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Human recombinant interferon alfa-2b (IFN-α2b) is a therapeutic alterna-
tive for the treatment of human papillomavirus (HPV) injuries.
The medical records of 45 children and adolescents who received 300,000 
IU of IFN-α2b intralesional or subcutaneous once every two months for the 
treatment of recalcitrant HPV lesions were evaluated.
A longitudinal retrospective observational study was conducted from 
01/02/2014 to 30/09/2015.
Results: out of 45 patients evaluated, 7 abandoned the follow up so that 
the final sample consisted of 38 patients, 52.6% were female.
81.5% of the patients showed clinical improvement. 42.1% achieved 

complete response and partial response 39.4%. 15.8% of patients had 
no response. 2.7% of patients relapse and no patient had progression.
Conclusions: we use IFN-α2b 300,000 IU for application with higher 
interdosage interval published to date. 
The results were similar for both ways of administration (intralesional 
and subcutaneous). No adverse effects with the doses used were registe-
red. The IFN-α2b proved to be an affordable medication. Most patients 
showed some degree of clinical improvement.
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El interferón humano recombinante alfa 2b (IFN-α2b) es una 
alternativa terapéutica para el tratamiento de lesiones por virus del 
papiloma humano (HPV).
Se evaluaron las historias clínicas de 45 niños y adolescentes que 
recibieron 300.000 UI de IFN-α2b intralesional o subcutáneo cada 
dos meses para el tratamiento de lesiones por HPV recalcitrantes.
Se realizó un estudio observacional retrospectivo longitudinal en el 
período comprendido entre el 01/02/2014 y el 30/09/2015.
Resultados: de los 45 pacientes evaluados, siete abandonaron 
los controles, por lo que la muestra final quedó conformada por 38 
pacientes. El 52,6% era de sexo femenino.  
El 81,5% de los pacientes presentó mejoría clínica. El 42,1% presen-
tó una respuesta total y el 39,4% una respuesta parcial. El 15,8% de 

los pacientes no tuvo respuesta. El 2,7 % de los pacientes manifestó 
recaída y ningún paciente presentó progresión.
Conclusiones: utilizamos IFN-α2b en dosis de 300.000 UI por 
aplicación con un intervalo interdosis mayor a los publicados hasta 
la fecha. Los resultados obtenidos fueron similares para ambas vías 
de administración (intralesional y subcutánea). No se registraron 
efectos adversos con la dosis utilizada. El IFN-α2b resultó ser una 
medicación de costo accesible. La mayoría de los pacientes presen-
taron algún grado de mejoría clínica.
Palabras clave: interferón, HPV, verrugas múltiples, verrugas 
recalcitrantes.
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Treatment of skin and mucosal HPV lesions with 
human recombinant interferon alfa-2b (IFN-α2b) pediatric patients

Tratamiento de lesiones cutáneas y mucosas por 
HPV con interferón humano recombinante alfa 2b          
(IFN-α2b) en pacientes pediátricos
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INTRODUCCIÓN
La infección cutánea y/o mucosa debida al virus 

del papiloma humano (HPV) produce proliferaciones 
epiteliales benignas denominadas verrugas, con dife-
rentes formas clínicas según su localización. 

El HPV es un virus ADN que se clasi� ca según 
el genotipo1; existen hasta la fecha más de 130 tipos, 
algunos de ellos con potencial oncogénico2. Los tipos 
de HPV 16, 18, 31,33, 45, 52 y 58 se han asociado 
con el desarrollo de procesos malignos epiteliales, en 
particular el carcinoma de cuello de útero3.

La elección del tratamiento depende de la localiza-
ción, el tamaño, la cantidad y el tipo de verrugas, así 
como de la edad y la cooperación del paciente. La exis-
tencia de numerosas modalidades terapéuticas re� eja 
que ninguna es totalmente efectiva. La mayoría de los 
tratamientos apunta a la destrucción de las verrugas.

Los tratamientos domiciliarios descriptos son el 
ácido salicílico en concentraciones entre 15 y 27%, 
5-� uoracilo (desaconsejado en pediatría), podo� loto-
xina, imiquimod al 5%, cidofovir al 1%, retinoides 
por vía oral en casos severos y sulfato de cinc acompa-
ñando a otros tratamientos2.

Los tratamientos que pueden realizarse en forma 
ambulatoria son topicaciones con podo� lina, topica-
ciones con ácido tricloroacético al 50-90%, electro-
coagulación y radiofrecuencia, crioterapia, cirugía, 
láser (los que se utilizan con mayor frecuencia son el 
de dióxido de carbono y NdYAG: neodimio - ytrio 
aluminio granate), interferón (alfa o beta intralesional, 
en forma sistémica o regional), bleomicina intralesio-
nal y cantaridina2,3.

Las formas simples en pacientes inmunocom-
petentes suelen responder de manera favorable a los 
tratamientos habituales y, en algunos casos, autoinvo-
lucionan. Sin embargo, las lesiones recalcitrantes y/o 
múltiples pueden generar en estos pacientes un proble-
ma estético y social. Existen numerosas publicaciones 
sobre el uso de IFNα2b como alternativa terapéutica 
a nivel internacional y desde hace más de 23 años se 
utiliza en pacientes pediátricos en Argentina4.

Los interferones son proteínas o glicoproteínas es-
pecí� cas producidas y liberadas por las células de cada 
especie como respuesta a diferentes estímulos, entre los 
que se destacan las infecciones virales. Existen tres sub-
tipos diferentes de interferones, clasi� cados según sus 
características estructurales, bioquímicas y antigénicas:

a) Interferones humanos alfa: producidos por 
monocitos, leucocitos y linfocitos B5. Se uti-
lizan en el tratamiento de la tricoleucemia, el 
sarcoma de Kaposi, hepatitis B y hepatitis C6. 

Tienen actividad antivírica, inmunomodula-
dora y antiproliferativa. 

b) Interferones humanos beta: producidos por los 
� broblastos5. También tienen actividad antivíri-
ca, inmunomoduladora y antiproliferativa.

c) Interferones humanos gama: producidos por 
linfocitos T. Tienen actividad inmunomodula-
dora. Poco útiles para el tratamiento de enfer-
medades virales5,6.

Tratamiento con interferón de 
lesiones por HPV

El mecanismo � siológico exacto de actuación de 
estas sustancias para el tratamiento de este tipo de 
lesiones no es del todo conocido. Se han propuesto 
diferentes mecanismos de acción: antiviral directo, 
incremento de la actividad killer y natural killer, cito-
toxicidad directa efecto antiproliferativo de enlenteci-
miento del ciclo celular, estimulación de los antígenos 
de histocompatibilidad clase I y II y potenciación de 
otras linfoquinas, como interleuquina 1-2 o TNF (fac-
tor de necrosis tumoral, por sus siglas en inglés).

El interferón alfa ha sido, y sigue siendo, amplia-
mente utilizado para el tratamiento de las lesiones re-
lacionadas con el HPV. Existe gran heterogeneidad en 
las pautas de dosis y vías de administración utilizadas 
por los diferentes autores.

Las formas principales de administración publica-
das son: 

1. Vía intralesional: se aplica a dosis de 0,1 a 
1 millones de unidades por lesión, en no más 
de cinco lesiones, tres veces a la semana durante 
tres semanas.

2. Vía intramuscular o subcutánea: 1 a 3 millo-
nes de unidades cinco veces a la semana por dos 
semanas, seguido o no de tres dosis semanales 
durante cuatro semanas6-10.

La farmacocinética del interferón muestra que, 
cuando se administra por vía intralesional, las con-
centraciones plasmáticas están por debajo de los ni-
veles detectables, aunque se han comunicado efectos 
sistémicos, lo que indica algún grado de absorción. 
Las vías intramuscular y subcutánea presentan una 
biodisponibilidad sistémica mayor al 80%. La vía tó-
pica es una vía de administración en desuso por re-
sultados poco satisfactorios. La biotransformación y 
la eliminación es renal completa. La vida media es de 
2 a 3 horas y el pico de concentración en dosis única 
es de 3 a 12 horas5,11.

Los efectos secundarios dependen de la dosis y 
pueden ser moderados o leves a las dosis comentadas. 
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Debido a su efecto liberador de citoquinas, puede oca-
sionar un síndrome seudogripal con � ebre moderada, 
sensación de fatiga, mialgias y cefaleas ocasionales. 
Puede producirse también una ligera pérdida de peso, 
que rara vez alcanza el 10% del peso original. También 
pueden aparecer ligera trombocitopenia, raras veces 
menor de 100.000/mm3, neutropenia, generalmente 
no menor de 3.000/mm3 y un ligero incremento de las 
transaminasas5,6.

A partir del año 2014, en base a la respuesta satis-
factoria de publicaciones previas, comenzamos a utili-
zar IFNα2b para el tratamiento de verrugas múltiples 
y/o recalcitrantes en el Servicio de Dermatología del 
HIAEP “Sor María Ludovica” de La Plata. El objetivo 
de nuestro trabajo es describir nuestra experiencia so-
bre 45 pacientes que recibieron dicho tratamiento en 
el período comprendido entre el 1º de febrero de 2014 
y el 30 de septiembre 2015.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo ob-

servacional longitudinal en el Servicio de Dermatolo-
gía del HIAEP “Sor María Ludovica de La Plata” en el 
período comprendido entre el 1º de febrero de 2014 
hasta el 30 de septiembre de 2015.

La muestra quedó constituida por niños y adoles-
centes de entre 2 y 16 años de edad, residentes en la 
provincia de Buenos Aires, que acudieron a la consulta 
al Servicio de Dermatología de nuestro hospital con 
diagnóstico de infección por HPV en piel y/o región 
anogenital, que no hubieran respondido a los trata-
mientos convencionales.         

Los criterios de inclusión fueron:
1) Niños y adolescentes de entre 2 y 16 años de 

uno y otro sexo que cumplían con los crite-
rios diagnósticos clínicos de verrugas vulgares 
múltiples (+ de 5 lesiones) o plantares únicas 
o múltiples.

2) Niños y adolescentes de entre 2 y 16 años con 
condilomas acuminados recalcitrantes.

3) Los pacientes que cumplían con cualquiera de 
los dos criterios anteriores y no presentaban pa-
tología asociada que contraindicara el uso del 
interferón IFN-α2b.

Los criterios de exclusión fueron:
1) Niños y adolescentes cuyos padres se negaron a 

la aplicación del IFN-α2b.
2) Niños y adolescentes con inmunode� ciencia.
Se utilizó IFN-α2b, BIOFERON®, elaborado por 

el Laboratorio Biosidus. El fármaco fue aportado por 
los pacientes, conservado en la heladera a 4 °C y trasla-

dado desde la farmacia hasta el hospital en cajas refri-
gerantes correctamente cerradas.

En cada aplicación se administraron 300.000 UI 
con jeringa de 1 ml y aguja 25 G. La medicación se 
administró por vía intralesional (IL) en la verruga de 
mayor tamaño y por vía subcutánea en región deltoi-
dea o glútea cuando por motivos de accesibilidad y/o 
colaboración del niño no podía usarse la vía IL. En los 
pacientes que recibieron más de una dosis la aplicación 
se realizó siempre por la misma vía y en el mismo lugar. 
El intervalo entre las dosis fue de dos meses.

Se evaluaron diferentes variables, como las caracte-
rísticas demográ� cas, las características clínicas de las 
lesiones, tratamientos previos y variables de e� cacia.

Características demográ� cas
1) Edad: según años cumplidos en el momento 

del estudio.
2) Sexo: según sexo biológico y se clasi� có como 

masculino o femenino.

Características clínicas de las lesiones
1) Número: se consideró como verrugas múltiples 

mayor o igual a cinco.
2) Localización: piel y/o mucosas.
3) Tipo de verrugas: vulgares, plantares, condilo-

mas acuminados.
4) Tiempo de evolución de la enfermedad: se 

midió en meses desde la aparición de las le-
siones hasta el momento de la aplicación del 
IFN-α2b.

Tratamientos previos
Topicaciones con ácido salicílico o con ácido triclo-

roacético al 70 %, imiquimod 5% y podo� lino sema-
nal para lesiones genitales.

Variables de e� cacia
La respuesta al tratamiento se evaluó teniendo en 

cuenta el examen clínico del paciente, según las si-
guientes categorías:

1) Respuesta total: desaparición total de las lesio-
nes luego de las aplicaciones de IFN-α2b.

2) Respuesta parcial: disminución del número de 
lesiones en más de 50%.

3) Falta de respuesta: sin cambio en las lesiones.
4) Progresión: aumento del número o tamaño de 

las lesiones.
5) Recidiva: se consideró la aparición de lesiones 

nuevas en el área tratada en los casos en que 
se había obtenido respuesta total. El tiempo de 
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seguimiento de los pacientes con respuesta total 
para determinar la aparición de recidivas varió 
entre 2 y 8 meses dependiendo del momento 
de desaparición de las lesiones en el período es-
tablecido para el estudio.

Métodos estadísticos
La información obtenida se llevó a una base de da-

tos mediante Microsoft Excel 2007 y procesada con el 
programa estadístico SPSS 18.0®. Se realizó un análisis 
estadístico del tipo descriptivo, utilizando medidas de 
resumen para variables cualitativas (porcentajes).

RESULTADOS
      La muestra inicial fue de 45 pacientes entre 2 y 16 
años de edad. Siete pacientes abandonaron los contro-
les y el seguimiento, por lo cual la muestra final quedó 
conformada por 38 pacientes de los cuales el 52,6% 
eran mujeres. 
       En función de las variables de eficacia los resulta-
dos obtenidos fueron:

• El 81,5% de los pacientes presentó mejoría 
clínica. 

• El 42,1% obtuvo respuesta total y el 39,4% res-
puesta parcial.

• En el 15,8% de los pacientes no hubo respuesta. 
El 2,7% de los pacientes manifestó recaída y nin-
gún paciente presentó progresión (Gráfico 1).

• De los pacientes que presentaron respuesta to-
tal la vía de administración fue subcutánea para 
el 56,2% e intralesional para el 43,8%. El 75% 
de ellos recibió una sola dosis, el 18% requirió 
una segunda dosis y el 7%, una tercera (Gráfi-
cos 2 y 3).

• De los pacientes con respuesta parcial, la vía de 
administración fue subcutánea para el 60% e in-
tralesional para el resto. El 33,2% recibió hasta 
el momento una única aplicación, el 26,7% re-
cibió dos, el 26,7% recibió tres, el 6,7% recibió 
cuatro y otro 6,7% recibió cinco aplicaciones. 

• De los pacientes que no presentaron respuesta 
al tratamiento, el 66,7% recibió el interferón 
por vía subcutánea y el resto por vía intralesio-
nal. La mitad de los pacientes recibió hasta el 
momento una única dosis y el 50% recibió tres 
dosis (Gráficos 2 y 3) (Fotos 1A-4B).

Total Parcial Sin respuesta Recaída

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%
0%

GRÁFICO 1: Tipo de respuesta.
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GRÁFICO 2: Número de aplicaciones.
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GRÁFICO 3: Vías de administración.
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FOTO 1: A) Paciente con condilomas acuminados antes del tratamiento con 
IFN-α2b. B) La misma paciente luego de la segunda aplicación de IFN-α2b.

A

B

FOTO 2: A) Paciente con verruga vulgar, al mes de la segunda aplicación de 
IFN-α2b. B) La misma paciente a los dos meses de la segunda aplicación.

A

B

Rolotti MF ET ÁL. Tratamiento de lesiones cutáneas y mucosas por HPV / Trabajos Originales

Dermatología Argentina Vol. 22 Nº 2 Junio de 2016: 78-85 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea)



83

A

B

FOTO 3: A) Paciente con verruga vulgar antes del tratamiento con IFN-α2b.  B) Paciente al mes de la segunda aplicación.
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DISCUSIÓN
Existen diferentes opciones terapéuticas para el 

tratamiento de lesiones por HPV. La elección del tra-
tamiento depende de la localización, el tamaño, la 
cantidad y el tipo de verrugas, así como de la edad y 
la cooperación del paciente. La existencia de nume-
rosas modalidades terapéuticas refleja que ninguna es 
totalmente efectiva. La mayoría de los tratamientos 
apunta a la destrucción de las verrugas.

Existe discrepancia entre los autores sobre la uti-
lización de IFN-α2b para el tratamiento de lesiones 
por HPV. Por otra parte, la Food And Drug Ad-
minstration de Estados Unidos (FDA) sólo acepta el 

A

B

FOTO 4: A) Paciente con verrugas vulgares antes del tratamiento con IFN-α2b.  B) El mismo paciente al mes de la primera aplicación.

tratamiento de estas lesiones con IFN-α2b por vía 
intralesional, a pesar de existir varias publicaciones 
donde se menciona el uso de la vía subcutánea. Nues-
tra experiencia con dosis menores a las utilizadas en 
otras publicaciones ha sido satisfactoria.

CONCLUSIONES
Utilizamos dosis de IFN-α2b menores a las descrip-

tas en la mayor parte de las publicaciones, en dosis de 
300.000 UI por aplicación. El intervalo interdosis fue 
mayor a los publicados hasta la fecha. Los resultados ob-
tenidos fueron similares para ambas vías de administra-
ción. No se observaron, comparativamente, diferencias 

Rolotti MF ET ÁL. Tratamiento de lesiones cutáneas y mucosas por HPV / Trabajos Originales

Dermatología Argentina Vol. 22 Nº 2 Junio de 2016: 78-85 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea)



85

en la respuesta al tratamiento entre las lesiones cutáneas 
y las lesiones mucosas. Nuestros pacientes no presenta-
ron efectos adversos con la dosis de interferón utilizada. 
El IFN-α2b resultó ser una medicación de costo acce-
sible. En nuestra experiencia, el 81,5% de los pacientes 
presentó algún grado de mejoría clínica.

COMENTARIOS
    La realización de nuevos trabajos con mayor nú-
mero de muestras estudiadas, utilizando el IFN-α2b 
por vía subcutánea e intralesional y a las dosis que he-
mos utilizado para el tratamiento de lesiones cutáneas 
y mucosas producidas por el HPV, ayudará a obtener 
resultados confiables que permitan evaluar de forma 
más precisa el impacto de esta terapéutica.
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