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Cutaneous and mucous warts are caused by the human papilloma virus. 
Their presence can create a physical and social problem, limiting the patient 
in performing activities of daily life.
In this study we performed a prospective pilot study in patients aged 
between 3 and 75 years, who consulted the Department of Dermatology 
at Hospital de Clínicas José de San Martin, from January 2014 to July 2015, 
using subcutaneous interferon alfa-2b for the treatment of multiple warts 
refractory to previous treatments. The number of lesions should be increa-
sed to 10 warts per patient and we evaluated the response in total, partial 
or nule. Data on age, gender, topography and morphology of lesions, 

associated symptoms, prior history and adverse effects were collected. We 
conducted a weekly clinical, dermoscopic and iconographic up.
A total of 23 patients were evaluated with a mean age of 25.91 years. Of 
these, 56.5% were women and 43.5% men. 87% had common warts, 47.8 
peri and subungual warts, 17.4% podal warts and 39.1% mixed warts. 
The therapeutic response after treatment was total in 56, 5%, partial in 
39.1% and nule in 4.3% of patients. Adverse events occurred in 13% and 
of all patients, those with optimal response were those under 15 years old.
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Las verrugas son lesiones cutáneas y mucosas causadas por el virus 
papiloma humano. Su presencia puede generar un problema físico, 
estético, social e impedir al paciente la realización de actividades de 
la vida cotidiana.
En este trabajo realizamos un estudio experimental prospectivo en 
pacientes con edades comprendidas entre 3 y 75 años, que consul-
taron al Servicio de Dermatología del Hospital de Clínicas José de 
San Martín, desde enero de 2014 a julio de 2015, utilizando inter-
ferón alfa 2b subcutáneo para el tratamiento de verrugas múltiples 
refractarias a tratamientos previos. La cantidad de lesiones debía ser 
mayor a 10 verrugas por paciente y se evaluó la respuesta en total, 
parcial o nula. Se recolectaron datos de edad, género, topografía 
y morfología de las lesiones, síntomas asociados, antecedentes 

previos y efectos adversos. Se realizó un seguimiento clínico, der-
matoscópico e iconográfico semanal.
Se evaluó un total de 23 pacientes con una edad media de 25,91 
años. De éstos, el 56,5% fue mujeres y el 43,5% varones. El 87% 
presentó verrugas vulgares, 47,8% verrugas peri y subungueales, 
17,4% verrugas podales y 39,1% verrugas mixtas. La respuesta 
terapéutica luego de completado el tratamiento fue total en 56,5%, 
parcial en 39,1% y nula en 4,3% de los pacientes. Se presentaron 
efectos adversos en el 13% y, del total de los pacientes, presentaron 
una óptima respuesta los menores de 15 años de edad.
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Treatment of multiple warts with subcutaneous interferon alfa 2b. 
A prospective study in 23 patients

Tratamiento de verrugas múltiples con interferón alfa 
2b subcutáneo. Estudio prospectivo en 23 pacientes

RESUMEN

ABSTRACT
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INTRODUCCIÓN
Las verrugas son lesiones cutáneas y mucosas causadas 

por el virus papiloma humano (HPV, sus siglas en inglés). 
Este virus pertenece a la familia de los Papovaviridae, 
incluida en el género papilomavirus, que se encuentran 
ampliamente distribuidos en la naturaleza y son especie 
especí� cos, por lo que infectan al hombre, mamíferos y 
aves. Los HPV infectan sólo a seres humanos1. 

Son virus de tamaño pequeño, no encapsulados, 
con estructura icosaédrica y doble cadena de ADN cir-
cular. Tienen como blanco a las células de la capa basal 
del epitelio, a las que pueden llegar por efracción de 
la piel o mucosa. El ciclo vital del HPV tiene diferen-
tes fases: al comienzo, el genoma puede permanecer 
latente durante mucho tiempo, en forma extracromo-
sómica, sin producir lesiones celulares o bien puede 
integrarse al genoma de la célula y reproducirse duran-
te el proceso de diferenciación de los queratinocitos2. 

La inmunidad celular y la innata son los factores más 
importantes en la resistencia del huésped, lo que puede 
certi� carse por el in� ltrado de células T y la necrosis celu-
lar que se observa en el sitio de regresión de las verrugas, 
así como en la participación de las células presentadoras 
de antígenos y la secreción de citoquinas proin� amato-
rias. La respuesta innata se mani� esta por la presencia de 
los receptores toll. Los fármacos inmunomoduladores 
son capaces de activar los receptores toll. La inmunidad 
especí� ca contra el HPV incluye la formación de anti-
cuerpos y de células T citotóxicas especí� cas3. 

Los HPV comprometen piel y mucosas produ-
ciendo lesiones benignas llamadas verrugas, algunas de 
las cuales se mantienen subclínicas durante períodos 
prolongados de tiempo. Algunos tipos de HPV se han 
asociado con el desarrollo de procesos malignos epi-
teliales, tales como epidermodisplasia verruciforme o 
carcinoma de cuello uterino2.

La clasi� cación de los HPV se basa en forma exclu-
siva en la caracterización del genoma y se diferencian 
mediante el parentesco de su secuencia de ADN. Se 
han identi� cado más de 200 tipos, aunque sólo unos 
80 han sido completamente caracterizados. Todos los 
tipos de HPV se distinguen por ser epiteliotropos y 
según el epitelio que infectan, clásicamente, se han di-
vidido en cutáneotropos y mucosotropos. Las verrugas 
de los diferentes sitios se han asociado con sus respecti-
vos tipos de HPV, así plantares y palmares se asociaron 
con HPV 1, verrugas vulgares con los tipos 2, 4, 6, 
26, 27, verrugas planas con los tipos 3, 10, 28, los 
condilomas acuminados (lesiones verrugosas benignas 
de la mucosa anogenital) a los tipos 6, 11, 13, 32, 34 
y las verrugas de la mucosa anogenital que producen 

malignidad se asociaron a los tipos 16, 18, 30, 31 y 33, 
entre otros ejemplos4,5,1.

El objetivo primario del tratamiento es la elimina-
ción de las verrugas. En la mayoría de los pacientes, 
las diferentes modalidades terapéuticas pueden inducir 
períodos libres de lesiones. Es difícil determinar si el 
tratamiento puede disminuir la transmisión del virus, 
dado que no han sido establecidos marcadores de in-
fectividad. No existe evidencia de� nitiva que demues-
tre que alguno de los tratamientos disponibles es supe-
rior a otros y, de la misma manera, existe la posibilidad 
de que ocurra resolución espontánea de las lesiones. La 
mayoría de los pacientes tiene menos de 10 verrugas, 
con un área total de verrugas entre 0,5-1 cm2 y res-
ponde a la mayoría de las modalidades terapéuticas. 
Los factores que pueden in� uir en la selección del tra-
tamiento incluyen el tamaño, número y morfología de 
las lesiones, el sitio anatómico afectado, la preferencia 
del paciente, el costo del tratamiento, la conveniencia, 
los efectos adversos y la experiencia del profesional. 
Muchos pacientes requieren más de un tratamiento6,1.

Los interferones (IFN) son una familia de proteínas 
especí� cas de especie sintetizadas por células eucario-
tas en respuesta a virus y otros estímulos antigénicos. 
Se clasi� can dentro del grupo de las citocinas, siendo 
estas proteínas solubles producidas por células inmu-
nocompetentes que actúan como factores hormonales 
regulando de forma precisa la respuesta inmunitaria. 

Los IFN pueden clasi� carse de varias maneras: se-
gún el tipo de receptor sobre el cual actúan (tipo I y tipo 
II), el tipo de células que lo originó (leucocitario, � bro-
blástico y linfocitario), sus características estructurales y 
sus propiedades antigénicas. En los seres humanos hay 
dos tipos principales de IFN, teniendo en cuenta el tipo 
de receptor sobre el cual actúan: tipo I: pertenecen a 
este grupo los IFN alfa (IFNα) beta (IFNβ) y omega 
(IFNΩ); y el tipo II: el IFN gamma (IFNγ).

Los interferones presentan actividad antiviral, an-
tineoplásica e inmunomoduladora. No obstante, no 
tienen una acción antiviral ni antiproliferativa directa 
sino que sus efectos se deben a la inducción de una 
cascada de eventos mediados por un sistema de señales 
intracelulares en la que intervienen principalmente las 
vías Jak y Stat7.

Los IFN inhiben muchos de los estadios del ciclo 
vital de los virus tanto en la replicación como en la 
producción viral. El IFN-α endógeno (producido por 
las células como consecuencia de la infección viral) o 
exógeno (administrado terapéuticamente) es un anti-
viral potente. El efecto antiviral del IFN se basa en un 
mecanismo de acción múltiple:
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• Mediante la inducción de la proteinquinasa p68 
inhibe la síntesis de proteínas virales, con la consi-
guiente inhibición de la replicación viral.

• Produce la síntesis de enzimas como la 2-5 oli-
goadenilsintetasa, que a su vez activa una endorribo-
nucleasa latente, la ARN asa L, que degrada el ARN 
mensajero viral.

• La acción antiviral se potencia mediante el efec-
to inmunomodulador8.

En cuanto al tratamiento de las lesiones por HPV 
con interferones, la FDA sólo acepta el tratamiento de 
estas lesiones con IFN alfa por vía intralesional, obte-
niéndose cifras de remisión completa en un 30 a un 
80% de los pacientes, sin presentar recurrencias hasta 
12 meses después del tratamiento. Al momento la tera-
pia de elección es la combinada con métodos conven-
cionales (crioterapia, láser, retinoides, imiquimod)9. 
Las tres formas principales de administración del INF 
alfa son:

1. Vía tópica: 1 a 3 millones unidades una vez al 
día durante 15 días.

2. Vía intralesional: 0,1 a 1 millones unidades por 
lesión 3 veces a la semana durante 3 semanas. Éste es el 
régimen de tratamiento aceptado por la FDA.

3. Vía intramuscular o subcutánea: 1 a 3 millones 
de UI, 5 veces a la semana por 2 semanas, seguido o no 
de 3 dosis semanales durante 4 semanas.

Con respecto a la vía tópica, los resultados no son 
satisfactorios8. La administración intralesional es difí-
cil, dolorosa y requiere ser realizada por un médico en 
consulta, sin embargo, está comunicada como la vía 
más efectiva en una revisión sistemática10.

Con respecto a las verrugas vulgares, algunos auto-
res aseguran que no hay diferencia entre el IFN alfa y 
el placebo en el tratamiento de las verrugas vulgares, y 
otros que tiene una e� cacia sobre el 80%8. Por su in-
cierta e� cacia y dolorosa aplicación no se recomienda 
como tratamiento de elección para las verrugas vulga-
res. Dosis: IFN alfa 2b intralesional 3 millones de UI, 
3 veces por semana con un total de 3 semanas9.

OBJETIVO
Evaluar la e� cacia del uso de interferón alfa 2b 

subcutáneo para el tratamiento de pacientes que pre-
senten verrugas múltiples, crónicas, de difícil y variada 
localización y refractarias a otros tratamientos previos 
convencionales.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se efectuó un estudio experimental, prospectivo, 

no controlado de los pacientes que consultaron al Ser-

vicio de Dermatología del Hospital de Clínicas José de 
San Martín (Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Ar-
gentina), durante el período comprendido entre ene-
ro de 2014 y julio de 2015. Se incluyeron pacientes 
femeninos y masculinos, en edades comprendidas de 
entre 3 y 75 años, que presentaron más de 10 verrugas 
cutáneas y mucosas, en cualquier localización, refrac-
tarios a tratamientos previos. Los criterios de exclusión 
fueron: infección concomitante (respiratoria, cutánea 
o genitourinaria), comorbilidades reumatológicas, he-
matológicas, renales, hepáticas, cardíacas, depresión o 
convulsiones y pacientes embarazadas o en período de 
lactancia. Se recolectaron datos de edad, género, topo-
grafía y morfología de las lesiones, síntomas asociados, 
antecedentes y tratamientos previos. Los datos se ana-
lizaron mediante los programas Excel 2013 (Micro-
soft) y Epi info 7.1.5 (CDC). Se calcularon las medias 
y desvío estándar de las variables continuas, así como 
el número y porcentaje con intervalo de con� anza del 
95% (IC 95%) de las variables categóricas.

Luego de � rmar un consentimiento informado, los 
pacientes adultos recibieron 1,5 millones de UI (equi-
valente a medio mililitro de 1 frasco ampolla de 3 mi-
llones de UI en 1 mililitro) y los pediátricos, menores 
de 15 años, 750.000 UI (equivalente a un cuarto de 
mililitro) de interferón alfa 2b (Bioferónr) subcutá-
neo, con una frecuencia de 1 aplicación por semana 
y con un máximo de 12 aplicaciones. Se suministró 1 
comprimido de paracetamol luego de cada aplicación 
subcutánea de interferón. 

Previo al inicio del tratamiento se solicitaron estu-
dios de laboratorio de sangre (hemograma, glucemia, 
urea, creatinina, hepatograma, per� l lipídico) y serolo-
gías (HIV por ELISA, Ags HBV, Acs anti core HBV y 
Acs totales HCV).

Se realizó un seguimiento clínico, dermatoscópico 
e iconográ� co semanal.

RESULTADOS
Se evaluó un total de 23 pacientes con verrugas. 

Todos presentaban más de 10 verrugas en diferentes 
localizaciones. De estos 23 pacientes, 10 (43,5%) fue-
ron hombres y 13 (56,5%) mujeres.

La edad media fue de 25,91 años, con un rango 
mínimo de 4 años y un rango máximo de 72 años 
(desviación estándar de 19,44). Los grupos etarios se 
distribuyeron de la siguiente manera: de 0 a 12 años: 
5-21,7% (IC 95%: 7,5-43,7%), de 13 a 20 años: 
7-30,4% (IC 95%: 13,2-52,9%), de 21 a 50 años: 
8-34,8% (IC 95%: 16,4-57,3%) y mayores de 50 
años: 3 a 13% (IC 95%: 2,8-33,6%) (Grá� co 1).
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Tres pacientes (13%) manifestaron antecedentes 
personales previos: uno de ellos presentaba alteracio-
nes ortopédicas severas en pies (hallux valgus, pie cavo, 
hallux erectus); otro presentaba retraso madurativo y 
una paciente presentaba antecedentes de neoplasia de 
mama de más de 5 años de evolución, sin recidivas.

Con respecto al tipo de verrugas, del total de los 
pacientes, 20 (87%) tuvieron verrugas vulgares, 4 
(17,4%) verrugas podálicas, 11 (47,8%) verrugas peri 
y subungueales y 9 (39,1%) otros tipos, como verru-
gas planas, mucosas o mixtas (Grá� co 2). En cuanto 
a los síntomas asociados a las verrugas, 10 pacientes 
(43,5%) re� rieron molestias estéticas, 7 (30,4%) dolor 
y 6 (26,1%) no presentaron síntomas.

La respuesta fue evaluada como total: en caso de 
desaparición de todas las lesiones presentes al inicio del 
tratamiento; parcial: desaparición de más del 50% de 
las lesiones (evaluadas por lesiones o por áreas corpora-
les), y sin respuesta. Trece pacientes: 56,5% (IC 95%: 
34,5-76,8%) mostraron una respuesta total; 9: 39,1% 
(IC 95%: 19,7-61,5%) parcial, y 1 paciente: 4,3% (IC 
95%: 0,1-21,9%) no mostró respuesta (Grá� co 3, Fo-
tos 1, 2). 

Es importante destacar que los 7 pacientes que re-
� rieron dolor como síntoma, presentaron una desapa-
rición total del mismo con la aplicación de la primera 
dosis subcutánea.

Con respecto a los efectos adversos producidos por 
el tratamiento con interferón alfa 2b subcutáneo, 3 pa-
cientes (13%), menores de 9 años, presentaron � ebre y 
mialgias luego de la aplicación. El resto de los pacien-
tes no presentó efectos adversos.

n

Grupos etarios

0 a 12 13 a 20 21 a 50 Mayores
de 50

8

6

4

2

0

GRÁFICO 1: Distribución por grupos etarios.

Tipos de verrugas

20

4 11 9

Vulgares

Podálicas

Peri-s
ubungueales

Otras

20

15

10

5

0

GRÁFICO 2: Distribución por tipos de lesiones.

Número de pacientes

13

9

1

GRÁFICO 3: Respuesta terapéutica.

Parcial
Sin respuesta
Total
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A A

FOTO 1 A:  Pretratamiento.

B B

FOTO 1 B:  Luego de 8 aplicaciones de INF alfa 2b.

BA

FOTO 2:  A) Pretratamiento.  B) Luego de 12 aplicaciones de INF alfa 2b.
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CONCLUSIONES
Se observó mejoría (evaluada como respuesta to-

tal o parcial en la desaparición de las verrugas) en 22 
pacientes, que representa el 95,7% (IC 95% 78,1-
99,9%) de los casos estudiados y no se registraron reci-
divas hasta la fecha. El 100% de los pacientes manifes-
tó satisfacción con el tratamiento debido a la mejoría 
total del dolor y las molestias estéticas. Se observaron 
reacciones adversas al tratamiento en el 13% de los pa-
cientes, todas en pacientes pediátricos, lo que certi� ca 
que los efectos adversos son dosis dependientes, ya que 
si bien se ajustó la misma de acuerdo a la edad, a me-
nor edad se observaron las reacciones indeseadas11,12. 

Debido a que las verrugas múltiples son una pa-
tología que produce alteraciones físicas y estéticas, re-
presentan un desafío para el médico y son frustrantes 
para los pacientes que deben someterse a las múltiples 
opciones terapéuticas. Consideramos que la propuesta 
del tratamiento con inyecciones subcutáneas de inter-
ferón alfa 2b a dosis bajas y con aplicaciones semanales, 
es una muy buena elección en pacientes con verrugas 
múltiples, crónicas y refractarias a otros tratamientos. 
Representa una opción accesible, poco traumática, 
con escasos efectos adversos, práctica, económica y 
promisoria para el manejo de las verrugas virales. Se-
rán necesarios estudios controlados, randomizados a 
doble ciego para veri� car estos resultados.
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