadas

mediante diagnostico clinico.

2.2.3 Ciriterios de exclusion:

- Pacientes que estén recibiendo algtn tipo de terapia.

- Pacientes con desnutricion o inmunodepresion.

2.2.3 Procedimiento:

Para la eleccion de la muestra teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusion, el diagndstico de las Verrugas Vulgares se realizara haciendo
uso de la anamnesis dirigida y del examen fisico preferencial, mediante
este procedimiento de diagnodstico 50 casos de Verrugas Vulgares, pero
tras la aplicacion de los criterios de inclusion y de exclusion solo

ingresaron a muestra 46 pacientes.

La muestra se dividio en 2 grupos de estudio similares:
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Grupo (A): grupo experimental, al que se le aplico por via topica DNCB
a las Verrugas Vulgares, a una de ella en caso de ser tnica, o dos si
fueron multiples (dos o mas), en una dosis inicial al 2% seguido de 3
dosis al 0.2%, estas aplicaciones fueron intercaladas por un intervalo de 7

dias entre aplicacion.

Grupo (B): Grupo control, al que se le aplicod por via topica etanol a las
Verrugas Vulgares, de igual manera que la aplicacion del DNCB,

respetando los intervalos de tiempo de aplicacion.

2.3 ANALISIS ESTADISTICO

- Se hizo uso de estadistica descriptiva, asi como promedios y desviaciones
estandar.

- Parala comparacion entre grupos de estudio se emple6 la prueba Chi
cuadrado para las variables cualitativas y prueba Z.

- El paquete estadistico utilizado fue Excel.

2.3.1 Prueba del Chi cuadrado:

Las pruebas chi-cuadrado son un grupo de contrastes de hipotesis que
sirven para comprobar afirmaciones acerca de las funciones de
probabilidad (o densidad) de una o dos variables aleatorias.

Estas pruebas no pertenecen propiamente a la estadistica paramétrica pues
no establecen suposiciones restrictivas en cuanto al tipo de variables que
admiten, ni en lo que refiere a su distribucién de probabilidad ni en los
valores y/o el conocimiento de sus parametros.

Se aplican en dos situaciones basicas:
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a) Cuando queremos comprobar si una variable, cuya descripcion parece
adecuada, tiene una determinada funcidén de probabilidad. La prueba

correspondiente se llama chi-cuadrado de ajuste.

b) Cuando queremos averiguar si dos variables (o dos vias de
clasificacion) son independientes estadisticamente. En este caso la
prueba que aplicaremos ser la chi-cuadrado de independencia o chi-

cuadrado de contingencia.

Xz_ E fmfﬂrf' gbrerpade —palar ii‘ﬂ'ir'ﬂifﬂ}z
paler erperada

2.3.1 Prueba Z:

La prueba estadistica Z, se puede realizar por medio del
procedimiento de Tablas personalizadas corresponde a la comparacion de
las proporciones de las columnas. A través de esta prueba se determina si
existe ~una  diferencia  estadisticamente  significativa  entre
los porcentajes obtenidos por cada una de las categorias de la variable
ubicada en las columnas de acuerdo al cruce con cada una de las
categorias de la variable ubicada en las filas; es decir, compara todos
los porcentajes obtenidos para las categorias de la variable de columna

con la primera, segunda, etc, categoria de la variable de fila.
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Donde:

Z = valor estadistico de la curva normal de frecuencias.

X = cualquier valor de una muestra estadistica.

¥ = promedio o media aritmética obtenido de la muestra estadistica, valor
representativo.

s= desviacion estandar.
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“PAPILOMA HUMANO: TRATAMIENTO CON DNCB VIA TOPICA”
RESULTADOS

Para la preparacion de la solucion topica del DNCB al 2%, primero fue un poco
complicado, ya que no se pudo encontrar el DNCB en stock dentro del
laboratorios Merk®, ya que es una sustancia con poca demanda; para la
preparacion de la solucion topica de DNCB, se determiné el solvente a utilizar
para su solubilizacion, se decidio utilizar etanol ya que el DNCB es una sustancia
muy poco soluble en agua, ademas el etanol es muy utilizado para la preparacion
de diversos productos, no es toxico y el costo de este no es alto por lo que hace a
este muy atractivo para su utilizacion en la produccion de la solucion topica.
Debido a que el DNCB es una sustancia tediosa para su solubilizacion, se tuvo
que acondicionar un agitador magnético para que pueda estar en constante
agitacion alrededor de 45 minutos para que pueda disolverse por completo.

La aplicacion de la sustancia en pacientes fue muy sencilla, ya que se aplicaba en
la parte anterior del brazo en un area de un cm?, se aplicaba con el fin de
sensibilizar el sistema inmunologico, una caracteristica que demuestra que
ocurria una sensibilizacion era el halo de color rojo que se formaba pasado un
periodo de 5 a 10 minutos.

En varios casos el halo de color rojo formado por la sensibilizacion con DNCB
venia acompafiado con un poco de prurito, pasada una hora de la aplicacion de la
sustancia, se recomendaba a los pacientes la limpieza de la zona de aplicacion

con abundante agua.
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“PAPILOMA HUMANO: TRATAMIENTO CON DNCB VIA TOPICA”

Tabla 8 - Caracteristicas de la edad de la poblacion que ingreso al estudio

EDAD
N° Media DS
Grupo Experimental 23 11.24 5.04
Grupo Control 23 9.13 3.81
Total 46 10.18

En la Tabla 8 muestra los grupos que entraron a estudio con el DNCB, los cuales
fueron el grupo experimental A y el grupo control B, dentro de cada uno de los
grupos se analizaron 23 pacientes, haciendo una poblacién total de 46 pacientes que
presentaron Verrugas Vulgares, en el grupo experimental A el promedio de edades
de los pacientes fue de 11.24 con una desviacion de +/- 5.04 y para el grupo control
B el promedio de edades de los pacientes fue de 9.13 con una desviacion de +/- 3.81.
Estas edades son concordantes con la literatura,?*?%4! en al que se refieren rangos
que van de 6 a 18 afios de edad y otros>>* refieren una incidencia entre 12 y 16 afios,
pero en el presente trabajo solo se tom6 en cuenta una poblacion entre 3 y 22 afios

siendo la mayor edad la de 22 afios.
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Fig. 7 - Caracteristicas de la edad de la poblacion que ingreso al estudio

En la Fig. 7 muestra un grafico de barras en los que se muestra el promedio de
edades con las que se trabajo, para el grupo experimental A fue de 11.24 con una
desviacion estandar de +/- 5.04 y para el grupo control B fue de 9.13 con una

desviacion estandar de +/- 3.81.
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Tabla 9 — Caracteristicas de sexo de la poblacion que ingreso al estudio

SEXO
N° % N° %
Masculino Femenino
Grupo Experimental 10 43.48 13 56.52
Grupo Control 8 34.78 15 65.22
Total 18 39.13 28 60.87

Nivel p = 0.5456
(NS)

Chi=0.37

En la Tabla 9 muestra caracteristicas de sexo de la poblacion que ingreso al estudio,
para el grupo experimental A ingresaron 43.48% de pacientes del sexo masculino y
56.52% de pacientes de sexo femeninos. Para el grupo control B ingresaron 34.78%
de pacientes de sexo masculino y 65.22% de pacientes de sexo femenino; haciendo
una analisis estadistico se obtiene un p>0.05, lo que demuestra que no hay diferencia
significativa entre el grupo experimental A y el grupo experimental B, por lo que se
puede concluir que para la poblacion utilizada para la aplicacion de DNCB para la
curacion de Verrugas Vulgares no hubo diferencia entre sexos de ambos grupos. Este
hallazgo es parecido a los encontrados por Ticona® y Monroy®, los cuales no

encontraron diferencia en predominancia de verrugas entre sexo.
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Fig. 8 - Caracteristicas de sexo de la poblacion que ingreso al estudio

En la Fig. 8 muestra un grafico de barras en los que se muestra porcentualmente la

diferencia entre sexos del Grupo experimental A y el Grupo control B.
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Tabla 10 - Numero de Verrugas Vulgares encontrados por cada individuo por

grupo de estudio

Grupo A Grupo B
Grupo Total
Experimental Grupo Control
: NUmero 15 15 30
Unica
% 65.22 65.22 65.22
NUmero de Numero 8 8 16
Dos 0 més
Verrugas % 34.78 34.78 34.78
NUmero 23 23 46
Total
% 100.00 100.00 100.00
X2 =0.000 p = 1.000 (p > 0.05) (NS)

Gl=1

En la Tabla 10 muestra el nimero de Verrugas Vulgares encontradas por caca
individuo del grupo de estudio, dentro del grupo experimental A encontramos un
65.22% de pacientes que presentaron una Unica Verruga Vulgar y con 34.78%
pacientes que presentaron dos o mas Verrugas Vulgares, del mismo modo para el
grupo control B encontramos un 65.22% de pacientes que presentaron una unica
Verruga Vulgar y con 34.78% pacientes que presentaron dos o mas Verrugas
Vulgares, haciendo un analisis estadistico entre grupos, obtuvimos un p=1.000, lo
que quiere decir que no ha diferencia entre el grupo experimental A y el grupo
control B, ya que el p>0.05, por lo que concluimos que la cantidad de Verrugas

Vulgares presentados entre ambos grupos son iguales.
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Fig. 9 - Numero de verrugas vulgares encontrados por cada individuo por grupo de

estudio

En la Fig. 9 muestra en un grafico de barras en ntimero de Verrugas Vulgares
encontrados por individuo por grupo de estudio y mostrando graficamente que no

hay diferencia entre grupos de estudio.
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Tabla 11 - Localizacion de Verrugas Vulgares por grupo de estudio

Grupo A Grupo B
L Grupo Grupo Total
Lugar de aparicion )
Experimental Control
N° 25 20 45
Dorso de Mano
% 71.43 58.82 65.13
N° 2 5 7
Antebrazo
% 5.71 14.71 10.21
N° y ¥/ 14
Cara
% 20.00 20.59 20.29
N° 1 2 3
Murieca
% 2.86 5.88 4.37
N° 35 34 69
Total
% 100.00 100.00 100.00
Chi cuadrado =2.16 Nivel p = 0.5397 (NS) P>0.05

En la Tabla 11 muestra la localizacion de las Verrugas Vulgares por grupo de estudio
obteniendo en el grupo experimental A 71.43% Verrugas Vulgares en el dorso de la
mano, seguido de 20.00% de Verrugas Vulgares presentes en cara, 5.71% presentes
en el antebrazo y 2.86% presentes en mufieca; a diferencia del grupo control B que se
obtuvo 58.82% Verrugas Vulgares en el dorso de la mano, seguido de 20.59% de
Verrugas Vulgares presentes en cara,14.71% presentes en el antebrazo y 5.88%
presentes en muiieca; se aplicé un estudio estadistico para poder observar si hay
alguna diferencia entre ambos grupos de estudio y se obtuvo un nivel p=0.5397, esto
quiere decir que no existe diferencia significativa entre ambos grupos de estudio y
entre los lugares de aparicion de las Verrugas Vulgares, por lo cual podemos concluir
que el grupo experimental A es similar al grupo control B en el lugar de aparicion de
las Verrugas. Estos hallazgos son concordantes con lo referido en Ia

bibliografia®!3232631 y es claramente explicado porque la mano es un area expuesta y
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sometida a traumas continuos en especial a nifios, respecto a la elevada frecuencia

encontrada en la cara esto puede deberse a que los nifios, en especial aquellos

portadores de Verrugas en la mano, frecuentemente se manipulan el rostro, sin

ningun cuidado ni higiene produciéndose una autoinoculacion de la verruga.
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Fig. 10 - Localizacion de Verrugas Vulgares por grupo de estudio

En la Fig. 10 muestra en un grafico de barras de la localizacion de Verrugas Vulgares

por grupo de estudio y muestra en la grafica que entre las Verrugas que aparen en

dorso de mano, antebrazo, cara y muifieca en ambos grupos de estudio no se

encuentra una diferencia significativa por lo que afirmamos que estamos trabajando

con 2 grupos iguales, los cuales mantienen las mismas caracteristicas.
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Tabla 12 - Evaluacion del dolor durante la aplicacion topica por grupos de estudio

Grupo A Grupo B
Escala Verbal de Dolor _
Grupo Experimental Grupo Control
: N° 18 22
Sin dolor
% 78.26 95.65
N° 5 1
Poco dolor
% 21.74 4.35
N° 0 0
Moderado
% 0.00 0.00
N° 0 0
Doloroso
% 0.00 0.00
N° 23 23
Total
% 100.00 100.00
Chi cuadrado = 22.65 P<0.05

Nivel p = 0.0001 (MAS)

En la Tabla 12 muestra una evaluacion del dolor durante la aplicacion topica por
grupos de estudio, en esta tabla el grupo experimental A muestra con un 78.26%
pacientes que no presentaron dolor, seguido de un 21.74% que presentaron poco
dolor al tratamiento y 0.00% a dolor moderado y 0.00% a doloroso; el grupo control
B muestra con un 4.35% pacientes que presentaron poco dolor , seguido de un

95.65% que no presentaron dolor al tratamiento, seguido de un 0.00% que
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presentaron dolor moderado y 0.00% a doloroso. Encontramos una diferencia

estadistica altamente significativa entre la escala Verbal de Dolor de Ambos grupos.

Evaluacion del dolor durante la aplicacion topica por
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Fig.11 - Evaluacion del dolor durante la aplicacion topica por grupos de estudio

En la Fig. 11 Muestra en un grafico de barras de la Evaluacion del dolor durante la
aplicacion topica por grupos de estudio y demostrando graficamente que si existe una
diferencia entre ambos grupos de estudio y entre la escala considerada que fue de sin

dolor, poco dolor, dolor moderado y doloroso.
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Tabla 13 - Evaluacion de prurito durante la aplicacion topica por grupos de estudio

GRUPO A GRUPO B
EXPERIMENTAL CONTROL
. NUmero 18 2
% 78.26 8.70
PRURITO
NUmero 5 21
NO
% 21.74 91.30
NUmero 23 23
TOTAL
% 100.00 100.00

Chi cuadrado = 22.65
Nivel p=0.0001 (MAS)

En la Tablal3 muestra la Evaluaciéon de prurito durante la aplicacion topica del
DNCB por grupos de estudio, Tras la aplicacion topica del DNCB 2% en las lesiones
verrucosas se observo signos de inflamacion aguda (eritema, calor) en la zona de
aplicacion, que se observa a los 15 minutos de aplicada la sustancia y que persistio
por 8 dias con una maxima intensidad entre el 3ero y 4to dia, la intensidad de la
reaccion fue muy variada entre los pacientes, ademas entre los pacientes, fue
frecuente el prurito en la zona de aplicacion obteniéndose un porcentaje de
incidencia de prurito de 78.26% y un 21.74% que no presenta este, esto fue
observado en el grupo experimental A y a diferencia de incidencia de prurito de
8.70% y un 91.30% que no presente este dentro del grupo control B, este parametro

tiene una diferencia altamente significativa con un (p=0.0001).
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Fig.12 - Evaluacion de prurito durante la aplicacion topica por grupos de estudio

En la Fig. 12 muestra en un grafico de barras de la evaluacion de prurito durante la

aplicacion topica de DNCB en ambos grupos de estudio, demostrando graficamente

que existe diferencia entre el grupo experimental A y el grupo control B.
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Tabla 14- Diferenciacion estadistica entre frecuencias del grupo experimental

Grupo Experimental A N° %
No curado 4 17.39
Curacion Intermedia 13 56.52
Curado 6 26.09
Total 23 100.00
Prueba Z =2.18

Nivel de Significancia (p) = 0.0290 (AS)

En la Tabla 14 se muestra una prueba Z aplicada a al grupo experimental A, se
demuestra que al aplicar esta estadistica Z, evidencia una diferencia significativa
entre porcentajes ya que obtenemos un p < 0.05, esto quiere decir que existe una
diferencia significativa entre los pacientes no curados (17.39%), curacion Intermedia
(56.52%) y curados (26.09%).
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Fig 13 — Grafica porcentual de casos.

En la Fig. 13 se muestra una grafica porcentual del grupo experimental A donde se
observa un 26.09% en efectividad completa del tratamiento osea pacientes
completamente curados, seguido con un 56.52% de pacientes que presentaron una
curacion intermedia y un 17.39% de pacientes en los que no hubo efecto alguno

después de aplicado el DNCB.
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Tabla 15- - Diferenciacion estadistica entre frecuencias del grupo control

Grupo Control B N° %
No curado 22 95.65
Curacion Intermedia 1 4.35
Curado 0 0.00
Total 23 100.00
Prueba Z = 4.37

Nivel de Significancia (p) = 0.0001 (MAS)

En la Tabla 15 se muestra una prueba Z aplicada a al grupo control B, se demuestra
que al aplicar esta estadistica Z, evidencia una diferencia significativa entre
porcentajes ya que obtenemos un p < 0.05, esto quiere decir que existe una diferencia
altamente significativa entre los pacientes no curados (95.65%), curacion Intermedia

(4.35%) y curados (0.00%).
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Fig 14 — Grafica porcentual de controles

En la Fig. 14 se muestra una grafica porcentual del grupo control B donde se observa
un 00.00% en efectividad del tratamiento o pacientes curados, seguido con un 4.35%
de pacientes que presentaron una curacion intermedia y un 95.65% de pacientes en
los que no hubo efecto alguno después de aplicar el metanol medicinal, el cual fue

utilizado como control.

Para este grupo control después de realizado el estudio, el cual duro 4 semanas, se

procedi6 a darles un tratamiento con el fin de solucionar el problema de Verrugas.
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Tabla 16 -Evaluacion del DNCB frente a la aplicacion topica por grupos de estudio

GRUPO A GRUPO B
EXPERIMENTAL CONTROL
NUmero 6 0
CURADO
% 26.09 0.00
) NUmero 13 1
DISMINUCION
% 56.52 4.35
NO CURADO Numero 4 22
% 17.39 95.65
TOTAL NUmero 23 23
% 100.00 100.00

Chi cuadrado = 28.75
Nivel p=0.0001 (MAS)

En la Tabla 16 muestra la evaluacion del DNCB frente a la aplicacion topica del
DNCB en los grupos de estudio, dentro del grupo experimental A encontramos un
26.09% de pacientes que fueron curados por completo, seguido de un 56.52% de
pacientes que presentaron disminucion de las Verrugas Vulgares y con un 17.39% de
pacientes que no presentaron respuesta alguna al tratamiento; a diferencia del grupo
control que presento un 0.00% de pacientes que fueron curados por completo,
seguido de un 4.35% de pacientes que presentaron disminucion de las Verrugas
Vulgares y con un 95.65% de pacientes que no presentaron respuesta alguna al
tratamiento, a esta tabla se le aplico un estudio estadistico encontrando una p<0.05 lo
que quiere decir que existe diferencia altamente significativa entre ambos grupos de
estudio y por ende podemos concluir que el DNCB es efectiva para el tratamiento de

Verrugas Vulgares.
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Fig.15 - Evaluacion del DNCB frente a la aplicacion topica por grupos de estudio

En la Fig. 15 muestra en un grafico de barras de la evaluacion del DNCB frente a la
aplicacion topica por grupos de estudio, demostrando graficamente que si existe una

diferencia significativa entre el grupo experimental A y el grupo control B.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM s DE SANTA MARIA

“PAPILOMA HUMANO: TRATAMIENTO CON DNCB VIA TOPICA”

Tabla 17 -Evaluacion del DNCB frente al tiempo de curacion y/o disminucion de la

Verruga Vulgar.
GRUPO A - GRUPO B -
Tiempo de curacion y/o EXPERIMENTAL CONTROL
disminucion de la verruga
NUmero % Numero %

7 Dias 0 0.00 0 0.00
14 Dias 1 4.35 0 0.00
21 Dias 6 26.09 0 0.00
30 Dias 16 69.57 0 0.00
TOTAL 23 100.00 0 0.00

En la Tabla 17 en cuanto al proceso de desaparicion de las Verrugas lo primero que
se observo fue disminucion en la altura quedando muchas veces una lesion casi plana
que desaparece al finalizar el tratamiento probado. Esto se observd a partir de las
segunda aplicacion (14 dias) de DNCB 0.2%, con mayor frecuencia después de la
tercera aplicacion (21 dias). En un caso donde el paciente tratado, el cual era
portador de multiples Verrugas Vulgares en el dorso de mano, antebrazo y cara, y al
que solo se le aplico DNCB a las verrugas presentes en la mano, se observo la
desaparicion de todas las demas incluso a las que no se le aplico el DNCB. (Anexo 1
Foto 1 y 2), probablemente un mecanismo inmune explique la resolucion de las
Verrugas, es decir, que la estimulacion al sistema inmune destruiria todas las

Verrugas, incluso las no tratadas.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE

CATOLICA
TESAS UCSM s DE SANTA MARIA
Evaluacion del DNCB frente al tiempo de curacion y/o
% disminucion de la verruga Vulgar.
80.00 -
70.00
60.00 -
50.00 -
40.00 - B Grupo Experimental A
30.00 -
20.00
10.00 -
0.00 e :
7 Dias 14 Dias 21 Dias 30 Dias

Fig 16 Evaluacion del DNCB frente al tiempo de curacion y/o disminucion de la

Verruga Vulgar.

En la Fig. 16 muestra en un grafico de barras de la evaluacion del DNCB frente al
tiempo de curacion y/o disminucion de la Verruga Vulgar, la aplicacion topica al
grupo experimental A muestra una evolucion progresiva conforme al tiempo de

aplicacion del DNCB.

Al comparar resultados de la tesis presentada por Humberto Hernan Ayamamani
Apaza, con el tema Verrugas Vulgares: Tratamiento con PPD (Purified Protein
Derivate) Intralesional de la universidad Nacional de San Agustin, podemos decir
que en su intento por querer dar una mejor alternativa al tratamiento de las Verrugas
vulgares obtuvo como resultados un 75% de efectividad en su tratamiento frente a las
Verrugas Vulgares y un 25% de no efectividad, a diferencia, con el tratamiento del
DNCB que se obtuvo un 82.61% de efectividad al tratamiento entre curados
completamente y disminucion del tamafio y mimero de las Verrugas Vulgares y
17.39% de no efectividad, al exponer ambos resultados de tesis, podemos concluir
que en ambos tratamientos se obtuvo un porcentaje alto de efectividad, pero siendo el
tratamiento del DNCB mas efectivo que el presentado por Humberto

Hernan.Ayamamani.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. Se prepard una solucién tépica de DNCB al 2% como sensibilizante
inmunologico.

2. Las caracteristicas clinicas de las Verrugas Vulgares fueron, la edad promedio
de 10.18 afos, no hubo diferencia entre ambos sexos, la mayoria present6 una
solo lesion verrucosa, la mayor localizacion de las verrugas fueron en mano,
la aplicacion topica del DNCB, no presento dolor en la mayoria de los casos.

3. La respuesta inmunologica frente a la aplicacion topica del DNCB al 2% y
0.2% fue la de la aparicion de inflamacion aguda (eritema y prurito), que
empieza en las 2 y 5 horas y que duran entre 5 a 8 dias con un maximo de
intensidad entre el 2do y 3er dia. El 78.26% se acompafio de prurito local.

4. La aplicacion del DNCB al 2% y 0.2% obtuvo u porcentaje de curacion y

mejoria de 82.61% frente a la Verruga Vulgar “Papiloma Humano”.
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION

CASO CONTROL
NOMBRE
SEXO
EDAD MASCULINO FEMENINO

ENFERMEDADES ACTUALES

USO DE MEDICAMENTOS

PRIMERA APLICACION

SEGUNDA APLICACION

OBSERVACIONES
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ANEXO 2

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

.................. identificado con DNIN°............................... He sido informado
por el Dr. Carlos Henry Carrera Portocarrero y por el estudiante Quimico
Farmacéutico Bruno Carlos Carrera Ballon, acerca del virus que causa el
PAPILOMA HUMANO, el cual para su tratamiento o procedimiento propuesto que
consiste en crear anticuerpos a base de una sustancia inmunosensibilizante como
“2,4 dinitroclorobenceno”, la cual serd aplicada cuatro veces, uno inicial al 2% para

su sensibilizacion y las tres restantes al 0.2% para completar el tratamiento.

Me ha informado sobre riesgos, ventajas y beneficios del procedimiento, asi como
sobre la posibilidad de tratamientos alternativos como la cauterizacion y también se

ha mencionado a las consecuencias del no tratamiento.

He realizado las preguntas que consideré oportunas, todas las cuales han sido
absueltas y con respuestas que considero suficientes y aceptables. Por lo tanto en
forma consiente y voluntaria doy mi consentimiento para que se me realice la

aplicacion del 2,4 dinitroclorobenceno en la Verrugas Vulgares.

Teniendo pleno conocimiento de los posibles riesgos, complicaciones y beneficios

que podrian desprenderse de dicho acto.

Firma del paciente o responsable legal Firma del Profesional

DNI: DNI:

Firma del Estudiante Farmacéutico

DNI:
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Foto 1 —Evaluacion Basal (multiples Verrugas)
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Foto 2 —Evaluacion a las 2 semanas de aplicado el tratamiento.
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Foto 3 —Evaluacion al mes (Verruga tinica)
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