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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Las verrugas viricas son neoplasias epidérmicas benignas causadas por el Virus
del Papiloma Humano (VPH). Se contagian por contacto directo o por fémites y
pueden también diseminarse a otras areas del cuerpo en un mismo paciente.
Algunos casos resuelven en forma espontanea en el transcurso de meses o afos;
sin embargo, hasta 1/3 de los pacientes cursan con persistencia de las lesiones
gue hace necesario su tratamiento. A pesar de su naturaleza no cancerosa y curso
indolente, representan un problema estético que impacta negativamente en la
calidad de vida del portador ademéas de ser causa frecuente de consulta en la
practica dermatoldgica. Se estima que la prevalencia de verrugas en la poblacién
general es del 12%, convirtiendo la infeccion por el VPH en una enfermedad

diseminada?.

Se han descrito multiples modalidades de tratamiento de estas lesiones. Desde las
mas conservadoras terapias topicas con queratoliticos hasta técnicas invasivas
como la cirugia, electrodesecacion o ablacion con laser. De todas ellas destaca la
aplicacion de nitrogeno liquido o crioterapia por su relativa efectividad y facilidad de
aplicacion, convirtiéndola por afos en el tratamiento de eleccidén para verrugas de
todo tipo?. Sin embargo, este método no esta exento de riesgos. El dolor durante y
tras su aplicacion y los cambios pigmentarios son efectos adversos frecuentes?®.
Otros inconvenientes como el costo y la necesidad de un equipamiento especial
para su almacenaje y aplicacion hacen que este tratamiento no se encuentre

disponible en centros de atencidn primaria. Por tanto, se encuentra lejos del alcance



de la gran mayoria de afectados quienes usualmente terminan siendo transferidos
a un centro de atencién de mayor complejidad, traduciéndose esto en pérdida de
tiempo y dinero por parte del usuario ademas de sobrecargar innecesariamente el
sistema de salud. Asimismo, hasta en un 30% de pacientes con verrugas

palmoplantares las lesiones recurren tras su aplicacion®.

Desde la década de 1970 se ha descrito la efectividad de la bleomicina intralesional
en el tratamiento de estas lesiones®. Se han publicado estudios placebo-control y
ensayos clinicos aleatorizados demostrando su eficacia, incluso en verrugas
recalcitrantes o de localizacion palmo-plantar, con minimos efectos adversos
reportados® 7. Sin embargo, la evidencia es escasa y actualmente es considerada
tratamiento de segunda o tercera linea’. Ademas, a diferencia de la crioterapia, la
aplicacion de bleomicina intralesional es un método econdmico y para su uso no se
necesita mas equipamiento que los insumos basicos que se puede encontrar en la

mayoria de centros de atencion primaria.

El uso de crioterapia como tratamiento de primera linea es una practica difundida
en la gran mayoria de hospitales y el Hospital Sabogal no es la excepcion a la regla.
Por tanto, se le somete al paciente, que llega a consulta tras innumerables tramites
burocréaticos, a un procedimiento doloroso y de menor efectividad ademas de
engorroso (generalmente se necesitan de varias sesiones para alcanzar la curacion
completa). Esto le ocasiona al usuario y a la entidad prestadora de salud una

pérdida innecesaria de tiempo y valiosos recursos.

Por lo expuesto, la presente investigacion se propone demostrar la superioridad de



la bleomicina intralesional al 0,1% frente a la crioterapia en el tratamiento de
verrugas. No existe en nuestro pais un estudio que compare la efectividad de estas
dos intervenciones, por lo que la presente investigacion pretende proporcionar
evidencia cientifica para implementar estrategias mas efectivas y econdmicas,

ademas de servir como base para el desarrollo de futuros trabajos.

1.2 Formulacion del problema

¢Es la bleomicina intralesional al 0,1% mas efectiva que la crioterapia en el

tratamiento de verrugas viricas en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren 20187

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Evaluar la efectividad de la bleomicina intralesional al 0,1% en comparacion con un
grupo similar que recibe crioterapia en el tratamiento de verrugas viricas en el

Hospital Alberto Sabogal Sologuren 2018.

1.3.2 Objetivos especificos

Registrar el nimero promedio de verrugas de los participantes del estudio.

Registrar la localizacién de las verrugas de los participantes del estudio.

Registrar la dimension promedio de las verrugas de los participantes del estudio

Registrar el nimero de sesiones recibidas de los participantes del estudio.



Identificar los efectos adversos, de existir, de los tratamientos evaluados.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

La aplicacion de nitrogeno liquido es una intervencion que necesita costosos
aparatos e insumos que no se encuentran disponibles en centros de atencion
primaria ni en sitios de pobreza. Por otro lado, la bleomicina es una sustancia
barata, de facil manejo, la cual no necesita instrumentos sofisticados para su

aplicacion y se encuentra ampliamente disponible.

Ademas de su aparente mejor tasa de respuesta, la aplicaciéon de bleomicina es un
procedimiento mejor tolerado que la crioterapia y el niumero de sesiones requeridas
hasta alcanzar la curacién completa es menor. Un estudio del 2015 por Kruter et al.
encontré una tasa de satisfaccion de 78% tras el tratamiento y se lo recomendaria a

otros.

A pesar de lo expuesto la bleomicina es considerada como intervencién de tercera
linea, por detras de la crioterapia. Ademas, la falta de un protocolo estandarizado
para su uso que especifigue concentraciones y método de aplicacién, aunado a la
escasez de evidencia cientifica relevante, hace que su uso se vea restringido a

cuando todo lo demas ha fallado.

La presente investigacion se propone evaluar la efectividad de la bleomicina
intralesional al 0,1% en el tratamiento de las verrugas viricas no genitales en

comparacion con crioterapia. La bleomicina se administrara segun el protocolo
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descrito por Dhar et al. y se combinara con xilocaina 2% hasta alcanzar una
concentracion de 0,1% (1 mg/ml), para luego aplicarse de manera intralesional
utilizando una jeringa de insulina de 100 unidades hasta observar el blanqueamiento
de la lesién®. De ser necesario se aplicard cada 4 semanas hasta remision de la
verruga. Por otro lado, el nitrdgeno liquido se aplicara en forma de spray generado
por una pistola criogénica, perpendicular a la piel y a una distancia de 2 cm de la
misma hasta congelar 1 mm mas alla de los bordes de la verruga. Se administrara 2
ciclos de congelacion-descongelacién por lesiéon por visita. De ser necesario se

aplicara cada 2 semanas hasta la curacion completa.

Finalmente, esta investigacion pretende servir como estudio piloto para futuras
investigaciones que ayuden a implementar politicas y buenas précticas efectivas
para el beneficio de nuestros pacientes. De demostrar la superior efectividad de la
bleomicina respecto a la crioterapia se podrian implementar protocolos de atencion
mucho mas exitosos, de bajo costo y que se encuentren disponibles a un mayor
numero de pacientes, minimizando ademas la tasa de reacciones no deseadas

(dolor, eritema, incapacidad funcional, etc.)

1.4.2 Viabilidad

La investigacion se llevara a cabo en el consultorio externo de dermatologia del
Hospital sabogal, por lo que se cuenta con suficiente tiempo y recursos humanos y
materiales para su correcto desarrollo. Ademas, por la naturaleza de la casuistica,
existe un amplio numero de pacientes aptos y elegibles. Asimismo, no existen

consideraciones éticas que prevengan el desarrollo de la investigacion.



1.5 Limitaciones

Se trata de una investigacion de caracter exploratorio realizado en un centro de
referencia de tercer nivel y se trabaja con una muestra pequefia no representativa
de la poblacién general, por lo que los resultados de la investigacion podrian no ser

generalizables.

Ademas, la falta de un protocolo de uso de la bleomicina intralesional en verrugas
viricas hace que no se cuente con una dosis estandarizada para el tratamiento de

dichas lesiones.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2007 Adalatkhah, Khalilollahi, Amini y Sadeghi-Bazargani realizaron en Irdn un
ensayo clinico aleatorizado comparando la efectividad de la bleomicina intralesional
y la crioterapia para verrugas comunes. Los criterios de inclusién fueron edad mayor
de 12 afos y presentar verrugas en dos extremidades simétricas (manos o pies). Se
enrolaron 44 participantes al estudio, cada uno de ellos recibe tanto bleomicina como
crioterapia. Los tratamientos fueron asignados aleatoriamente para ser aplicados a
las verrugas del lado derecho o izquierdo. Se evallUa respuesta cada dos semanas y
Si es necesario se vuelve a administrar el tratamiento hasta tres veces. Encontraron
qgue la bleomicina tiene una tasa de eliminacion de 87,6% de las verrugas en
comparacion con el 72,3% de la crioterapia. El riesgo relativo para el efecto
terapéutico de la bleomicina comparada con crioterapia fue de 1,23 (1,11<RR<1,33).
Concluyen que la bleomicina intralesional es mas efectiva que la crioterapia en el

tratamiento de verrugas en manos y pies.!

En 2008 Saitta, Krishnamurthy y Brown llevaron a cabo una revisidon sobre las
aplicaciones en dermatologia de la bleomicina intralesional. Analizan 12 ensayos
clinicos que evaltan su efectividad en el tratamiento de verrugas viricas y encuentran
un porcentaje de curacion que va del 0 al 95%. Ademas, se utilizan multiples técnicas
para inyectar la bleomicina a diferentes concentraciones (0,1%, 0,25%, 0,5%). Los
efectos adversos mas reportados fueron dolor a la inyeccion, inflamacion y formacion

de escara.?



En 2009 Dhar, Rashid, Islam y Bhuiyan ejecutaron en Bangladesh un ensayo clinico
aleatorizado comparando la eficacia de la bleomicina intralesional y la crioterapia
para el tratamiento de verrugas cutaneas. Ingresaron al estudio 73 pacientes que
fueron divididos en dos grupos: 39 recibieron bleomicina intralesional y 34
crioterapia. Se utilizé bleomicina al 0,1% y se administré con una jeringa de insulina
de 100 unidades. Encontraron que la tasa de curacion del grupo que recibid
bleomicina fue superior al grupo de crioterapia (94,9% y 76,5% respectivamente). El
dolor y los cambios pigmentarios fueron los efectos adversos mas frecuentes y

fueron mas reportados en el grupo que recibié crioterapia.®

En 2011, Soni, Khandelwal, Aara, Ghiya, Mehta y Bumb llevaron a cabo un estudio
placebo-control en India que evalla la eficacia de bleomicina intralesional en el
tratamiento de verrugas palmo-plantares y periungueales. Seleccionaron 50
pacientes que fueron divididos en dos grupos de 25 cada uno (A y B). El grupo A
recibié bleomicina intralesional al 0,1% mientras que al grupo B se le inyectd solucion
salina, ambos con un maximo de dos sesiones y se les realizé seguimiento hasta un
afo. Se considero falla terapéutica si la lesion persistia a la semana 12. Encontraron
gue la diferencia en las tasas de curacién de los dos grupos fue estadisticamente
significativa (96,47% para el grupo que recibe bleomicina versus 11,11% para el
grupo placebo). El efecto adverso mas reportado fue dolor y se observé en ambos

grupos por igual.*

En 2012 Kwok, Gibbs, Bennett, Holland y Abbott realizaron en Reino Unido un
metaanalisis sobre la eficacia de los tratamientos tOpicos para verrugas cutaneas.

Se analizaron tres ensayos clinicos que utilizan bleomicina intralesional, encontrando



un porcentaje promedio de curacion del 90%. Sin embargo, recomiendan solo su
utilizacidbn como agente de tercera linea (por detras de acido salicilico tépico y la
crioterapia) por la pobre calidad de los estudios analizados y sus débiles evidencias.
A pesar de ello, se reconoce a la bleomicina como una opcion a tener en cuenta por
el dermatélogo, si bien recomiendan realizar estudios con mejores disefios

metodoldgicos y mayor poder estadistico.®

Por otro lado, en 2012 AlGhamdi y Khurram llevaron a cabo en Arabia Saudita un
estudio piloto prospectivo que evalula la eficacia de bleomicina muy diluida (0,1 U/mL)
utilizando la técnica de multipuncion intralesional. Se incluyeron en el estudio a 23
pacientes y se les administré bleomicina cada cuatro semanas hasta la resolucion
de las lesiones. 74% alcanzaron curacion completa, 4,3% respuesta parcial y en 13%
no hubo respuesta. Ademés, se observo recurrencia en dos pacientes. No se

reportaron efectos adversos de consideracion.®

También en el 2012 Dall'oglio, D’Amico, Nasca y Micali realizaron una revision
basada en evidencia sobre el tratamiento de verrugas cutaneas. Analizaron 6
ensayos clinicos aleatorizados que confirman la eficacia de la bleomicina
intralesional, con dosis que van de 1,0 a 1,5 U/ml y tasas de curacién completa que
van del 14 al 95%. La terapia se acompafié de efectos adversos escasos, incluidos

dolor, hinchazén, eritema, cambios pigmentarios y formacién de cicatriz.’

Una revision sistematica llevada a cabo por Loo y Tang en el aifio 2014 que investiga
la eficacia de diferentes intervenciones en el tratamiento de verrugas no genitales

encontré que existian resultados contradictorios en los estudios que analizan a la



bleomicina frente al placebo o al uso de bleomicina a diferentes concentraciones
(0,1%, 0,25%, 0,5%). Sin embargo, concluyen que la bleomicina intralesional podria
ser mas efectiva que la crioterapia tras analizar dos estudios controlados
aleatorizados. Aun asi, recomiendan interpretar los resultados con mesura pues la
evidencia sigue siendo débil. El efecto adverso mas reportado fue dolor al momento

de la aplicacién.?

En 2014, Lee, Kim y Kim llevaron a cabo en Korea un estudio preliminar que evalué
la efectividad de bleomicina intralesional en el tratamiento de verrugas genitales. La
bleomicina se diluyé con suero salino y lidocaina al 2% hasta alcanzar una
concentracion de 1,5 mg/ml. Se documentan los cambios clinicos cada dos semanas
y el seguimiento se realiza hasta la resolucion total de las lesiones (promedio 12.4
meses). De los 15 pacientes que ingresan al estudio, 73,3% experimentan curacion
completa, 13,3% presentan recurrencia de la lesion y 13,3% alcanzan curacion
parcial. Dolor y cambios pigmentarios fueron los efectos adversos mas

frecuentemente descritos.®

En 2015 Kruter, Saggar, Akhavan, Patel, Umanoff, Viola, Stebbins, Smith, Arash,
Cohen y Cohen realizaron en Estados Unidos un estudio retrospectivo que evalué la
eficacia, tolerabilidad y satisfaccion del paciente tras el uso de bleomicina
intralesional para el tratamiento de verrugas cutaneas. Se administré bleomicina a
diferentes concentraciones (3 U/mly 1,5 U/ml) y se utilizé una jeringa 30G. De los
46 pacientes del estudio, 74% alcanzaron resolucion completa de las lesiones, con
una media de 1,7 sesiones de tratamiento. El dolor fue el efecto adverso mas

reportado, el mismo que podia durar hasta dos dias tras la inyeccion. Ademas, 78%
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de los pacientes se encontraron satisfechos con el tratamiento y lo recomendarian a

otros.10

En una revision sisteméatica del 2015 que investigd el manejo terapéutico de las
verrugas cutaneas y genitales, Ockenfels hall6 que existen pocos estudios con
inyecciones de bleomicina intralesional, con dosis que van de 1,0 a 1,5 U/ml.
Ademas, encontré que las tasas de curacion completa de la bleomicina son en

promedio de 85%, pero fueron solo 20% superior al placebo.!?

En 2017, Pasquali, Freites-Martinez, Gonzales, Spugnini y Baldi desarrollaron una
investigacién en Espafa tipo serie de casos prospectivo unicéntrico que buscaba
evaluar la efectividad de la bleomicina intralesional combinada con electroporacion
para el tratamiento de verrugas plantares, en comparacién con el uso de bleomicina
intralesional sola. Se incluyen a 22 pacientes divididos en dos grupos utilizando
bleomicina a concentracion de 1 mg/ml. Ademas, a los pacientes enrolados en el
brazo que recibia electroporacion se les realizo pulsos bifasicos con un interpulso de
10 microsegundos y una duracion de 50+50 microsegundos. Se encontrd que a los
tres meses las tasas de curacidon del grupo que recibi6 bleomicina mas
electroporacion fue de 78% vs 16% de los pacientes que solo recibieron bleomicina.
No se registraron efectos adversos sistémicos y las molestias mas reportadas fueron

dolor e inflamacion en el area tratada.!?
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2.2 Bases teodricas

2.2.1 Verrugas cutaneas: causas, tipos y epidemiologia

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN doble cadena de la familia
papillomavirus, de los cuales se han identificado mas de 170 tipos. La infeccion
causa malignidad (p. ej., cancer de cuello uterino) y manifestaciones cutaneas no

cancerosas que son las verrugas en sus diferentes tipos.!3

La apariencia de la verruga depende tanto del subtipo infectante como de su
localizacion anatomica. ElI VPH tipo 2 es causa frecuente de verrugas en las manos
y pies. Los tipos 1, 4, 27 y 57 son encontrados frecuentemente en las verrugas
comunes o vulgares. Los tipos 3 y 10 generalmente se manifiestan como verrugas
planas y se pueden diferenciar clinicamente de las verrugas vulgares; usualmente
ocurren en el rostro y zonas distales de extremidades. Por ultimo, las verrugas
genitales son causadas por un grupo diferente de VPH, lo més frecuentes son el tipo

6y11.°

A pesar de no existir data consistente en el tema, se considera a las verrugas como
una enfermedad de la infancia, decayendo rapidamente su prevalencia a partir de la
segunda década de la vida. Ademas, se trata de una condicién que usualmente cura
espontdneamente en el transcurso de meses 0 afios en pacientes
inmunocompetentes. Entre los factores que influencian su tasa de curacion
encontramos al estado inmunitario del paciente, tipo de VPH infectante y su
localizacién.®> Sin embargo, hasta en 1/3 pacientes afectados la infeccién puede

persistir, por tanto, es necesaria la intervencion terapéutica.*
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Las verrugas son causa frecuente de consulta dermatoldgica, ademas de ejercer un
impacto negativo en la calidad de vida de la persona afectada.'* Desde hace mas de
2000 afios es un problema que causa frustracién a pacientes y clinicos por igual por
su persistencia o recurrencia.* Por otro lado, el estigma social causa en sus
portadores vergienza y miedo, esta ultima arista es una cara poco conocida de la

enfermedad.

2.2.2 Manejo de las verrugas cutaneas

El éxito del tratamiento depende de varios factores, entre ellos la localizacion,
nlimero, tamafio y grosor de las lesiones.! Se han propuesto multiples modalidades
terapéuticas (p. €j., terapia topica, crioterapia, electrocirugia, métodos ablativos,

inmunomoduladores, etc.) ninguna con tasas de curacién del 100%.%% 5 7.8 15

2.2.2.1 Aplicacién de nitrégeno liquido

La crioterapia —aplicacién de nitrégeno liquido a -196°C sobre la lesion para lograr la
necrosis de la misma— se encuentra ampliamente difundida en hospitales y practicas
privadas por su relativa seguridad y tasas de curacion aceptables.® Es un método
qgue consigue la necrosis tisular del area a tratar mediante el congelamiento y la

formacion de cristales de agua intracelulares que terminan por destruir a la célula.

Sin embargo, requiere en promedio 3-4 aplicaciones cada 14 dias (minimo de 3

meses para verrugas palmo-plantares) y no esta libre de riesgos: el dolor, inflamacion

y cambios pigmentarios son los efectos adversos mas reportados. 16
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Ademas, su alta tasa de recurrencia hace que las sesiones sean mayores en numero
y frecuencia lo que causa disconfort al paciente y pérdida de recursos a la entidad
prestadora de salud.? Esto sin contar el equipamiento sofisticado que se necesita
para su almacenamiento y aplicacién (termo criogénico, pistola criogénica, etc.), muy

dificilmente disponibles en periferias o centros de atencién de primer nivel.?

2.2.2.2 Bleomicina intralesional

La bleomicina es un agente antineoplasico no ribosomal que actia produciendo
ruptura en el ADN celular mediante la inhibicion de timidina, deteniendo el ciclo
celular e induciendo apoptosis.t 17 Se le aislé de un hongo de la tierra, Streptomyces
verticellus, a inicios de los afios sesenta.'® Depositado de manera intralesional ejerce
un efecto citotoxico directo sobre el queratinocito el cual es dosis dependiente y se
manifiesta en forma de reaccion inflamatoria, que inicia a las 10-12 horas con un

maximo de 8-10 dias.!®

A pesar de existir buen nimero de casos documentados que comprueban su
eficacia, sobre todo en lesiones recalcitrantes o persistentes, a la fecha solo existe
un numero pequefo de estudios que la evallan de manera rigurosa en ensayos
clinicos aleatorizados.® Aun asi, los pocos ensayos clinicos que la comparan con
crioterapia demuestran su superioridad en tasas de curaciéon completa, con menos
visitas al médico y menos efectos adversos.* 8 El éxito del tratamiento varia segin
el método de aplicacion (intralesional, método “Prick”, dermatografia, combinado con
laser de colorante pulsado, etc.) y las concentraciones de bleomicina usadas (0,1%,

0,25%, 0,5%), con tasas de curacion total que van del 14 al 99%.%°
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Con respecto a los efectos adversos de su aplicacién intralesional, lo mas reportado
es el dolor, especialmente al momento de inyeccion. También se han informado de
complicaciones mas serias como fenémeno de Raynaud, linfangitis, onicodistrofia,
onicolisis, melanoniquia y cambios pigmentarios, aunque se presentan en mucha

menor frecuencia.?°

2.3 Definicién de términos béasicos

- Virus de papiloma humano (VPH): Virus ADN doble cadena del cual se conocen
mas de 170 fenotipos. Puede causar malignidad y lesiones no cancerosas (p. €j.:

verrugas)

- Verruga virica: manifestacion cutanea de la infeccion por el virus de papiloma
humano (VPH) cuya apariencia varia dependiendo del tipo de VPH y su localizacion

anatomica.®

- Crioterapia: Terapia que utiliza el frio para destruir lesiones benignas vy
cancerosas. Para ello utiliza nitrégeno en estado liquido cuya temperatura es de -
196°C mediante spray generado por una pistola criogénica o con torundas de

algodén embebidas de nitrégeno aplicadas sobre la piel.

- Bleomicina: Agente antineoplasico que causa apoptosis al inhibir la timidina del
ADN, causando su ruptura. Se utliza de forma intravenosa e intradérmica o
intralesional. La concentracion mas usada en afecciones dermatolégicas es al 0.1%

61 mg/ml61U/ml?t
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipotesis

3.1.1 Hipébtesis principal

3.1.1.1 Hipoétesis de investigacion

Hi: La bleomicina intralesional al 0,1% es mas eficaz que la crioterapia en el

tratamiento de verrugas viricas.

3.1.1.2 Hipotesis nula

Ho: La bleomicina intralesional al 0,1% no es mas eficaz que la crioterapia en el

tratamiento de verrugas viricas.

3.1.1.3 Hipotesis alterna

Ha: La crioterapia es mas eficaz que la bleomicina intralesional al 0,1% en el

tratamiento de verrugas viricas.

3.2 Variables y su operacionalizacién
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Tipo por su Escala de Categorias Valores de Medio de
Variable Definicién naturaleza Indicador medicién las verificacion
categorias
Caracteristicas Porcentaje Hombre 1
Género fenotipicas del | Cualitativa de varones y | Nominal Historia
individuo mujeres  al Mujer 2 clinica
inicio del
estudio
Ndmero de
Edad afios vividos al | Cuantitativa | Afios De raz6n Historia
momento  del cumplidos clinica
estudio
Ndmero de | Numero de Cantidad de
verrugas por | verrugas Cuantitativa | verrugas Historia
paciente viricas en presentes en | De razén clinica
cualquier 1 individuo al
segmento inicio del
corporal estudio
Cabeza 1
Localizacién Sitio  corporal | Cualitativa Ubicacién de | Nominal Historia
anatémica donde se las verrugas Cuello 2 clinica
asientan  las en un
verrugas segmento Tronco 3
corporal
dado Extremidades | 4
(no incluye
palmas ni
plantas)
Palmas ylo | 5
plantas
Otras 6
localizaciones
Dimensién Tamafio de las Perimetro
de las | verrugas Cuantitativa maximo en | Derazén Historia
verrugas centimetros clinica
de las
verrugas
Bleomicina 1
Tipo de Asignacion intralesional al Historia
Tratamiento tratamiento  al al azar de 0.1% clinica
recibido que se | Cualitativa una de las | Nominal
someten  los dos ) )
participantes modalidades Crioterapia 2
del estudio terapéuticas
propuestas
Respuesta 1
Eficacia del | Magnitud de la | Cualitativa Diferencia en completa
tratamiento respuesta centimetros Ordinal (Diferencia =0
clinica tras la del tamafio cm) Historia
aplicacion  del de la verruga Respuesta 2 clinica
tratamiento antes y parcial 0o no
después del respuesta
tratamiento (Diferencia >0
cm)
Ndmero de | Numero de Cantidad de
visitas de | sesiones visitas de Historia
tratamiento recibidas Cuantitativa tratamiento De raz6n clinica
recibidas
desde el
inicio hasta
el final del
estudio
Ninguno 0
Efectos Reacciones no Dolor 1 Historia
adversos al | favorables Cualitativa Tipo de | Nominal clinica
tratamiento reportadas tras efectos no Eritema 2
la apllc_auon deseados Picazon 3
del tratamiento tras la
aplicacion Rash cutaneo 4
del . Cambios 5
tratamiento pigmentarios
Distrofia 6
ungueal
Formacion de | 7
cicatrices
Otros 8
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Se trata de un estudio cuantitativo analitico experimental tipo ensayo clinico
aleatorizado pues compara la eficacia de la bleomicina intralesional al 0,1% en el

tratamiento de verrugas viricas frente a un grupo similar que recibe crioterapia.

4.2 Disefio muestral

4.2.1 Poblacion universo
Todos los pacientes con diagndstico clinico de verrugas viricas que se atiendan por
consulta externa en el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren durante el afio 2018.

4.2.2 Poblacion de estudio

De la poblacion universo se seleccionard una muestra representativa de 40
pacientes mediante muestreo aleatorio sistematico. Posteriormente seran
asignados a uno de los dos grupos de estudio utilizando asignacién aleatoria

mediante codigos generados por computadora por el programa STATS.

4.2.3 Criterios de seleccion

4.2.3.1 Criterios de inclusién

— Hombres y mujeres con diagnéstico clinico de verrugas cutaneas no genitales.
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— Pacientes que expresen su voluntad de participar tanto de forma verbal como
escrita mediante consentimiento informado.
— Pacientes adherentes al tratamiento que completen el seguimiento de 12

semanas.

4.2.3.2 Criterios de exclusién

— Menor de edad (<18 afos)

— Gestantes o que den de lactar.

— Pacientes que hayan recibido tratamiento previo.

— Presencia de enfermedad concomitante que contraindique la aplicacion del

tratamiento.

4.3 Procesamiento y recoleccién de datos

Para la recoleccién de datos demograficos generales se recurrird a las Historias
Clinicas de los pacientes seleccionados para el estudio. Se realizard una
evaluacion clinica inicial en la primera consulta en la que se consignara la
localizacion de las verrugas junto con su numero y sus dimensiones en historias
clinicas. Estas mismas mediciones se realizaran en las visitas subsecuentes que
se realizaran cada 2 semanas hasta alcanzar las 12 semanas. Asimismo, se

consignaran los eventuales efectos adversos que podrian presentarse.

4.4 Procesamiento y analisis de lainformacion
Para el analisis de las caracteristicas demograficas y antropométricas se utilizaran
medidas de tendencia central y media aritmética ademas de rangos y desviacion

estandar.
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Para el procesamiento de las variables de interés para la comprobacion de las
hipotesis se utilizara el estadistico Chi cuadrado para variables cualitativas y la

prueba t de Student para muestras independientes para variables cuantitativas.

Asimismo, para el analisis de la informacion se utilizara el programa estadistico

SPSS Statistics® version 24.1.

4.5 Aspectos éticos

El investigador se compromete a respetar los derechos y preservar el bienestar de
los participantes del estudio de acuerdo a los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki de 1964. Se obtendran consentimientos informados, oral y escrito, de todos

los participantes.

Por otro lado, el Comité de Etica del Hospital Alberto Sabogal Sologuren sera el

encargado de revisar y autorizar la presente investigacion.
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ANEXO 01: Matriz de consistencia

ANEXOS

participantes
del estudio.

Registrar la
localizacion de
las verrugas de
los
participantes
del estudio.

Registrar la
dimension
promedio  de
las verrugas de
los
participantes
del estudio

Registrar el
ndmero de
sesiones
recibidas de los
participantes
del estudio.
Identificar  los
efectos
adversos, de
existir, de los
tratamientos
evaluados.

Ha: La crioterapia es

maés eficaz que
la bleomicina
intralesional al
0,1% en el
tratamiento de
verrugas
viricas.

Titulo de Pregunta de Objetivos de Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento
investigacion | investigacion investigacion de estudio estudio y de
procesamiento de recoleccion
datos
Bleomicina ¢Es la | Objetivo 1. Hipotesis Se trata de | Todos los | Historias
intralesional | bleomicina principal: principal un  estudio | pacientes con | clinicas
enel intralesional cuantitativo diagnostico clinico
tratamiento | al 0,1% més | Evaluar la | 1.1. Hipétesis de | analitico de verrugas
de verrugas | efectiva que | efectividad de investigacion experimental | viricas que se
viricas en la crioterapia | la  bleomicina retro- atiendan por
comparacion | en el | intralesional al | H;: La bleomicina | prospectivo consulta externa
con tratamiento 0,1% en intralesional al | tipo ensayo | en el Servicio de
crioterapia. de verrugas | comparacion 0,1% es mas | clinico Dermatologia del
Hospital viricas ? con un grupo efectiva que la | aleatorizado Hospital Nacional
Alberto similar que crioterapia en Alberto  Sabogal
Sabogal recibe el tratamiento Sologuren durante
Sologuren crioterapia en de verrugas el afio 2018.
2018 el tratamiento viricas.
de verrugas
viricas en el | 1.2. Hipo6tesis nula
Hospital
Alberto Ho: La bleomicina
Sabogal intralesional al
Sologuren 0,1% no es
2018 maés eficaz que
la crioterapia
Objetivos en el
especificos: tratamiento de
verrugas
Registrar el viricas.
ndmero
promedio de | 1.3. Hipoétesis
verrugas de los alterna




ANEXO 02: Consentimiento informado

Yo (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

— Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las

condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente Firma del investigador
Nombre: Nombre:
DNI: DNI:

Fecha: Fecha:
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