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TERAPIA FOTODINAMICA CON METILAMINOLEVULINATO:
UNA ALTERNATIVA EN VERRUGAS RECALCITRANTES

Zulay Rivera !, Ingrid Rivera 2, Lucibel Crespo 2, Olga Zerpa !, Susana Misticone ?

RESUMEN: El tratamiento de las verrugas recalcitrantes causadas por la infeccion con el
virus del papiloma humano constituye aln un reto terapéutico. Objetivo: Evaluar la
eficacia y efectos adversos de la Terapia Fotodinamica con Metilaminolevulinato en
pacientes con verrugas recalcitrantes. Métodos: Se trataron diecinueve pacientes (9
hombres, 10 mujeres), edad media 27,5 afios. Posterior a la limpieza de las lesiones se
practicé curetaje de la pared hasta visualizar los vasos sanguineos. Se aplicé 1 gramo de
metilaminolevulinato en crema, se ocluyé toda la lesion con papel plastico (polietileno) y
papel de aluminio durante 4 horas. Se removi6é la crema remanente y bajo proteccion
ocular se expuso la lesién a lampara Aktilite® en areas rectangulares de 20 cm de largo
durante 9 minutos, con una dosis total de 37 joules/cm?. Durante ese lapso se roci6 el
area tratada con agua termal. Resultados: De los pacientes tratados 36.8 % presentaron
verrugas en plantas, 31.5% presento en palmas, 21 % presentaron verrugas
periungueales y 10,5 % en tronco o muslo de la pierna. La terapia fue eficaz en el 89% de
los pacientes, independientemente de la localizacion de las lesiones y de su presentacion
clinica. La intensidad del dolor inmediato se redujo significativamente (p<0.0001) a las 48
post tratamiento. El 63% no presentd ninguna limitacion funcional posterior al tratamiento.
Conclusién: la Terapia Fotodinamica con Metilaminolevulinato es una opcion terapéutica,
segura, bien tolerada y perdurable en el tiempo para las verrugas recalcitrantes,

pudiéndose usar sin complicaciones en el consultorio.

Palabras clave: verrugas recalcitrantes, terapia fotodinamica, metilaminolevulinato, VPH

ABSTRACT: Treatment of recalcitrant warts caused by infection with the human
papillomavirus is still a therapeutic challenge. Objective: To evaluate the safety, efficacy
and side effects of photodynamic therapy with methyl aminolevulinate in patients with
recalcitrant warts. Methods: After cleaning with antiseptics curettage of the wall to visualize
blood vessels was performed. About 1 g of cream methyl aminolevulinate was applied and

the entire lesion was covered (4hrs) with plastic wrap (polyethylene) and aluminum foil.
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The remaining cream was removed. Then under eye protection, the lesion was exposed to
an Aktilite® lamp (rectangular areas of 20 cm long) for 9 minutes, with a total dose of 37
joules / cm2. During treatment the treated area was sprayed with thermal water. Results:
Nineteen patients (9 men and 10 women, mean age 27.5 years) were evaluated. The most
common clinical presentation corresponded to common warts followed by palm warts. It
was observed that 36.8% of patients had warts on plants, 31.5% in palms, 21% had
periungual warts and 10.5% in trunk or legs. The therapy was effective (89%) regardless
of the location or clinical presentation of the lesions. Immediate pain intensity was
significantly reduced (p <0.0001) at 48 hrs post treatment. 63% did not manifest any post-
treatment functional limitation. Conclusion: Photodynamic therapy with methyl
aminolevulinate is a well tolerated therapeutic choice for recalcitrant warts which can be

used smoothly in the office.

Key words: recalcitrant warts, photodynamic therapy, methyl aminolevulinate, HPV.
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virales representan un estigma social
en especial aguellas que se localizan
a nivel facial y en manos, ademas
estan relacionadas con limitacion
funcional y dolor particularmente en
pacientes en donde la verruga se
localiza en la regidbn plantar o
periungueal 2. Los tratamientos
convencionales topicos por lo general
tienen como objetivo la destruccion
de las células virales. Se incluyen
agentes queratoliticos, la crioterapia,
electrocirugia, y agentes antimitoticos
(podofilina, bleomicina, retinoides),
terapia con  inmunomoduladores
topicos y cirugia laser 34  Sin
embargo, a pesar de la disposicion de
estas modalidades de tratamiento,
algunas verrugas contindan siendo
recalcitrantes 34. La eleccion de la
terapia puede depender de factores
como la ubicacién de la verruga, el
tipo de tratamiento disponible, el
costo, la facilidad de uso del
tratamiento, el dolor, la estética y la
preferencia del paciente. La terapia
fotodinamica (TFD) ha sido utilizada
previamente en el tratamiento de
verrugas  cutaneas %8 El
fotosensibilizador mas utilizado hasta

ahora ha sido el acido 5-
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aminolevulinico (ALA), el cual es un
precursor de la Protoporfirina X
(PpIX) °. Cuando se aplica una gran
cantidad en la piel, el ALA penetra
hasta el tejido subyacente, lo que
produce un aumento temporal de la
PpIX. La acumulaciéon de PplX en
algunos tipos de células es la base
del uso clinico de ALA en la TFD %10,
Las porfirinas tienen la propiedad
de excitarse  cuando sobre su
superficie incide radiacion
electromagnética de
ciertas longitudes de ondas haciendo
gue sus electrones pasen de un nivel
energético a otro con mayor energia,
trasmitiendo su energia a otras
moléculas con enlaces apropiados
para la produccibn de oxigeno
monoatomico Yy de radicales libres
capaces de dafar el tejido infectado
con el virus. Una ventaja considerable
del ALA aplicado de forma topica es
gue la fotosensibilizacién cutanea se
limita a la zona tratada y dura solo
unos dias (aproximadamente 48
horas) %10, La efectividad de la TFD-
ALA en el tratamiento de lesiones
cutdneas causadas por el virus del
papiloma ha sido reportada 14, Sin

embargo, debido a que el ALA es una
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molécula hidrofilica y con bajo poder
de penetracibn a través de las
barreras biolégicas como el estrato
corneo es necesario aplicar dosis
altas de 5-ALA y tiempos largos de
aplicacion para alcanzar niveles
clinicamente relevantes de PplX.
Esta limitacion puede ser superada
con el uso de su éster metilico, 5
aminolevulinato de metilo clorhidrato
(MAL) que es mas lipofilico que el
acido y por lo tanto presenta mayor
penetracion tisular, requiriéndose
menores dosis de aplicacién, ademas
su eliminacion de la piel es mas
rapida, lo que implica un menor
riesgo de efectos secundarios 1°. La
TFD con MAL es mejor tolerada por
los pacientes por producir menor
dolor durante la exposicién luminosa,
lo cual se ha sugerido que pueda ser
secundario a que el ALA, a diferencia
del MAL, es transportado por los
receptores de acido aminobutirico
dentro de las terminaciones nerviosas
de las areas tratadas *°. Por otra
parte, el uso del MAL en patologias
de tipo verrugoso en donde se
observa un aumento del grosor de la

piel podria ser mas adecuado al

facilitar una mejor penetracion de la

sustancia en la piel.

METODOS

Muestra
Se evaluaron y trataron 19
pacientes con diagnostico de verruga
virica recalcitrante que acudieron a la
Consulta de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina y de la
Unidad Médica Laser (UNIMEL) en la
ciudad de Caracas, Venezuela en el
periodo de Septiembre 2008-2013.
Con la finalidad de minimizar los
sesgos se establecieron los
siguientes criterios de inclusion:
participaron en el estudio todos los
pacientes con historia clinica de
verrugas viricas recalcitrantes (mas
de 12 meses de evolucién), quienes
habian recibido multiples tratamientos
(acido salicilico, crioterapia,
dinitroclorobenceno) sin éxito. Los
pacientes se encontraban  sin
tratamiento durante 1 mes previo a la
primera sesion de TFD. Los criterios
de exclusion fueron los siguientes:
lactancia

embarazo, materna,

inmunosupresion, historia de

fotosensibilidad, enfermedad vascular
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o de colageno. ElI consentimiento
informado por escrito fue obtenido de
todos los pacientes. En el caso de los
menores 18 afios, el consentimiento,
asi como el tratamiento fue
autorizado por el representante legal

en cada caso.

Evaluacién clinica

Se realizaron las historias clinicas
y examen fisico de acuerdo a
estandares
Sociedad

Dermatologia, haciendo énfasis en

aprobados por la

Venezolana de

los aspectos clinicos fundamentales
para el diagnostico y seguimiento del
tratamiento tales como edad, sexo,
fototipo de Fitzpatrick, localizacion de
las lesiones, eficacia de tratamientos
anteriores, numero de lesiones,
namero de sesiones, intensidad del
dolor, caracteristicas del dolor,
eritema lesional, limitacion funcional,

tiempo de curacién de las lesiones.

Preparacion de la lesion vy
aplicacion de TDF-MAL

Las verrugas virales identificadas
para tratamiento se limpiaron con
antiséptico

(alcohol  isopropilico)

luego se procedié a realizar curetaje
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de la pared con una hojilla de bisturi
namero 15 hasta la visualizar los
vasos sanguineos. Se aplicé 1 g de la
crema MAL (contenido 168 mg/MAL,
empacada en tubo de aluminio
conteniendo 2 g de crema).
Posteriormente se ocluyé toda la
lesion con papel plastico (polietileno)
y sobre el mismo papel de aluminio
durante 4 horas. Se removio la crema
remanente y bajo proteccién ocular
se expuso la lesiébn a la lampara
Aktilite® en areas rectangulares de
20 cm de largo aproximadamente. El
tiempo de iluminacion fue de 9
minutos, con una dosis total de 37
joules/cm? y durante ese lapso se
rocio el area tratada con agua termal.
Los cuidados posteriores a la sesion
de TFD-MAL, indicados a los
pacientes del estudio, consistieron en
uso de protector solar con aplicacion
cada 4 horas, asi como agentes
cicatrizantes y de regeneracion tisular
por 7 dias, compresas de hielo y/o
agua termal en areas tratadas y
analgésicos de ser necesario,
ademas se recomendO evitar la
exposicion solar. Todos los pacientes
fueron sometidos a 1 sesién semanal

durante 3 semanas. La respuesta fue
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evaluada al mes, en el caso de
observarse curacion completa se dio
por finalizado el tratamiento, en los
casos en que fue incompleta se
continu6 1 sesion semanal por 3
semanas mas hasta completar 6
sesiones, luego de este periodo se
examinaron las lesiones y en el caso
de no estar curadas se consideré un
fracaso terapéutico. La consulta de
Dermatologia en el Instituto de
Biomedicina y en UNIMEL fue
gratuita y la crema MAL junto con la
lampara Akilite fue una donacion de
Laboratorios Galderma (Galderma,
Venezuela SA).
Evaluacion de la eficacia
terapéutica

Las lesiones fueron revisadas por
el mismo evaluador al inicio del
estudio, y después de cada sesion de
tratamiento, a las 48 horas después
de haber aplicado el tratamiento y
luego a las 4, 8 semanas y 1 afo
posterior a la ultima sesion de TFD
para determinar la respuesta y los
tomaron

efectos adversos. Se

fotografias  digitales antes  del
tratamiento y en cada visita. Las

verrugas se consideraron curadas por

completo cuando la piel se encontré
libre de lesiones queratésicas.

Se evaluaron los efectos
adversos, incluida la presencia o no
de dolor utilizando la Escala Analoga
Visual (EAV), la cual consiste en una
linea recta, habitualmente de 10 cm
de longitud, con las leyendas "SIN
DOLOR" y "DOLOR MAXIMQO" en
cada extremo . Se realizaron
mediciones a horarios fijos marcando
la diferencia entre el dolor inicial y el
medido, a las 48 horas. Ademas, se
valoraron las caracteristicas del dolor
(dolor local o difuso, superficial o
profundo, urente, punzante), asi
como el grado de eritema lesional,
por medio de una escala con 4 items,
el 1° sin eritema y el 4° eritema
severo. Se evalué la limitacion
funcional medida a través de la
dificultad para realizar actividades de
la vida diaria tales como las
(ABVD) o

actividades instrumentales (AIVD),

actividades  basicas
ambas variables se consideraron
dicotomicas: con dificultad para
realizar al menos una de las
actividades o sin dificultades. Estas
variables se reportaron

inmediatamente concluida cada
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sesion y a las 48 horas posterior al
tratamiento, promediandose en cada

individuo.

Analisis estadistico

Se realiz6 el analisis estadistico
de los resultados utilizando la prueba
de Chi cuadrado o Fischer's Exact
Test. Para ello, se emple6 el
programa GraphPad Prism version 5
(GraphPad Software Inc, San Diego
California, EUA)

RESULTADOS

Se evalud un total de 19 pacientes
gque acudieron a la Consulta
Dermatologica del Instituto de
Biomedicina y de UNIMEL en
Caracas, Venezuela y que cumplieron
con los criterios de inclusion
preestablecidos. En la Tabla 1 se
describe las caracteristicas de los
pacientes evaluados. El rango de
edades fue de 14 a 62 afios con una
media de 27,5 afios en donde 52% de
los casos  correspondieron a
pacientes del sexo femeninoy 47 %
correspondieron a edades

comprendidas entre los 10 y 19 afos.
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El fototipo (segun la
escala Fitzpatrick) mas frecuente fue
el Ill seguido del IV. La presentacion
clinica mas frecuente corresponde a
verrugas vulgares seguida por las
verrugas en palmas (Tabla 1).

No se encontrd6 asociacion
estadisticamente significativa entre el
fototipo y la localizacion de las
lesiones  (p=0.113), asi como
tampoco entre el sexo y la
localizacion de las lesiones (p=0.369).

En cuanto al dolor experimentado
durante el tratamiento, 26% de los
pacientes refirieron dolor urente, 25%
experimentaron dolor profundo y 20%
dolor superficial. La intensidad del
dolor, de acuerdo a la escala de EAV,
disminuyd significativamente
(p=0.018) a las 48 horas posterior a la
aplicacibn con respecto a la
experimentada inmediatamente
después de aplicado el tratamiento,
en el grupo total de pacientes (Figura
1). Se observé ademas una diferencia
significativa entre las caracteristicas
(p<0.0001)

después del

del eritema
inmediatamente

tratamiento con respecto a las
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Pacientes N° de Frecuencia (%)

casos

Sexo

Femenino 10 52.6

Masculino 9 47.4

Edad

10-19 9 47.3

20-69 8 42.6

Fototipo segln la escala Fitzpatrick

Fototipo Il 3 15.8

Fototipo IlI 9 47.4

Fototipo IV 7 36.8

Presentacion clinica

Verruga Vulgar 8 42.3

Verruga plantar en 4 21.0

mosaico

Palmas 4 21.0

Plantar 3 15.7

Ubicacion de las lesions

Dorso y palma de la mano 6 315
Planta del pie 7 36.8
Periungueal 4 21
Tronco y muslo de la 2 10.5
pierna
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.
Fuente: Elaboracién propia.
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Figura 1. Intensidad del dolor (inmediato y después de 48 hrs) frente a la aplicacion del
tratamiento con TFD-MAL
Fuente: Elaboracion propia.
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observadas 48 hrs después (Figura
2). No hubo

significativas entre la variacion del

asociaciones

dolor y el numero de sesiones
aplicadas. Ademas, se encontré que
el 63% de los pacientes tratados no
presentd ninguna limitacién funcional
inmediatamente después de tratado.

Se observé que el 89% (17/19) de los
pacientes se curaron después de 3
sesiones de  tratamiento, no
presentando lesiones al haber
finalizado el mismo ni después de 8
semanas. Se observdo que el 11%
(2/19), no se curaron después de tres
sesiones, recibiendo tres sesiones
adicionales sin resultados
satisfactorios, presentando lesiones
recalcitrantes a las 8 semanas
después de tratamiento (Tabla 2). De
los dos pacientes con lesiones
recalcitrantes uno presentaba
lesiones en la region plantar y otro en
la regién periungueal. Sin embargo,
no hubo una relacion
estadisticamente significativa entre la
localizacion de las lesiones y su
posterior curacion (p=0.925). En la
tabla 2 se observa también el numero

total de lesiones curadas para cada
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region en el grupo total de pacientes.
No se observé ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre el
namero de lesiones por localizacion y
la curacion posterior al tratamiento
del grupo de pacientes (p=0,262).
Después de 1 afo de tratamiento, de
los 17 pacientes curados, fue posible
contactar a 11 de ellos, de los cuales
ninguno presentd recidiva. En la
figura 3 se ilustra los cambios en
lesiones distintas antes y después del

tratamiento.

DISCUSION

La inactivacion fotodinamica del
virus del papiloma humano podria ser
una terapia favorable para su
eliminacion a nivel celular, atribuible a
la alta afinidad del fotosensibilizante
por las células infectadas con el virus.
En este trabajo se mostré la eficacia
de la TFD utilizando 5
aminolevulinato de metilo clorhidrato
(MAL) para el tratamiento de verrugas
recalcitrantes en pacientes a los
cuales se habian aplicado distintos
tratamientos sin resultados

satisfactorios. Se evidencié una
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Figura 2. Comparacién de las caracteristicas del eritema inmediato y después de 48 hrs
de la aplicacion del tratamiento con TFD.MAL
Fuente: Elaboracion propia.

Palmas | Plantas | Periungueal | Tronco o Muslo

N° de pacientes

curados después de 3 sesiones 6 6 3 2

con lesiones recalcitrantes después de 6 sesiones 0 1 1 0

N° total de lesiones

curadas después de 3 sesiones 10 14 4 5

recalcitrantes después de 6 sesiones 0 2 3 0

Tabla 2. Casos curados después de 3 y 6 sesiones con tratamiento con TFD-MAL
Fuente: Elaboracion propia.
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reduccion significativa de la patologia en la
mayoria de los pacientes
independientemente de la localizacion de la
lesion. Después de 1 afio de seguimiento no
reaparecieron las lesiones en los pacientes
curados.

la TFD-MAL fue

demostrada por primera vez en el tratamiento

La efectividad de

de verrugas recalcitrantes en un reporte de
caso en el cual se aplicaron tres sesiones
TFD-MAL a

recalcitrantes en el pulgar de la mano del

semanales de verrugas
paciente . Un mes después de la Ultima
sesion se encontrdé una mejoria del 100% de
las lesiones sin evidencias de recidiva hasta
tres meses después de haber finalizado el
tratamiento 7. Posteriormente, Burtica y col
demostraron la efectividad de TFD-MAL para
verrugas planas ubicadas en la cara de una
paciente en donde se obtuvo una remision
dos sesiones

completa después de

mensuales de tratamiento & Estos
resultados son similares a los obtenidos en
nuestro trabajo realizado en un grupo de
pacientes con diferente localizaciéon de las
verrugas. Sin embargo, en un estudio
retrospectivo realizado en hospitales italianos
se encontr6 que solo 15 de 30 (50%)
pacientes tratados con TFD-MAL mostraron
remision completa 19, obteniéndose una

mejor respuesta en lesiones periungueales y

plantares que en verrugas de manos y cara.
El uso del MAL como fotosensibilizador
proporciona una efectividad comparable al
uso del ALA con el cual se ha reportado, por
ejemplo, una mejoria del 98% a las 14
semanas y de 100 % a las 18 semanas en
verrugas localizadas en manos y pies 24y
de 75% en verrugas ubicadas en el labio 29,
También se ha reportado una efectividad de
90% en lesiones periungeales después de un
promedio de 4. 5 sesiones, utilizando &cido
aminolevulinico

gamma como

fotosensibilizador ?. A pesar de la alta
eficacia del tratamiento utilizando ALA como
sensibilizador en estos trabajos, el uso de
MAL (Como se menciond anteriormente),
tiene la ventaja de que requiere menos
tiempo de incubacion que el ALA, asi como
menor tiempo de exposicion a la luz. La
disminucién inicial del grosor de la lesion
mediante curetaje efectivo permite una mejor
accion de la TFD-MAL. Ademas, requiere de
menores cuidados post-tratamiento.

El inconveniente mayor en el uso de la TFD
utilizando ALA para el tratamiento de las
verrugas es el dolor. Se ha descrito en
algunos ensayos clinicos, que en menos de
un minuto el paciente experimenta ardor, 0
prurito y un dolor que suelen describirlo como
punzante alcanzando su punto mas alto en

unos pocos minutos y disminuyen hasta el
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nivel de una “quemadura solar moderada” en
la zona tratada ?2. La sensacion aguda
desaparece en 24 horas, pero la zona tratada
puede permanecer dolorida durante algunos

12141922 En nuestro estudio los

dias
pacientes refirieron que el dolor fue urente en
un 26%, profundo en un 25%, y superficial en
un 20%, pero a diferencia de lo reportado en
estudios utilizando ALA, la intensidad del
dolor de los pacientes mostré una reduccion
muy significativa a las 48 horas, lo cual
podria estar asociado con el uso de MAL
como fotosensibilizante. Aunque se ha
propuesto que el dolor inducido por la TFD-
ALA sea de causa neurogénica, el dolor
inducido por la inflamacion local no debe ser
excluido como causa ?2. Otra ventaja del uso
de TFD-MAL es el bajo grado del eritema. A
los pocos minutos de culminado el
tratamiento s6lo un 42% de los pacientes
presentaron un eritema leve, encontrandose
una disminucion estadisticamente
significativa en el nimero de pacientes que
presentaron eritema a las 48 horas. A pesar
de que el dolor y las manifestaciones de la
respuesta inflamatoria local inducida durante
la TFD han demostrado no ser una
consecuencia grave, siendo bien toleradas,
en las lineas de tratamiento europeo se
indica que a pesar de su eficacia la TFD no

se puede utilizar ampliamente en las

verrugas virales, en especial las genitales,
donde particularmente el dolor durante el
tratamiento puede ser intenso.

Los resultados de este trabajo sugieren
gue la TFD-MAL es una opcion terapéutica
segura para el tratamiento de las verrugas
viricas recalcitrantes al no producir efectos
adversos importantes, no observandose
lesiones secundarias ni molestias graves

posteriores al tratamiento, siendo el dolor

mucho mas tolerable que el reportado
usando TFD-ALA.
Similar a lo reportado en trabajos

anteriores 118, en donde no se observaron
cicatrices en las lesiones curadas, el
resultado cosmético en este grupo de
pacientes fue satisfactorio ya que no se
observé compromiso de la piel circundante.
Ademas, se obtuvo un beneficio adicional al
mejorar la calidad de vida de los pacientes, y
en especial por la reduccion de los dias de
actividad perdidos por la enfermedad o
posteriores a las diferentes modalidades
terapéuticas que habian experimentado los
pacientes previamente particularmente en
pacientes con lesiones periungueales. Las
actividades basicas diarias se vieron poco
limitadas en la muestra estudiada,
particularmente en pacientes que cursaban
con verrugas plantares, mas no afectaron

sus actividades laborales ni estudiantiles,
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cabe destacar que al haber un mayor numero
de casos en menores de 19 afios la gran
mayoria corresponden a estudiantes, sin
repercusiones importantes de la rutina
escolar.

Aunque en nuestro estudio se puede
apreciar que la TFD-MAL es eficaz y con
menores efectos adversos (intensidad del
dolor, eritema y limitacién funcional), que los
observados en otros estudios en donde se
utiliz6  ALA

muestra de pacientes es muy limitada. Por lo

como fotosensibilizante, la
tanto, se necesitaria evaluar un grupo mayor
de pacientes para poder concluir sobre la
eficacia de la TFD-MAL asi como sobre las
tasas de recidiva a largo plazo y de sus

efectos adversos.

CONCLUSIONES
la TFD-MAL para VR ha

mostrado ser

Aunque
exitosa, sigue siendo un
desafio, y su éxito va a depender del grado
de respuesta y la intensidad de los efectos
secundarios evaluados en una poblacion
mas amplia, con el fin de aportar evidencias
sobre su eficacia

suficientes para

recomendar su uso rutinario. ES necesario
establecer Ia
VPH

causante de la infeccion y la respuesta al

para futuros estudios

asociacion entre el serotipo del
tratamiento.
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