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RESUM

Resum: Les berrugues son proliferacions cutanies benignes causades pel virus del
papil-loma huma (VPH). Quan es troben localitzades en la planta del peu s’anomenen
berrugues plantars. Existeixen maltiples tractaments, perd no sempre acaben eliminant
per complet les cél-lules epidérmiques infectades per aquest virus. Els tractaments
immunomoduladors es tracten d’una terapia simple, segura i rendible amb efectes
secundaris minims i baixa recurrencia que actuen augmentant o disminuint el sistema

immunitari.

Els objectius d’aquest treball son analitzar els diferents tractaments immunomoduladors

sobre les berrugues plantars i, valorar I'eficacia d’aquest tipus de terapia.

S’ha realitzat una cerca bibliografica dels articles publicats a Medline, seleccionant tots
aquells que mencionen tractaments immunomoduladors aplicats en les berrugues
plantars. S’ha exclos els que no diferencien les berrugues plantars d’altres tipus de
berrugues, aquells que presenten altres patologies afegides i tots els que utilitzen

tractaments combinats.

Dels 19 articles escollits, 11 son sobre immunoterapia, 6 de Bleomicina, 1 d’Imiquimod

1 un altre d’interfero.

Entre els diferents tractaments immunomoduladors, no es pot concloure quin d’ells ¢és el
millor, ja que els valors que s’han obtingut han estat molt diversos. Aixo no obstant, es
pot corroborar que els tractaments immunomoduladors son eficacos per al tractament de
les berrugues plantars i, per tant, podria ser un bon tractament d’eleccio, malgrat que la

majoria provoguen dolor durant la seva administracio.

Paraules clau: berrugues plantars, tractaments immunomoduladors, immunoterapia,
Bleomicina, Imiquimod, interfero.

Abreviatures: Virus del Papil-loma Huma (VPH), d’acid desoxiribonucleic (ADN),
interferé (INF), acid ribonucleic (ARN), factor de necrosi tumoral (TNF),

Difenilciclopropenona (PPD) , Measles Mups Rubella (MMR).



Abstract: Warts are benign skin proliferations caused by the human papillomavirus
(VPH). When located on the foot sole, they are called plantar warts. There are many
treatments which do not completely eliminate the epidermal cells infected by this virus.
The immunomodulators treatments consist of a simple, safe and cost-effective therapy
with minimal side effects and low recurrence that work by increasing or decreasing the

immune system.

The goals of this project are to analyse the multiple immunomodulator treatments for
plantar warts and to evaluate the therapy efficiency.

A bibliographic search of Medline published articles has been effectuated, selecting all
the articles that discuss the immunomodulators treatments applied to the plantar warts.
Excluded articles do not differentiate the plantar warts from other types of warts,
discuss other types of pathologies or use combined treatments.

From all the 19 selected articles, 11 discuss immunotherapy, 6 of Bleomycin 1 of

Imiquimod and 1 of interferon.

Within the different immunomodulator treatments, there is not a clear conclusion about
the best one due to the variety of reported outcomes.
Most of the reported immunomodulator treatments are effective for plantar warts and

could be selected, although pain during administration has be to considered.

Keywords: Plantar warts, immunomodulator treatments, immunotherapy, Bleomycin,

Imiquimod, interferon.



INTRODUCCIO

Les berrugues son proliferacions cutanies benignes molt freqients, transmissibles i
causades pel virus del papil-loma huma (VPH). Aquest virus no causa signes ni
simptomes aguts, el que fa és provocar una expansio focal i lenta en les cel-lules de
I’epiteli. Les lesions poden romandre de forma subclinica durant llargs periodes o créixer

formant masses que poden persistir durant mesos o anys. -3

Es calcula que el 40% de la poblacio esta contagiat per VPH. No obstant, només d’un 7%

a un 14% acabaran desenvolupant una berruga. !

Quan el procés infeccios afecta la pell, rep el nom de berruga a diferéncia de quan es
manifesta a les mucoses, que passa a dir-se papil-loma. Hi ha més de 100 subtipus de
VPH, pero els més comuns identificats en el peu sén el tipus 1, 2, 4, 10, 27 i 57. Cada

subtipus afecta d’una forma preferent en una area del cos. =

El virus del Papil-loma Huma (VPH), és un virus d’acid desoxiribonucleic (ADN) de
doble cadena circular de 8.000 parells de bases que pertany a la familia del Papovaviridae.

Consta d’una capsida proteica icosaédrica amb 72 capsomers. [

Depenent de la localitzacio i la morfologia clinica de la berruga les podem classificar en:

vulgars, filiformes, planes, plantars, en mosaic i endofitiques. !

Les berrugues plantars es localitzen en la planta del peu, generalment en zones de pressio
i no sobresurten de la superficie cutania. Freqlentment, presenten acantosi, lleugera
papil-lomatosi, paraqueratosi, trombosi dels vasos superficials i si es comprimeixen amb

un pessic de medial a lateral provoquen dolor agut. [2°!

La incidéncia anual de les berrugues plantars en la poblacio general és del 14%.%! Poden
apareixer en qualsevol edat, tot i que sol ser més comu en la infancia i adolescencia. Aixo

es deu al fet que en aquesta etapa de la vida sol haver-hi un augment de la sudoraci. >

Perqué aquest virus pugui infectar les cél-lules epidérmiques, és necessari el contacte
directe amb particules virals. Caminar descal¢ en llocs publics, tenir un familiar amb
berrugues, haver tingut una berruga previament o estar immunodeprimit, son dels

principals factors de risc. 1471



El diagnostic generalment és clinic. Tot i que, actualment, existeixen metodes diagnostics
que es basen en la deteccio de I’ADN viral. Una altra prova diagnostica és la

dermatoscopia. 12!

Existeixen multiples tractaments, per a tractar les berrugues. Cada un d’ells amb taxes de
curacio diferents, segons els estudis clinics. EI seu objectiu principal és eliminar les
cel-lules epidermiques afectades pel VPH. No obstant, moltes vegades el dany cel-lular
que causen no és suficient per destruir les citocines que destrueixen el virus latent. Per
aquest motiu, molts cops, el tractament acaba fallant amb berrugues recalcinants i
recurrents. Fet que provoca un desafiament per part dels professionals i la cerca de

tractaments alternatius. [

El tractament ideal per les berrugues hauria de ser senzill, economic, efica¢ i lliure

d’efectes secundaris. Actualment, no hi ha cap tractament 100% efectiu. [
Entre les diferents opcions terapéutiques podem destacar:

Tractaments fisics

e Crioterapia: aquesta terapia consisteix en 1’aplicacidé de nitrogen liquid
directament a la berruga, aix0 provoca una resposta mitjancada per cel-lules a
través de la inflamacio local, perd no elimina el virus. [}

e Laser: el laser es basa en una destruccid fototérmica o fotomecanica del teixit. El
que fa és destruir i coagular selectivament els diferents capil-lars que abasteixen

la berruga. [

Tractaments guimics

e Acid salicilic: es tracta d’un farmac queratolitic que actua reduint la cohesid dels
queratindcits provocant una descamacio. (1%

e Acid nitric: és una substancia toxica i corrosiva que actua destruint la pell i les
mucoses. La seva principal caracteristica quimica és I’energia d’acci6 oxidant. 1]

e Podofil-lins: provenen de la resina podofil-li i actuen inhibint la replicacio del
virus del papil-loma. [*?1

e Nitrat de plata: causa I’alteracié de les proteines cel-lulars, produint la seva
desnaturalitzacio i precipitacig. [*

e Hidroxid de potassi: presenta propietats caustiques. 1?1



Tractaments medicamentosos-immunomoduladors

Els immunomoduladors son substancies que tenen la capacitat de disminuir o augmentar

la resposta immunitaria. En infeccions croniques o agudes aquests immunomoduladors

augmenten la intensitat de la resposta immunitaria; mentre que en casos d’al-lérgies o

malalties autoimmunes disminueix aquesta intensitat. %]

Segons el seu origen, els immunomoduladors es classifiquen en:

Microbians
Fisiologics

Sintétics

Com a prevencié o terapia, es pot manipular el sistema immunitari de forma especifica a

través d’una immunitzacid activa o una immunoterapia hiposensibilitzant, 0 de manera

no especifica mitjancant la immunomodulacig. 34

El mecanisme d’accio utilitzat per molts dels immunomoduladors no és conegut del tot.

[13]

Interferons (INF): sén citocines que actuen inhibint la replicacid i la
propagacié viral. Aixi mateix, activa i regula I’expressié del Complex Major
d’Histocompatibilitat de classe I. [*4]

Retinoides: es tracten de substancies amb una alta variabilitat biologica, que
juguen un paper important en funcions com la formacié 0ssia, resposta
immune, la proliferacio i diferenciacié de les cel-lules, els mecanismes
inflamatoris i de cicatritzacid, 1’apoptosi, I’angiogénesi i la carcinogénesi. (%
Bleomicina: és un citotoxic que inhibeix la sintesi d’ADN, acid ribonucleic
(ARN) i proteines evitant la divisio cel-lular, 1’acci6é inductora del factor de
necrosi tumoral (TNF) i nombroses molécules d’adhesié cel-lular a nivell de
la pell. 6]

Intralesionals: es tracten d’una injeccié d’antigens), que tot i no tenir clar
quin és el seu mecanisme d’accid, es creu que en la immunoterapia
intralesional s’indueix una resposta d’hipersensibilitat de tipus retardat a
diversos antigens, inclos el de la berruga, ocasionant una produccid de

citocines Th 1, que produiran una activacié de les cel-lules assassines naturals



i citotoxiques per erradicar la infeccio provocada pel PVH. 271 Aquesta terapia

s’associa a efectes adversos minims i una menor taxa de recaiguda. 8

Els tractaments immunomoduladors son un tipus de terapia simple, segura i rendible amb
efectes secundaris minims i baixa recurréncia. 1 Per aquest motiu és interessant

aprofundir més en la seva aplicacio a les berrugues plantars.

OBJECTIUS
1. Analitzar els diferents tractaments immunomoduladors sobre les berrugues
plantars.
2. Valorar l'eficacia dels tractaments immunomoduladors en les berrugues
plantars.

MATERIALS | METODES

Font de dades

Per dur a terme aquest treball es va seguir la metodologia Prisma[19]. La cerca
bibliografica es va realitzar en la base de dades Medline a través dels buscadors PubMed
i Scopus des del 20 d’octubre del 2021 fins al 22 de febrer del 2022. PubMed va ser el
buscador principal gracies al seu accés obert i a la seva gran varietat de literatura, Scopus
va ser utilitzada com a alternativa a PubMed per la cerca d’algun article que ens pogués
ser rellevant, no trobat a PubMed anteriorment. També es van revisar articles d’altres
fonts com referéncies bibliografiques. Els articles aconseguits van ser revisats i

seleccionats, en cas de complir els criteris, o descartats en el cas contrari.
Les paraules clau utilitzades per realitzar la cerca dels articles van ser:

Verrucae Plantaris - Plantar Warts — Immunotherapy - Vitamin D - Candida Albicans -
Varicel-la Zoster Vaccine — Diphenylcyclopropenone — PPD - Imiquimod — Interferon —

Bleomicina.



Per dur a terme la cerca es van utilitzar les seguents equacions:

BUSCADOR EQUACIO DE CERCA

((Verrucae Plantaris) OR (Plantar Warts)) AND (Immunotherapy)

((Verrucae Plantaris) OR (Plantar Warts)) AND (( Vitamin D) OR
(Candida Albicans) OR (Varicel-la Zoster Vaccine) OR
PubMed (Diphenylcyclopropenone) OR PPD))

(Bleomicina) AND (Verruga Plantar)

(Interferon) AND (Verruca Plantar)
(Imiquimod) AND (Verruga Plantar)

((Verrucae Plantaris) OR (Plantar Warts)) AND (immunotherapy)

((Verrucae Plantaris) OR (Plantar Warts)) AND (( Vitamin D) OR
(Candida Albicans) OR (Varicel-la Zoster Vaccine) OR
(Diphenylcyclopropenone) OR PPD))

Taula 1: equacions de cerca

Seleccio dels estudis

Els filtres seleccionats van ser estudis medics en anglés o espanyol i que fossin duts a
terme en humans. Els criteris d’inclusi6 empleats van ser tots aquells documents que
continguessin casos clinics sobre tractaments immunomoduladors aplicats en berrugues
plantars. Es van excloure tots aquells articles que no diferenciessin les berrugues plantars
d’altres tipus de berrugues, els que els pacients tinguessin altres tipus de patologies

afegides i tots aquells que utilitzessin tractaments combinats.

Un total de 192 articles van ser identificats inicialment. Un cop aplicats els filtres de
cribratge es van descartar 39 documents. Dels 153 restants es va procedir a la lectura del
resum 1 es van excloure tots aquells que no complissin amb els criteris d’inclusio i que

estiguessin repetits fins a quedar-ne 31. Finalment, es van seleccionar tots aquells articles



que complissin totalment els criteris necessaris per a 1’estudi, quedant-ne 19. Aquest
procés esta reflectit en la Figura 1.

Articles identificats a través de Articles addicionals identificats
la cerca en la base de dades a través d’altres fonts Scopus
principal PubMed que que comprenen des del 1983
comprenen des del 1983 fins fins 2021

2021 (n=65)
(n=127)

Articles després Acrticles descartats per
d’aplicar els filtres de duplicats i després de la
cribratge lectura del titol i resum

(n=153) (n=122)

A 4

A 4

Acrticles descartats per
no seguir criteris
> d’inclusié

Articles text complets
potencials per 1’estudi

(n=31)

(n=12)

y

Articles finals inclosos
en 1’estudi

(n=19)

Fig. 1 Diagrama de flux que explica el procés de seleccio dels estudis.
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RESULTATS

El resum dels resultats dels articles obtinguts es mostra en la taula 2.

Autors Mostra Tractament Temps de Avaluacié de la Resultats significatius Efectes adversos
tractament resposta
Sayed N=105 S’utilitza 0,2ml de Una injecci6 cada e Resposta > 2a 3ra 4a e Dolor
Resposta la sessio » » »
etal, recentment lidocaina (20mg/g) dues setmanes fins completa: SESSI0 | SessIo | Sessio durant
. . .. 0 0 7 25 e
202012°  diagnosticats de com anestésic a un total de 4 100% A injeccio
_ (0,0%) | (0,0%) | (20,0%) | (71,0%)
berrugues local. sessions. desaparicio de | 0 0 5 2 grup
plantars A. 0,2ml Zinc  El seguiment es va la lesi6 Completa | B1 o o) | 0.0%) | (14.3%) | (62.9%) A>B>C
intralesional al dur a terme cada e Resposta c 0 0 2 14 e Eritema
2% dues setmanes fins parcial: (0,0% | (0,0%) | (5,7%) | (40,0%) grup
B. 0,2ml vitamina a 6 setmanes disminucié A 14 29 24 6 A>B>C
58 i el e e (40,0%) | (82,9%) | (68,6%) | (17,1%)
intralesional després de I’Ultima 0
p >50% de la e 10 %6 28 11
al 2% sessi0 (3 mesos) lesio e (28,6%) | (74,3%) | (80,0%) | (31,4%)
C. 0,2ml de e No resposta: c 10 20 22 15
soluci6 salina disminucio (28,6%) | (57,1%) | (62,9%) | (42,9%)
21 6 4 4
<50% A
(60,0%) | (17,1%) | (11,4%) | (11,4%)
No 5 25 9 2 2
resposta (71,5%) | (25,7%) | (5,7%) | (5,7%)
c 25 15 11 6
(71,4%) | (42,9%) | (31,4%) | (17,1%)

11



Avaluacio de la

Autors  Mostra Tractament Temps de tractament . Resultats significatius Efectes adversos
resposta
Fathy et N=60 S’utilitza bossa de gel Una sessio cada 3 setmanes e Excel-lent: 75- - Grup | Grup | Grup |e Dolorenel
esposta
al, pacients  durant 2 min per fins a curacid o finsaun 100% reduccio P A B © moment de la
201917 amb minimitzar dolor a la maxim de 3 setmanes. de la lesié Excel-lent | 70% | 25% 0% injeccio en
maltiples  injeccio. El seguiment va ser cada 3 e Molt bona; 74- Molt tots els grups
L 0% 5% 0%
berrugues A. Injecci6 0,6ml setmanes durant les 50% reduccio de| bona e FEritemai
plantars vitamina D3 sessions i posteriorment, a la lesi Bona 0% 15% 0% edema i dolor
recalcinants B. 0,1ml Antigen Candida 1’altima sessio, una vegada ¢ Bona: 49-25% Pobre 30% 20% | 100% en 5 pacients
intralesional al mes durant 6 mesos. de la lesié del grup B
C. Injecci6 0,6ml de e Pobre: <25%
solucio6 salina reduccid de la
lesié o sense
resposta.
Abd- N=40 A. 0,1ml d’antigen 1v/3 setmanes 0 un maxim e Resposta Resposta GrupA | GrupB | e GrupA:
0,
Elmonem pacients Candida intralesional de 3 setmanes. completa: 100% 9 8 dplor (10%),
et al, amb B. 0,2ml de vitamina D3 El seguiment es va realitzar,  curacid (45%) | (40%) similars als
201921 perrugues intralesional(7,5mg/ml) 1 vegada cada 4 setmanes e Parcial: millora 6 6 de I(? grip
: : Parcial (25%),
plantars preéviament s havia durant 3 mesos. notable perd no (30%) | (35%) eritema i
I edema (25%
injectat 0,1ml de curada del tot 5 6 G B(' )
lidocaina Sense resposta . . ¢ LIUpb.
e Sense resposta: (25%) | (35%) dolor (40%)
sense cap 1 pacient de cada grup va presentar
millora. recidiva.

12



Avaluacio de la

Autors Mostra Tractament Temps de tractament . Resultats significatius Efectes adversos
resposta

Aktas et al, N= 20 pacients  Es va injectar Un maxim de 2 e Resposta completa: Resposta | 1rmes | 2on mes e Dolor minimo
20152 amb 103 préviament  sessions al mes. desaparicid Completa | 14 (70%) (8%)535/0) moderat durant la

berrugues 0,1ml de El seguiment va ser i6 . injeccio

g g completa de la lesié Parcial 3 (15%) (5%/0 ) jeccio
lantars rilocaina i uns cada setmana durant el ial: -
p p e Resposta parcial: no Fallida | 3 (15%) -
tractades minuts més primer mes i cada 2 canvi en alguna de

Els pacients que al 1er mes no van

_ - _ obtenir resposta, van rebutjar una
altres modalitats vitamina D3 llavors fins a 6 mesos. o  Fallit: no resposta  segona injeccid

préviament amb tard 0,2ml de  setmanes des de les berrugues

com crioterapia i (7,5mg/ml).

acid salicilic
sense éxit.
Abd EI- N=40 pacients A. Injeccio Es van realitzar 4 e Completa: 100% Resposta GrupA | GrupB | e Grup B dolor lleu
Magid et amb berrugues 0,3ml sessions amb un curacio Completa | 16 (80%) | 14 (70%) (45%), dolor
al, plantars Vitamina interval de 2 setmanes. e  Parcial: entre 50- Parcial 4 (20%) | 3 (15%) moderat (55%) i
2019 D3 Es va fer un seguiment  999% de curaci6 Mala resposta | 0(0%) | 3 (15%) hematoma (55%)
(2,5mg/ml) fins als 3 mesos e Mala resposta: e Grup A: dolor lleu
B. Injeccid de posteriors a 1’ultima <50% curacié (5%), atacs
Sulfatde  sessio. e Sense resposta: vasovagals (40%)
zinc 2% sense millora

13



Autors Mostra

Tractament

Temps de

tractament

Avaluacio de la
resposta

Resultats significatius

Efectes adversos

Rageh et N=60

al, 2021181 pacients
amb
berrugues

plantares

A. 0,3 mlinjeccio

intralesional de
C.Albicans
(concentracid
1:100)

. 0,3ml vacuna

MMR
intralesional

(0,5ml virals)

Cada 3 o
setmanes fins a
eliminacié o
completa o un
maxim de 5
sessions. °
Seguiments

fins a 2 mesos

de I’ultima

sessio.

Completa: 100%
curacio

Parcial: >50%
reduccio de la
mida

Sense resposta:
<50% reduccid

de la mida

Resposta Grup A | Grup B
24 8
Completa
(80,0%) | (26,7%)
) 6 6
Parcial
(20,0%) | (20%)
0 16
Sense resposta
(0,0%) | (53,3%)
N° de respostes en ’ultima sessio
Sessié | Grup A | Grup B
Dos 4 2
Tres 6 4
Quatre 8 2
Cinc 6 0

N° de respostes completes en cada sessio

Dolor en el dia de la
injeccio,
envermelliment,
inflamacié i simptomes
similars en els de la grip
grup A>B

14



Avaluacio de la Efectes

Temps de

Autors  Mostra Tractament Resultats significatius

tractament resposta adversos

Nofal et N=152 A. 0,2ml Injeccio Cada 3 e Completa: 100% Resposta Grup A | GrupB | Grup C | Grup D |e Dolor durant
al, pacients intralesional de  setmanes finsa  curacio 20 34 25 8 la injeccid en
202024 amb sulfat de zinc 2% resolucio o un e Parcial: 50-99% SRl (52,7%) | (89,5%) | (65,7%) | (21,2%) quasi tots els
berrugues  B. 0,2ml Injeccié de maxim de 4 reduccio de la _ 14 4 12 14 pacients
plantars vitamina D3 sessions. mida Parcia (36,8%) | (10,5%) | (31,5%) | (36,8%) ¢ Eritema,
recalcinants  (600000Ul, Es realitzar un e  Sense resposta: 0- Sense 4 0 1 16 sensacio de
15mg/ml) seguiment cada 499 reducci6 de la| resposta | (10,5%) | (0,0%) | (2,8%) | (42,0%) |  cremor i
C. 0,2ml soluci6 mes durant 6 mida edema >grup
1/1000 d’antigen  mesos. En grup B 8/10 pacients i grup C 6/8 pacients van A
Candida mostrar una eliminacié completa de les berrugues
D. 0,2ml soluci6 distants.
salina
Abd EI- N=10 0,5ml Injeccié de Cada 2 e Completa: Resposta Resultats Dolor lleu
Magiud pacients MMR (50U1) setmanes fins a resolucié completa Completa 6 (55%) i
et al, amb resolucio de la lesié (60%) simptomes
20201 berrugues completa o fins e Parcial: reduccio Parcial 0 semblants als
plantars a un maxim de de la mida i/o (0%) de la grip
3 sessions. nombre de Sense resposta | 4 (15%)
Avaluaci6 un berrugues (40%)

mes despres de o

I’Gltima sessio.

Sense resposta:

cap canvi

15



Autors

Mostra

Temps de
Tractament
tractament

Avaluacié de la resposta

Resultats significatius

Efectes

adversos

Elsayed et N= 60
al, 202011 pacients

Vlahovic
et al,
201527

amb
berrugues

plantars

N=80
pacients
amb
berrugues

plantars

S’aplica Cada 2 setmanes e
anestésia (grupAiC)i e
préviament. 1v/mes (grup B) «

A. Injeccid 0,1- fins a un maxim

0,3ml de de 3 sessions. o

PPD Seguiment de
(5TU/0,1) cada dues

B. Injeccid setmanes durant
0,2ml el tractament i
Vitamina  fins a 6 mesos
D3 de I’altima
(300000UlI, sessio.
7,5mg/ml)

C. 0,3ml de
solucio
salina

Injeccié 0,1-  El seguimentva e

0,3cm3antigen ser d’un cop un
Candida mes despreés de

la injeccio. o

Completa: reduccié 100%
Parcial: 50-99% de reduccio
Resposta minima: >50% de
reduccid

No resposta: sense reduccio

Aclarit: linies de la pell presents i
falta de capil-lars trombosats o
resolucio de la hiperqueratosi
Fallit: quan no es complien les

condicions anteriors

Resposta | Grup A | Grup B | Grup C
Completa L 14 $
P (50%) | (70%) | (0%)
Parcial 6 4 g
(10%) | (20%) | (0%)
Resposta 4 0 0
minima (20%) | (0%) (0%)
No resposta 4 & A
P (20%) | (10%) | (100%)
Després de 6 mesos no es contempla
recidives.
Resposta | Resultats
Aclarit 65%
Fallit 35%

Grup A:
hiperpigmenta
ci6 (10%),
simptomes
similars a la
grip (50%),
dolor
temporal
(70%) i
edema
eritematds
(40%)

Grup B:
hiperpigmenta
ci6 (10%),
dolor (100%)

16



Avaluacio

Efectes
Autors Mostra Tractament Temps de tractament de la Resultats significatius
adversos
resposta
Agius et N=138 1-3ml 1v/5 setmanes fins a un e Complet » Resultat ) | Recurren e Eldoloriels
o . ) Sessio Parcial | Fallit )
al, 2006 perrugues  Bleomicina maxim de 5 dies. e Parcial complet -cies hematomes
en 47 intralesional EI seguiment va ser en e Fallit 71 van ser
1a - - -
pacients  injectada intervals de 5 setmanes fins a (51,5%) comuns,
amb un total de 25 setmanes. 83 cel-lulitis
. 23 - - -
dermojet. Es (61,1%) bacteriana
va oferir 102 (1,4%)
- 3 - - -
possibilitat (73,9%)
de previ 107
" 42 - - -
anestesic. (77,5%)
107 17 8 6
5a
(77,5%) | (12,3%) | (5,8%) | (4,4%)

Les recurréncies desapareixen després de mes

injeccions.
Zamiri et N=2 Imiquimod al 2v/setmana+oclusié amb film - 100% de curaci6 en les berrugues plantars d’ambdoés -
al, 2003 pacients 5% durant 12 setmanes. pacients i sense signes de recurréncia en els controls
amb Seguiment fins a 8 setmanes posteriors.
berrugues després del final del
plantars tractament en el pacient 1i 6

setmanes en el pacient 2.
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Temps de Avaluacio de Efectes

Autors Mostra Tractament Resultats significatius
tractament la resposta adversos
Al- N=60 A. Injeccio de Cada 2 setmanes e Completa: Resposta la 2a 3ra 4a e Grup A: dolor
Naggar et pacients Bleomicina fins a un maxim 100% sessié | sessi0 | sessi0 | sessid (100,0%),
al, 2018 amb intralesional de 4 sessions. resolucio 0 5 16 21 eritema
berrugues (Img/1ml) El seqguimentva e Parcial: A (0,0%) | (16,7%) (%) | (70,0%) (46,7%) i
plantars B. Microagulles  ser cada 2 alguna Completa 3 17 25 25 edema
amb setmanes finsa3  berruga sense 8 (10,0%) | (56,7%) | (83,3%) | (83,3%) (20,0%)
polvoritzacié de mesos desprésde  canvi 18 15 14 9 e Grup B: dolor
bleomicina I0ltima sessi6. o Fallit: sense _ A (60,0%) | (50%) | (46,7%) | (30,0%) (20,0%),
topica (posterior canvi en cap Parcial 21 13 5 5 eritema
oclusi6 durant 2 berruga 5 (70,0%) | (%) | (16,7%) | (16,7%) (53,3%) i
hores) 12 0 0 0 edema
_ A (40,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) (16,7%)
Fallit e 5 5 =
8 (20,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%)
Ameret N=52 A. 0,1-0,2ml de 1 injeccié cada 2 e Complet Resposta | Grup A | Grup B e Dolori
al, 19878 perrugues bleomicina setmanes. e Parcial N° berrugues | 42 10 eritema en
plantars B. Injecciod solucié Avaluacié 8 e Fallit Complet 20 0 grup A
salina setmanes després Parcial 8 1
de la primera Fallit 14 9
injeccio.
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Temps de

Autors Mostra Tractament

Avaluacié de la resposta

tractament

Resultats significatius

Efectes

adversos

Barkat et N=46 A. 0,2-1ml Cada 2 e 0: sense resposta

al, 20185 pacients Bleomicina setmanes amb e  1: pacients amb millora
amb intralesional un maxim de 4 clinica i disminucioé mida
berrugues Img/ml sessions. de la berruga

plantars B. Solucio salina via El seguiment o 2: desaparicié de les

intralesional va ser de 3

berrugues pero I’examen

mesos després dermatoscopia mostra

de I’ultima

sessio.

restes de berruga

3: desaparici6 tant

dermatoscopicament com

clinicament dues setmanes

despreés de la sessio
Shumer et N=73 A. 0,2-0,5ml
al, 19833 berrugues

plantars

1 injecci¢ cada -
Bleomicina 2 setmanes.
intralesional

B. Soluci6 salina

Resposta | Grup A | Grup B
N° 26 20
. 18 0
(69,3%) | (0,0%)
. 5 0
(19,2%) | (0,0%)
2 1
1
(7,7%) | (5,0%)
; 1 19
(3,8%) | (95,0%)
Sessio | Grup A | Grup B
N° 60 13
30 0
la
(50%) | (0%)
37 0
2a
(60%) | (0%)

Grup A: dolor

local

Dolor,
inflamacio i

eritema
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Autors

Mostra

Tractament Temps de tractament

Avaluacio de la

resposta

Resultats significatius

Efectes

adversos

Crowin N=100 pacients

et al,
1986134

amb berrugues

plantars

A.

0,1ml
d’injeccid
de INF alfa-
2 (10%U1)
0,1ml
d’injeccid
de INF alfa-
2 (10°U1)
Placebo

3v/setmana durant3 e
setmanes. .
Seguiment va ser de 12 o

setmanes.

Curat
Millora
Millora
moderada
Millora lleu
Sense canvis

Exacerbacio

Resposta GrupA | GrupB | GrupC
Ne 30 32 38
4 7 8
Curat
(13,3%) | (21,9%) | (21,1%)
10 5 3
Millora
(33,3%) | (15,6%) | (7,9%)
Millora 5 4 4
moderada | (16,7%) | (12,5%) | (10,4%)
4 9 6
Millora lleu
(13,3%) | (28,1%) | (15,8%)
) 5 7 15
Sense canvis
(16,7%) | (21,9%) | (39,5%)
2 0 2
Exacerbacio
(6,7%) | (0,0%) | (5,3%)

Grup A: dolor
local (39%)
Grup B: dolor
local (28%)
Grup C: dolor
local (26%)
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Temps de Avaluacio de la

Autors  Mostra  Tractament Resultats significatius Efectes adversos
tractament resposta
Saojiet N=12 25-25TUde  4sessionsenun e Respost: eliminacio Resposta | Resultats e Lleugera vermellor i
. PPD . -, . .
al, pacients amb interval de 2 total de la lesio Respost (8%%2 %) inflamaci6 en el lloc de la
20161°!  berrugues setmanes. : ' injeccid ixa i dolor
g e No respost: aclariment NO respost n 720/) injeccio, febre baixa i dolo
plantars Seguiment d’un parcial o nul de la lesio : corporal.

mes després de
I’Gltima sessio i una
trucada/visita 6

mesos després.

Gamil et N=54 A. 0,2-05ml  Grup A cada 2 e Completa: desaparicié | Resposta | Grup A | Grup B | Grup C |e Grup A: hiperpigmentacio
: fenotip de : 16 15 1 0
al, pacients amb microagulles setmanes, grup B de les berrugues i Completa (88.9%) | (83.3%) | (5.,6%) lleu (11,1%)
20195361 berrugues amb cada 3 setmanes i retorn normal de les Parcial 2 3 2 e Grup B: eritema i edema en
bleomicina . - 9 9 9 L,
plantars topica 0,1% grup C finsa un linies de la pell sense Sense (11'61/0) (16'07 %) (111%@ el lloc de la injeccio
B. <2ml maxim de 4 recurrencies resposta | (0,0%) | (0,0%) | (83,3%) (55,5%), ampolles
Bleomicina . ., &Nnci ..
intralesional setmanes. e Parcial: reduccio del Sense recurrencies. hemorragiques (33,3%),
0,1%, Seguiment de 6 50-99% de la mida de hiperpigmentacio lleu
previament mesos després de la 9 it pl
injecci6 de p les berrugues (16,67%), pruit plantar
lidocaina al finalitzacio del e Sense resposta: 0-49% (5,5%) i infeccid local
2%
C. Solucié tractament de disminucio de la (5,5%)
salina mida de les berrugues e Dolor grup A>grup B

PPD: Difenilciclopropenona, MMR: Measles Mups Rubella
Taula 2: resum dels resultats del articles seleccionats
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DISCUSSIO

Les berrugues plantars sén un gran repte i un gran motiu de frustracio per als professionals
i pacients, ja que cap tractament és completament efectiu en tots els casos. Els tractaments
immunomoduladors podrien ser un dels tractaments d’eleccid aconseguint-los aplicar a

tots els tipus de berrugues, obtenint resultats exitosos i evitant recurrencies.

Aquesta revisié ha sigut realitzada amb la finalitat de poder comparar els diferents

tractaments immunomoduladors 1 valorar 1’efectivitat d’aquesta terapia.

En els estudis analitzats sobre tractaments immunomoduladors s’han utilitzat diferents
tipus de medicaments. Dels 19 articles inclosos a 1’estudi, 11 han sigut sobre
immunoterapial*” & 20-27. 381 6 tracten amb Bleomicinal?® 3033 361 yn ha aplicat
1’imiquimod[® i un altre 1’interfer6®¥l. Dins de la immunoterapia es troben tractaments
amb Sulfat de Zinc intralesional 2%2%2241 Vitamina D intralesional”20-24261 - Antigen
Candida intralesionall*”® 21.24271 " yacuna de MMR intralesionall*®2° j injeccié de
PPDI[?631 En els articles sobre Bleomicina es pot trobar com a Bleomicina
intralesional?®30-33361 j com a microagulles polvoritzades amb Bleomicina topical*°®l,

L’Imiquimod™ es presenta en format topic i I’interferé intralesional’®4,

En tots els articles [17:18:20-3]5>h3 obtingut una taxa favorable pel que fa a la curacio de les
berrugues plantars. L’estudi de Nofal et al.l?*l ha sigut el de major percentatge, amb un
89,9% de curacié amb antigen de vitamina D, en canvi, 1’estudi de Crowin et al.®* ha

sigut el de menor taxa amb un 13,3% amb I’INF alfa-2.

En 9 [17:20.24.26,31-34,36] 4g| s articles, es comparen els tractaments immunomoduladors amb
una soluci6 salina/placebo. Vuit d’aquests articles presenten una taxa més elevada de
curacio respecte a la solucio salina/placebo 17 20: 24, 26,3133, 36] ' ox ceptuant 1article de
Crowin et al.B* on els dos estudis comparatius donen resultats igual i inferior als resultats
del placebo, fet que ens pot indicar que I'interferé alfa-2 podria no ser un tractament

d’eleccio per aquest tipus de lesions o que s’hauria d’estudiar en altres condicions.

Respecte al tractament amb Zinc intralesional 2%, els estudis de Sayed et al.?%i Abd El-

Magid et al.?® mostren taxes de curacié majors del 70,0%, en canvi, I’estudi del Nofal
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et al.?4 |a taxa és del 52,7%. Aquesta diferéncia podria ser deguda al fet que Sayed et
al.?% i Abd El-Magid et al.!?®l administren una injeccié cada dues setmanes, en canvi,

Nofal et al®®! ho fa cada tres.

En el tractament amb vitamina D, els articles de Fathy et al.}"l, Aktas et al.[??1, Abd El-
Magidet al.[?®1, Nofal et al.?*! i Elsayed et al.[?®] |a taxa de curacid és igual o major al
70,0%, mentre que en els articles de Sayed et al.? i Abd-Elmonem et al.?! és de 62,9%
i 40,0% respectivament. EI temps de seguiment de Sayed et al.?” | Abd-Elmonem et al.?%]
i Abd El-Magid et al.”?lha sigut inferior al dels altres, aix0 ens podria fer pensar que un

seguiment més extens hauria pogut variar la taxa de curacio.

En els resultats sobre el tractament amb Candida Albicans, en ’article de Rageh et al.[*8],
es presenta una taxa del 80,0%, el de Nofal et al.?* 65,7%, Vlahovic et al.’"l 65,0%,
Abd-Elmonem et all?!l 45,0% i el de Fathy et al.l!”! 25,0%. Aquesta variabilitat podria

estar relacionada amb quantitat d’antigen injectat.

Analitzant els resultats de la vacuna MMR, en ’estudi de Rageh et al.[*®] s’obté una taxa
de 26,7% i en el d’Abd El-Maguid et al.®®! una de 60,0%. Al primer la quantitat de
medicament és de 0,3 ml i es realitza una injeccid cada tres setmanes mentre que al segon
és de 0,51 la injeccid és cada dues setmanes. Pel que una major quantitat de medicament

amb menys interval de temps entre injeccio, ens donaria millors resultats.

En la injeccié de PPD I’estudi d’Elsayed et al.[?®! assoleix un 50% de curacié mentre que
el de Saoji et al.*! és del 83%. De tota manera, ’estudi d’Elsayed et al.l?! es realitzen

fins a un maxim de 3 sessions, en canvi, Saoji et al.®%1 n’efectua fins a quatre.

En la utilitzacio de la Bleomicina, els articles d’Agius et al.?8], Al Naggar et al.®% i Gemil
et al.*® les taxes de curaci6 han sigut majors al 70,0% tant la Bleomicina intralesional
com la topica, donant millor resultat aquesta ultima. En canvi, en I’article de Bakat et
al.32, Shummer et al.B31 i Amer et al.BY els resultats han estat inferior donant un 69,3%,
60,0/ 1 47,0% respectivament, que podria deure’s a una menor quantitat de tractament

subministrada respecte als altres articles.

Pel que fa a la taxa de curacid, la vitamina D intralesional, la Bleomicina topica i
I’imiquimod podrien ser dels tractaments amb millors resultats. Malgrat aixo, si analitzem
cada tractament individualment en particular, obtenim taxes molt diferents en cada un

dels articles, degut probablement, als diferents parametres utilitzats en cada un dels
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estudis. Per aquest mateix motiu, no es pot concloure que un tractament tingui mes taxa
de curacié que un altre sense realitzar estudis amb les mateixes condicions. Per altra
banda, s’ha de tenir en compte que de I’imiquimod només se n’ha obtingut un article i

amb dos unics pacients pel que tamb¢ s’haurien de realitzar més estudis al respecte.

Tal com es mostra en els estudis seleccionats sobre els tractaments immunomoduladors ,
es veu una efectivitat sobre la taxa de curacio de les berrugues plantars, aixo ens podria
indicar que aquests tractaments son efectius en aquests tipus de lesions. Tot i aixo0, s’ha
de tenir en compte que als articles seleccionats no hi ha constancia d’una alta evidéncia
cientifica. A més a més, aquests resultats presenten taxes de curacid molt variades que
podrien ser degudes als diferents parametres en els quals s”han dut a terme els estudis, tal
com les diferents quantitats de medicaments administrades, I'interval d'administracio del

medicament, la durada del tractament/seguiment o el nimero de mostra.

Analitzant els efectes adversos, son escassos i poc agressius. No obstant, el dolor i
I’eritema han estat de la simptomatologia més comuna, sent presents en gairebé tots els
estudis. Els simptomes similars als de la grip, unicament s’han produit en els estudis
realitzats amb vacunes MMR i PPD i en dos dels realitzats amb antigen Candida.® 2%
L’edema, la inflamacio, la hiperpigmentacio, I’hematoma i l1a infeccio han sigut altres
simptomes menys recurrents. En 1’estudi d’El-Magid et al.[]], la vitamina D ha sigut

I’nic cas que s’ha produit un atac vasovagal.

En referéncia a les limitacions que s’ha trobat en la realitzacié d’aquest estudi son el fet
que existeix poca bibliografia que es centri exclusivament en tractaments
immunomoduladors aplicats en berrugues de tipus plantar i que aquests manquen
d'evideéncia cientifica. Una altra limitacié important, és el fet que tots els articles utilitzen
una metodologia molt diferent, ja sigui en nimero de mostra, una quantitat de medicament
major o menor amb diferents intervals d'administraci6 o un temps de durada del
tractament/seguiment més llarg o curt. Tots aquests factors provoquen que els resultats

obtinguts siguin molt variats, i consequentment, dificulta una comparacio entre ells.
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Per aquests motius, seria crucial i de gran interés realitzar noves linies d’estudi amb
parametres més similars i grups controls per tal de poder garantir una evidéncia i un rigor
cientific. Tanmateix, tot i que la majoria d’autors exposin els tractaments com a efectius
per a les berrugues plantars, s’ha de tenir present 1’abséncia de publicacions d’alta
evidéencia. Finalment, trobem que 1’eritema i el dolor han estat presents en tots els estudis
duts a terme pel que considerem que s’hauria d’aplicar mitjans per evitar-los i també

intentar reduir la resta d’efectes adversos produits per aquest tipus de terapia.

CONCLUSIONS

1. Analitzats els diferents tractaments immunomoduladors, no es pot concloure que
un tractament immunomodulador sigui millor que I’altre, ja que s’han obtingut
resultats molt variats. Tot i aix0, la vitamina D intralesional, la Bleomicina topica
i I’'imiquimod han donat taxes de curacié més elevades que els altres tractaments.
Tambe cal determinar que, tot i que les diferents terapies no presenten molts
efectes adversos 1 que aquests no solen ser molt agressius, el dolor 1 I’eritema
estan presents en tots ells. Per tot aix0, seria necessari la realitzacio de noves linies
d’estudi amb parametres més similars entre ells, grup control i una millora pel que
fa a la simptomatologia causada per aquests tractaments.

2. Els tractaments immunomoduladors son eficacos per al tractament de les
berrugues plantars, ja que, en la majoria dels casos, ajuden a fer desapareixer o a
disminuir la mida d’aquest tipus de lesions. Per tant, podria ser un tractament

d’eleccidé amb pocs efectes adversos.
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