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RESUMEN

Un estudio sobre ¢l uso combinado del interferon por via sistémica y la aplicacion topicade crema en cura oclu-
siva, s¢ ha realizado en 20 enfermos con multiples lesiones de verrugas plantares,
Los pacientes tueron tratados durante 24 semanas. La dosis total empleada de interferdn por via sistémica fue
de 12 millones de Ul en cada enfermo. La crema utilizada contiene 20000 Ul por gramo en un vehiculo hidro-
filo.
Se han obtenido resultados estadisticos significativos, consistentcs en:

- Desaparicion del dolor en el 100% de los enfermos tratados (20 pacientes).

- Disminucion del nimero y el tamano de las lesiones en todos ellos,

- Desaparicion total de las lesiones en 12 de los pacientes estudiados (60%).

- Disminucion del nomero y ¢l tamano de las Iesiones ¢n los ocho pacientes restantes (407%).
Se concluye que el uso del interferon constituye una modalidad terapéutica clicaz, indolora y sin secuela, ¢n
una patologia refractaria a multiples tratamientos.

SUMMARY

A study on the combined used of Interferon (sistemic use and topic application of a cream) has been carried out
1n 20 patients with multiple lesions of plantar warts. Paticnts were treated during 24 weeks. The total dose of the
drug systemically applied was 12 millions 1.U. in each patient. The cream contained 20 000 1.U./7gr. in
hydrophile base.
Significant statistics results were obtained:

- Pain dissapeared in 100% of the treated patients (20).

- Reduction of the number and size of lesions in all patients,

- Total elimination of lesions in 12 patients (604%).

- Reduction of number and size of lesions in the other 8 patients (40%).
Conclusion: The use of interleron is a4 painless therapeutic treatment with no side-efects and s very
cflicient in a pathology resistant to multiple treatments,

INTRODUCCION

Las verrugas plantares son papilomas benignos caracterizados por una hiperqueratosis
marcada y dolor considerable, que llegan a limitar la marcha. Son multiples, pero no coalescen
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en mosaico, como lo hacen las verrugas superficiales, las cuales son consideradas actualmente
como verrugas vulgares por su estructura histologica analoga (Lever, 1983).

El agente causal es el papiloma virus humano, que es un virus ADN epidermotropo perte-
neciente al grupo Papovarirus

Las verrugas plantares profundas fueron descritas por primera vez como verrugas de
inclusion viral en 1950 (Strauss er a/., 1950), y un ano mas tarde, en 1951, como Myrmecia (hor-
migueo) (Lyvellv Miles).

Han sido reconocidos varios tipos de papilomavirus humanos, cada uno con un genoma
ADN distinto v un tipo de antigeno especifico, caracterizandose multiples serotipos.

Las verrugas plantares profundas han sido asociadas al papiloma virus humano tipo |
(HPV 1)y las verrugas superficiales tipo mosaico al tipo 2 (HPV 2). La especificidad de estos
scrotipos ha sido confirmada por prucbas de inmunofluorescencia directa (Kienzler er al.,
1981). Debe senalarse que, a pesar de asociarse el HHPV 4 a las verrugas plantares superficiales
lipo mosaico, este tipo presenta muy escasa especificidad (Gross er al., 1982).

Es un hecho establecido que la inmunidad celular es normal en los pacientes de verrugas
plantares v genitales (condiloma), mientras que en los que padecen de verrugas vulgares, pla-
nas y epidermodisplasia verruciforme, existen defectos inmunologicos estadisticamente signi-
ficativos (Obalek er al., 1980).

Desde su descubrimiento en 1957 por Isaacs y Lindenmann (Isaacs v Lindenmann, 1957),
se ha demostrado que el aspecto mas caracteristico de los interferones es su propiedad antivi-
ral. Varios autores han confirmado la eficacia de este producto en infecciones virales in vitro
(Arya et al., 1980). Reportes de resultados exitosos se han logrado en la aplicacion in vivo en
infecciones virales, en la queratoconjuntivitis viral (Romano er al., 1980). en el virus de la hepa-
titis B (Gonzilez er al. y Ramirez et al., 1984) y en la papilomatosis laringea (Haglund, 1981).

A pesar de que la actividad antiviral del interferon fue conocida originalmente desde su
descubrimiento por Isaacs y Lindenmann (Isaacs y Lindenmann, 1957), no es hasta la decada
del 60 en que se demuestran otras propiedades bioldgicas del mismo; asi, en 1962 se reporta ¢l
efecto inhibidor de la multiplicacion celular o accion antiproliferativa (Pancker er al., 1976).
Inglot demuestra que el sistema de los interferones participa en la regulacion del crecimiento
celular (Inglot, 1983). Sreevalsan y cols. (Sreevalsan ef al., 1979) encuentran que el interferon
inhibe distinto$ sistemas enzimaticos que estan relacionados con el crecimiento celular.

También ha sido demostrada la capacidad del interferon de aumentar la actividad NK de
células mononucleares de la sangre (Timonen et al., 1981; Herberman, 1984).

Estos efectos, juntos a otras propiedades, pueden ser los responsables de la actividad anti-
lumoral de los interferones.

Partiendo del hecho de que las verrugas plantares son tumores benignos producidos por
los papilomavirus humano y conociendo la actividad antiviral y antiproliferativa de los interfe-
rones, se justifica la aplicacion de estos en la terapéutica de esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Interferén
Interferon leucocitario humano semipurificado, producido en el Centro de Investigaciones Biologicas de La

Habana, siguiendo el método de Cantell (Cantell ¥y Hirvonen, 1980 Cantell e al., 1981b). con una actividad especifica
de 2 x 10°UI/m] suministrado por via intramuscular ¥ una crema que contiene 20 000 Ul/g en vehiculo hidrotilo.
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Pacientes

Se seleccionaron dos grupos de pacientes de ambos sexos. cuyas edades oscilaban entre 15 y 50 afios. El primer
grupo, compuesto por 10 enfermos “virgenes™ de tratamiento. con 129 lesiones en total antes del tratamiento con el
interferon, v otro grupo formado por 10 pacientes que habian recibido otros tipos de tratamientos antes del uso de este
medicamento antiviral, con 194 lesiones en total.

Esquema de tratamiento

SISTEMICO
I bbo IM diarnio, durante dos semanas
1 bbo IM dias alternos, durante seis semanas
| bbo IM dos veces por semana, durante ocho semanas
1 bbo IM una ver por semana, durante ocho semanas

LOCAL
Cura oclusiva cadu 48 horas, con crema de interferon.

Procedimientos estadisticos

Se evaluaron los parimetros cuantitativos usando la prueba T de Student, Para la evaluacion de los parametros
cualitativos se utilizo la prucha de X, v la binomial. para la desaparicion del dolory disminucion del numero y tamano
de las lesiones respectivamente, En ambos casos la diferencia fue considerada significativa cuando p < 0,05,

RESULTADOS

La tabla 1 muestra que en los 10 pacientes virgenes de tratamiento, las 129 lesiones se
redujeron a nueve después del uso del interferén, con una diferencia de 120 lesiones. Si obser-
vamos los resultados merece destacarse la desaparicion total de las lesiones en el 70% de los

pacientes.
TABLA No 1

NUMERO DI 1 FSIONCS DE VERRUGAS PLANTARES
MSTRIBUIDAS POR PACICNTE S VIRGENES UFE TRATAMIENTO,
ANTLES ¥ DESPULNS DEL EMPLEQ DEL INTERFERON

Antes ! Dospues Diterencia
kK| 0 33
12 ? 10
8 0 8
8 0 8
11 ; 0 11
20 0 20
13 4 | 9
6 ; 0 E 6
4 E 0 i &
14 3 3 11

I T T - o ..j T ;
129 : 9 120
Xd=12 Sd=851 t=4,46 £d; = 120 Id=2092
d=12

N =10
Tabla g1 = 2,62 = 0,05]
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Utilizando el método estadistico de la prueba T, vemos que p < 0,05 siendo altamente
significativa,

En latabla 2 se estudian 10 enfermos antes y después del empleo del interferdn, los cuales
habian recibido previamente otros tipos de tratamientos. En estos casos, de 194 lesiones, hubo
disminucion hasta 30, con la diferencia de 164 lesiones. En este grupo, en el 50% de los pacien-
tes desaparecio la totalidad de las lesiones.

TABLA No. 2

NUMERO DE LESIONES DE VERRUGAS PLANTARES DISTRIBUIDAS
POR PACIENTES QUE HABIAN RECIBIDO OTROS TIPOS DE
TRATAMIENTOS PREVIOS, ANTES Y DESPUES DEL EMPLEO

DEL INTERFERON

Antes 3 Despues - Diferencia
+ 4 ‘, 3 . F
28 =
0 ) Q
i . ; 21
2 B
16 ] 5 10
o £
'8 3] 0 |8
38
20 B ¢ 20
13 = iQ
\
(] & El
32 7 12 E 20
TGTAL 194 = 30 2 164
bt
X=164 Sd=886 N=10 Td =164 vd = 3 396 d=164
t =585

gl =9

“T"con9gl =585

“T" de la tabla = 2,62

262 <585 s Ip<005

Utilizando el mismo método estadistico p < 0,05, observamos que también es altamente
significativa la cifra.

Enlatabla 3 observamos los resultados relacionados con el dolor presente en los 20 enfer-
mos antes del tratamiento con interferon, desapareciendo en todos los enfermos después del
empleo de la terapéutica usada,
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TABLA No. 3

DOLOR ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
CON INTERFERON, EN PACIENTES CON VERRUGAS PLANTARES

Dolor despues del tratamiento

No Si Total
Si 20 C 20
Dolor antes ~—
del tratamiento
No : Q J

X? =18,05 Tablagl =1 X =384
18,056 > 3,84
Si utilizamos la prueba de x* vemos que es altamente significativa.
En los datos de la tabla 4 se observa persistencia de lesiones despueés del tratamiento con
interferon, pero en todas ellas hubo disminucién de tamano. Se aplico el método estadistico
binomial, donde p < 0,05.

TABLA No. 4

DISMINUCION DEL TAMANO DE LAS LESIONES EN PACIENTES
DONDE PERSISTIERON ALGUNAS VERRUGAS PLANTARES

Si No Total

Disminucion
del tamano

i b s ATt R IR R A
/ fa ’.ﬁg%@a”*'ﬁz. P TSV R T, e 2 ok AT R

{a+b)® = —L— =0,00390625
256 -
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DISCUSION

Las tablas 1 v 2 presentan resultados estadisticos signilicativos, pues resulta notable la
disminucion del nimero de lesiones en el 100% de los enfermos, y la desaparicion de la totali-
dad de las lesiones en el 70% de los pacientes del primer grupo y en ¢l 50% del segundo grupo,
con resultados relevantes después de la aplicacion del interferon en ambos grupos

En lo referente al dolor, la terapéutica empleada ofrece resultados espectaculares, con
desaparicion de este en el 100% de los pacientes ¢n las seis primeras semanas de tratamiento
con el interferon. La prueba de x7 es altamente significativa, como puede apreciarse en la
tabla 3.

La disminucion del tamano de todas las lesiones que persisticron después del trata-
miento, es evidencia suficiente para afirmar que la eficacia del interferén determino la citada

disminucion.

FIG. 1. Verrugas plantares multiples, antes del tratamiento con interferon

FIG. 2. Al finalizar ¢l tratamiento con interferon
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Los efectos indeseables del uso del interferon quedaron reducidos en algunos casos a dis-
cretos aumentos de la temperatura.

No se han observado recidivas de las lesiones en los seis meses posteriores a la termina-
cion del tratamiento.

De acuerdo con nuestros resultados. creemos que el interferon puede constituir una
valiosa modalidad terapéutica en una entidad como las verrugas plantares, refractarias a otros
tipos de tratamientos.

Estimamos necesario realizar otros estudios que permitan precisiones sobre la dosis a uti-
~ lizar para alcanzar resultados beneficiosos en un menor periodo de tiempo.
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