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INTRODUCCION

RESUMEN

Introduccion: Determinar la efectividad del tratamiento con interferén o2b en
verrugas recalcitrantes en Consulta Externa de dermatologia durante las ges-

tiones 2022-2023.

Meétodo e instrumento: Se trata de un estudio analitico, longitudinal, cohorte,

experimental y prospectivo.

Resultados: El grupo del IFN o2b mostré mas pacientes del sexo masculino (60 %)

vs. el grupo de crioterapia que mostré mas pacientes del sexo femenino (52%).

Conclusiones: Existen estadisticamente diferencias significativas entre el
nimero de verrugas y el tratamiento empleado. Los efectos secundarios en la
aplicacion intralesional del IFN a2b fueron dolor (64%) y necrosis (52%). El
grupo del IFN a2b requiri6 en el 50% de los casos 5 sesiones para la curacién
completa. La efectividad del tratamiento fue de un 80% para el IFN a2b vs un

68% para la crioterapia.

América Latina. El virus HPV 16 es el mds frecuente en el

mundo 2+ El periodo de latencia tras la inoculacion es de

Las verrugas son infecciones manifestadas como pro-
liferaciones de la piel y/o mucosas por virus ADN lla-
mados papilomavirus (HPV)! Aquellas que persisten
por mds de 2 afios o al menos con mas de 2 moda-
lidades diferentes de tratamiento se denominan ve-

rrugas recalcitrantes!

Existen alrededor de 80 serotipos de HPV, la mayor pre-
valencia de HPV de alto riesgo oncogénico (16, 18, 31,
33, 35, 45, 51, 52, 58, 59), se encuentran en Africa y

2-9 meses aproximadamente! Los tipos de verrugas mas
frecuentes son la verruga comun, plana, palmo-plantar,

periungueal, filiforme y condiloma acuminado:

El diagndstico es clinico y se puede confirmar por Re-
accion de Cadena de Polimerasa (PCR). Dentro de los
tratamientos, se incluyen tratamientos tdpicos con
acido salicilico y retinoico, crioterapia, bleomicina in-
tralesional, imiquimod, crioterapia, electrocoagulacion,

electroterapia y retinoides:
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La inmunoterapia en verrugas recalcitrantes incluye al
imiquimod tdpico, bleomicina, aplicacion intralesional de
Vitamina D3, PPD, tuberculina, extracto de candida al-
bicans, interferdn alfa 2 beta y el consumo de suplementos

sistémicos como el zinc, prop6leo, echinacea, entre otros’

La curacién de los distintos tratamientos de inmunote-
rapia (intralesionales, topicos y sistémicos) llega al 60%,

resaltando que ningln tratamiento es 100% efectivo$

El IFN o2b es un grupo de proteinas que evitan que los
virus se repliquen o ayudan a que las células infectadas
por virus o tumorales mueran. Entre sus otros meca-
nismos de accion, el IFN o2b tiene efecto inmunorregu-
lador, anti-proliferador, anti-apoptético e inductor de
la regulacién. De multiples usos, utilizado para el cancer
de piel (melanoma y no melanoma), micosis fungoide,
sarcoma de Kaposi, enfermedad granulomatosa y enfer-

medades no dermatoldgicas como la hepatitis B y C78

Tiene una aplicacién tdpica, sistémica o subcutanea e
intralesional. El uso intralesional se realiza previa uti-
lizacién de anestesia tépica con 300.000 UI con una
frecuencia de 1 vez cada 14 dias por 7 usos aproxima-
damente. La verruga inyectada presenta algunos datos
de involucion: pérdida de la hiperqueratosis, edema y
eritema perilesional y pérdida del dolor. Cuando hay

estos cambios, suspendemos la administracion

Dentro de las reacciones adversas se describe dolor
en el sitio de inyeccidn, faringitis, infeccion virica,
nauseas y vomitos, disminuciéon de crecimiento, em-
peoramiento de ideas de suicidio, necrosis en el sitio
de inyeccion, melenas, hemorragia nasal, psoriasis. Se
encuentra contraindicado en pacientes con hipersensi-
bilidad, insuficiencia hepatica o renal, nifios y adoles-
centes con depresion e ideas de suicidio, trasplantados,
convulsiones y epilepsia. Se evidencian interacciones

con farmacos neurotdxicos, cardiotéxicos y teofilina?

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un ensayo controlado de no inferioridad,

aleatorizado, de 2 brazos, analitico, longitudinal, de
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cohorte, experimental y prospectivo, que se llevé a cabo
en el centro médico de la Caja Nacional de Salud (Poli-
clinico PAISE-La Paz, Bolivia). Los criterios de inclusion
fueron pacientes de 18-70 afios de edad con verrugas
recalcitrantes con diametros entre 5-10 mm, con facul-
tades mentales conservadas e inmunocompetentes. Se
tomaron como criterios de exclusion pacientes con en-
fermedades sistémicas graves, embarazadas y que par-
ticiparan en otros estudios de verrugas. El valor total
del universo fue de 300 pacientes. Se calculé un tamario
de muestra de 25 en cada grupo (total de 50 pacientes)
considerando una eliminacién completa de las verrugas
del 80% con IFN 02b intralesional y asumiendo un 60%
con crioterapia y un margen de no inferioridad del 15%

(usando la férmula de no inferioridad)°

Para el presente trabajo, fue bajo financiacion propia y
se utilizé como instrumento el IFN a2b de 3.000.0000
UI ajustado a 300.000 UI por aplicacion de 3-5 aplica-
ciones por paciente de aplicacién intralesional. A los
pacientes se les inyect6 el IFN a2b previo consenti-
miento informado firmado. Se administré un total de

5-10 inyecciones a intervalos de 2 semanas.

Todos los pacientes fueron sometidos al estudio bajo

consentimiento informado, escrito y verbal.

RESULTADOS

De los 50 pacientes estudiados, 25 de ellos fueron tratados
con IFN a2b y 25 con crioterapia. En el primer grupo pre-
doming el sexo femenino, con una media de edad de 43
afios, y en el segundo grupo el sexo masculino, con una

media de edad de 35 anos. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogrdficas de la serie de casos

GRUPO VARIABLE %N
Femenino 40% (n=10)
Masculino 60% (n=15)
Femenino 52% (n=13)
Masculino 48% (n=12)

EDAD GRUPOD MEDIA + DE
Crioterapia 35 + 15,74
Interferén 42,6 + 17,99

Fuente: Elaboracién propia
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El 100% de los casos presentaron efectos secundarios
(Grafico 2), sin embargo, la crioterapia presenté como
efecto secundario el dolor, sobreinfeccién, ampollas y
eritema. En el grupo de IFN o2b intralesional vemos
dos efectos secundarios predominantes: dolor en 64%

(n=16) y necrosis en 52 (n=13).

En el grupo de crioterapia, el nimero de sesiones re-
queridas fue de 2.8 y en el grupo del IFN 02b intrale-

sional fue de 5.8 sesiones.

Sobre los resultados del tratamiento con IFN a2b intra-
lesional: se curaron en un 80% (n=20) con un porcentaje
de fracasos del 20% (n=5). En el grupo de Interferén
crioterapia vemos un porcentaje de curacion del 68%
(n=17). Sin diferencias estadisticamente significativas.

Fracasaron el 20% (n=5) de los casos en el grupo de IFN

Grdfico 2. Diagrama de barras, efectos secundarios del uso del trata-
miento con interferdn alfa 2 beta intralesional vs crioterapia.

52%
interferén
64%

0%

96%

crioterapia

0% 25% 50% 75%  100%

necrosis [ dolor Mampolla M sobreinfeccién

Fuente: Elaboracién propia
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a2b. En el grupo de crioterapia, se observaron 8 casos de

fracaso, constituyendo el 32% (n=8) de los casos.

En cuanto a las recidivas, el grupo de IFN a2b intralesional
presentd 6 casos, equivalente al 24% (n=6) de los casos
con éxito en el tratamiento. En el grupo de crioterapia, se
registraron 5 casos de reincidencia, representando el 20%

(n=5) de los casos con éxito en el tratamiento.

Cuadro 2. Nimero de sesiones requeridas para la curacién de verrugas
recalcitrantes en pacientes con interferdn alfa 2 beta intralesional vs
crioterapia.

GRUPO MEDIA + DE P VALOR
NUMERO SESIONES REQUERIDAS

CRIOTERAPIA 2,8 + 2,02 <0,001%
INTERFERGN 5,8 £ 2,61

Fuente: Elaboracién propia

Grdfico 3. Efectividad del resultado del tratamiento con interferén a2b
intralesional, en la serie de casos.
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Fuente: Elaboracién propia

Grdfico 4. Diagrama de barras recidiva a los 6 meses del tratamiento en ambos grupos “crioterapia vs interferdn alfa 2 beta intralesional”
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En términos de éxito en el tratamiento, el grupo de
IFN o2b intralesional tuvo 14 casos sin recidiva, cons-
tituyendo el 56% (n=14) de los casos. Por otro lado, el
grupo de crioterapia registr6 12 casos sin reincidencia,

lo que representa el 48% (n=12) de los casos.

DISCUSION

Articulo Original

Hasta el dia de hoy, no existe un tratamiento 100%
eficaz para la curacién de verrugas vulgares y
menos aun recalcitrantes, por lo que el uso de te-
rapias combinadas, podria mejorar los indices de

curacién y disminuir las tasas de recidivas.

BIBLIOGRAFIA

Seglin Gabriela Litwak, en su estudio Verrugas vul-
gares: tratamiento con IFN a2b intralesional, publicado
en Argentina, donde se aplicé la medicacién en 3 pa-
cientes pedidtricos con verrugas vulgares y periun-
gueales, todos tuvieron una respuesta satisfactoria

hasta los 6 meses de aplicacién?

Existe mayor evidencia de trabajos publicados con IFN o2b
subcutaneo, es asi que Maria Eugenia Potin y colabora-
dores en su publicacién Tratamiento de verrugas multiples
con interferén alfa 2b subcutdneo. Estudio prospectivo en
23 pacientes, también en Argentina del 2016, donde se evi-
dencia una respuesta en el 52% de los pacientes (13 de 25)®
Existen otros estudios donde se hace referencia a los
distintos tratamientos de inmunoterapia (intralesio-
nales, topicos y sistémicos), mismos que llegan al 60%,

en comparacion con placebo que llega al 20%?$

Todavia no existen estudios comparativos que muestren
la efectividad de la inmunoterapia (interferén especifi-

camente) vs. la crioterapia.

CONCLUSIONES

La efectividad del tratamiento con IFN a2b intrale-
sional fue del 80% vs un 68% para la crioterapia,
con diferencias estadisticamente significativas. Con
mayor frecuencia fueron varones (60%) para el
grupo del IFN o2b intralesional.

El tratamiento de verrugas recalcitrantes con IFN
02b intralesional tuvo un 24% de recidivas vs el tra-
tamiento con crioterapia con un 20% de recidivas
post-tratamiento.

Los efectos secundarios mas frecuentes con IFN a2b
intralesional fueron dolor y necrosis.

El nimero de sesiones requeridas con IFN o2b in-
tralesional para la curacion completa de lesiones fue

variable; en un 50% se requirieron 5 o mas sesiones.
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Conclusions: There are statistically significant differences between the number
of warts and the treatment used. The side effects of intralesional application
of IFN a2b were pain (64%) and necrosis (52%). The IFN o2b group required
5 sessions for complete healing in 50% of cases. The effectiveness of the

treatment was 80% for IFN a2b vs 68% for cryotherapy.

INTRODUCTION

The latency period after inoculation is approximately

-032

Warts are infections manifested as proliferations of the
skin and/or mucous membranes caused by DNA viruses
called papillomavirus (HPV)! Those that persist for
more than 2 years or at least with more than 2 different

treatment modalities are called recalcitrant warts2

There are about 80 HPV serotypes, the highest preva-
lence of high oncogenic risk HPV (16, 18, 31, 33, 35, 45,
51, 52, 58, 59), are found in Africa and Latin America.

HPV 16 is the most common virus in the world 34

2-9 months! The most common types of warts are
the common wart, flat wart, palmar-plantar wart, pe-

riungual wart, filiform wart, and condyloma acuminata:

The diagnosis is clinical and can be confirmed by Poly-
merase Chain Reaction (PCR). Treatments include
topical salicylic and retinoic acid, cryotherapy, in-
tralesional bleomycin, imiquimod, cryotherapy, elec-

trocoagulation, electrotherapy and retinoids:
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Immunotherapy in recalcitrant warts includes topical
imiquimod, bleomycin, intralesional application of Vi-
tamin D3, PPD, tuberculin, candida albicans extract,
interferon alpha 2 beta and the consumption of sys-
temic supplements such as zinc, propolis, echinacea,

among otherss5

The cure rate of the different immunotherapy treat-
ments (intralesional, topical and systemic) reaches

60%, highlighting that no treatment is 100% effective*

IFN a2b is a group of proteins that prevent viruses from
replicating, if not help virus-infected or tumor cells
die. Among its other action mechanism, IFN a2b has
an immunoregulatory, anti-proliferative, anti-apop-
totic and regulation-inducing effect. Multiple uses,
used for skin cancer (melanoma and non-melanoma),
mycosis fungoides, Kaposi’s sarcoma, granulomatous
disease and non-dermatological diseases such as he-
patitis B and C578

It can be delivered through topical, systemic or sub-
cutaneous and intralesional application. Intralesional
use is carried out after using topical anesthesia with
300,000 IU with a frequency of once every 14 days for
approximately 7 uses. The injected wart presents some
signs of involution: loss of hyperkeratosis, perilesional
edema and erythema, and loss of pain. When there are

these changes, we suspend the administration3

Among adverse reactions, pain at the injection site,
pharyngitis, viral infection, nausea and vomiting, de-
creased growth, worsening suicidal thoughts, necrosis at
the injection site, melena, nosebleeds, psoriasis are des-
cribed. It is contraindicated in patients with hypersen-
sitivity, liver or kidney failure, children and adolescents
with depression and suicidal thoughts, transplant reci-
pients, seizures and epilepsy. Interactions with neuro-

toxic and cardiotoxic drugs and theophylline are evident?

MATERIALS AND METHODS

This is a non-inferiority, randomized, 2-arm,

analytical, longitudinal, cohort, experimental and

Uraga, Dermatologia y Estética | Vol 6 | N°1 2024
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prospective controlled trial, developed at the medical
center of the National Health Fund (Policlinico PAI-
SE-La Paz, Bolivia ). The inclusion criteria was pa-
tients aged 18-70 years with recalcitrant warts with
diameters between 5-10 mm, with preserved mental
faculties and immunocompetent. Patients with severe
systemic diseases, pregnant women, and those parti-
cipating in other wart studies were taken as exclusion
criteria. The total value of the universe was 300 pa-
tients. A sample size of 25 was calculated in each group
(total of 50 patients) considering a complete wart clea-
rance of 80% with intralesional IFN a2b and assuming
60% with cryotherapy and a non-inferiority margin of

15% (using the non-inferiority formula)°

It was a self-financed work, and we used as an instru-
mente IFN a2b of 3,000,0000 IU adjusted to 300,000 IU
per application of 3-5 applications per patient for in-
tralesional application. Patients were injected with IFN
o2b after signing an informed consent. A total of 5-10

injections were administered at 2-week intervals.

All patients underwent the study under informed,

written and verbal consent.

RESULTS

Of the 50 patients studied, 25 of them were treated with
IFN a2b and 25 with cryotherapy. In the first group, the
female sex predominated, with an average age of 43
years, and in the second group, the male sex, with an

average age of 35 years. (Table 1).

Table 1. Sociodemographic characteristics of the case series

CLUSTER VARIABLE %N
Female 40% (n=10)
Male 60% (n=15)
Female 52% (n=13)

AGE Male 48% (n=12)
CLUSTER MEAN + SD
Cryotherapy 35 £ 15,74
Interferon 42,6 + 17,99

Source: Self made
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100% of the cases presented side effects (Graph 2),
however, cryotherapy presented pain, superinfection,
blisters and erythema as a side effect. In the intra-
lesional IFN a2b group we see two predominant side

effects: pain in 64% (n=16) and necrosis in 52 (n=13).

In the cryotherapy group , the number of sessions re-
quired was 2.8 and in the intralesional IFN a2b group

it was 5.8 sessions.

Regarding the results of treatment with intralesional
IFN a2b: 80% were cured (n=20) with a failure rate of
20% (n=5). In the Interferon cryotherapy group we
see a cure rate of 68% (n=17). No statistically signi-

ficant differences.

Graph 2. Bar diagram, side effects of using intralesional interferon
alpha 2 beta treatment vs cryotherapy.
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20% (n=5) of cases in the IFN a2b group failed. In the
cryotherapy group, 8 cases of failure were observed,

constituting 32% (n=8) of the cases.

Regarding recurrences, the intralesional IFN a2b group
presented 6 cases, equivalent to 24% (n=6) of the cases
with successful treatment. In the cryotherapy group, 5
cases of recurrence were recorded, representing 20%

(n=5) of the cases with successful treatment.

Table 2. Number of sessions required for the healing of recalcitrant warts
in patients with intralesional interferon alfa 2 beta vs cryotherapy.

CLUSTER MEAN + SD P VALUE
NUMBER OF SESSIONS REQUIRED

CRYOTHERAPY 2,8 + 2,02 <0,001%
INTERFERON 5,8 £ 2,61

Source: Self made

Graph 3. Effectiveness of the result of treatment with intralesional in-
terferon a2b, in the case series
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Graph 4. Bar diagram of recurrence 6 months after treatment in both groups “cryotherapy vs intralesional interferon alfa 2 beta”
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In terms of treatment success, the intralesional IFN
o2b group had 14 cases without recurrence, consti-
tuting 56% (n=14) of the cases. On the other hand,
the cryotherapy group recorded 12 cases without recu-

rrence, which represents 48% (n=12) of the cases.

DISCUSSION

According to Gabriela Litwak, in her study Verrugas vul-
gares: treatment with intralesional IFN a2b, published
in Argentina, where the medication was applied in 3 pe-
diatric patients with vulgar and periungual warts, all had

a satisfactory response up to 6 months of application3

There is major evidence of published works using subcu-
taneous IFN a2b, such as Maria Eugenia Potin and colla-
borators in their publication Treatment of multiple warts
with subcutaneous interferon alfa 2b. Prospective study
in 23 patients, also in Argentina in 2016, where a res-

ponse was evident in 52% of patients (13 of 25)

There are other studies that refer to different immu-
notherapy treatments (intralesional, topical and sys-
temic), which reach 60%, compared to placebo, which

reaches 20%2¢

There are still no comparative studies that show the
effectiveness of immunotherapy (specifically inter-

feron) vs. cryotherapy.

CONCLUSIONS

The effectiveness of treatment with intralesional
IFN o2b was 80% vs 68% for cryotherapy, with
statistically significant differences. They were
more frequently men (60%) for the IFN a2b group
intralesional.

Treatment of recalcitrant warts with intralesio-
nallFN o2b had a 24% recurrence rate vs. cryo-
therapy treatment with a 20% post-treatment re-
currence rate.

The most common side effects with intralesional
IFN o2b were pain and necrosis.

The number of sessions required with intralesional
IFN o2b for complete healing of lesions was va-

riable; 50% required 5 or more sessions.

Uraga, Dermatologia y Estética | Vol 6 | N°1 2024
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To this date, there is no 100% effective treatment for
curing common warts, specially recalcitrant warts.
Therefore, the use of combined therapies could im-

prove cure rates and reduce recurrence rates.
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