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- INTERFERON o2b EN EL TRATAMJEKTO DEL CONDILGMA ACUNINADG

B INTRODUCCION

‘La_ incidencla rea) en poblacién ablerta de las verrugas genitales
?er¢esénnoce,‘ln ;ue es evidente es la frecuencia, cada vez mayor,
coﬁ que se observa o]l problema.'!':?' La presencia de condlloma
acuminado soloc es una de las manlfastaciones’de la infeccion por

virus del papiloma humano, siendo la mas evidente.

La inmunidad de  tipo celular, nis que {a de tipo humoral, es
{mportante en el control por el organismo de la Iinfaccién por VPH.
Quizé tenga importancia el hecho de que, a diferencfa de otros virus,
el VPH no tlene fase de viremia y s6lo se replica en las células
epiteliales.*3+4' Estos uGltimos aspectos adquieren relevancia pues
funcionan como un mecanismo que protege al virus de ser alcanzado por
los medios efectores de Ia respuesta {nmune, sin embargo, ta
presancia de anticuerpos contra VPH en sangre de paclentes con
.leaiones cond!{lomatosas sugiere que de alguna manera les antigenos
del VPH son presentados a las células {mplicadas en la respuesta

inmune, ¢4

Las primeras lineas de defensa contra ta invasion por VPH en el
apitelio vulvar son, probablemente, el interferon y la |gA secretara.
El interferon liberado por las céluas infectadas se une a receptores
de células vecinas inducisndo la produccién de proteinas antivirales
las cuales sgon activadas sl el virus entra en dichas ceélulas,.'*’
Estas proteinas funclonan probablemente medianto la inhibicion de la
sintesis de protefnas virales o de los acidos nucleficos del VPH,
restringiendo la disemi{nacién de la infeccién viral. Por otro lado ol

interferon es un potente inhibidor de! crecimiento celular y es un

Dr. Manve) D1az Pacheco .-



“INTERFERON a2b EN EL TRATAMIENTD DEL COKDILOKA ACUKINADO

umaqlani;dg‘esius efectos son la base racional

XAMQnﬁmodUIadqr._ga
ﬁelllfatéhieﬁtargon iﬁ@er{?rﬁn de‘la infeccion geni{tal. por VPH.'®'
Pussto ’qﬂa'ia ;pllcacién parenteral del interferon se relaciona
m&s con efeqfos culatérales importantes, la aplicacién intralesional
parsce. ser . mds -conveniente cuando se elige esta modalidad de
tratamiento,'*+?7? __Los esquemas analizados en diversos estudios
encontrados en la literatura, sugieren que es mejor la aplicacion
repatida del Interferon en los sitios de lesitn en comparacion a la
inyeccién unica de! mismo. Con e! esquema de inyeccién tres veces por
semana por 3 semanas se logra una regresién del tamafo de las
lesiones de hasta un 70.9% en promedio.'®*:*’ Los efectos colaterales
del interfer6n a2b utilizado intralasionalmente consisten en fiebre,
escalofrios, mialigias, cefalalgia, fatiga y leucopenia, pero segun
los reportes de la literatura suelen ser sintomas leves y que no

interfieren con las actividades diarias del paciente en la mayor

parte de los casos. "

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es determinar 1a seguridad y
Efectlvldad del interferdén a2b {inyectado intralesfonalmente en e)

tratamiento del condiloma acuminado.

MATERIAL Y HETODOS
Entre los mesos de julio a octubre de 1882, se seleccianaron para
el estudio en la clinica de colposcopia del Hospital "Luis Castelazo
Ayala"™ a las pacientes que cumplieran con los siguientes criterios do

inclusion:

Dr. Manuel Diaz Pacheco 7.
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b ngéras' ent

v 108 65 afos de edad con buena salud

Igerﬁarai:c‘unf,irmada-por hlstmk-ia,:'éilrinlca. examen fisico 'y examenes de

o, perianal.

> éi 1a "‘péoriante» ast;ha en po:lb“idﬁd -vrdete:n;bq
: utili‘zar' unb método anticonceptive adecuado. e
> Las pacientes debian tener la .capacidad gi‘e:»r»erntderr‘udrer
raquerimientos del eaestudio, de telerar las rastrlcq‘;ﬁéé'
regresar a las sesiones de tratamiento y de exploracién, :
Se aplicaron los sigulentes criterios de exclusion:
> Pacientes embarazadas o pacientes tactando.
> Pacientes con cualquier condicién médica subyacente (p.i sjm.’
diabetes) sin contro! adecuado.
? Paclentes con una infeccién diferente activa,
> Pacientes con hipersensiblilidad conocida a cuaiquiera de 1los
componentes del farmaco a estudiar.
> Pacientes que hubleran recibido tratamiento local o sistémiceo
para la condilomatosis dentro de las dos samanas previas al! estudio.
> Pacientes que recibieran aigun tratamiento del que se tiene
conocimianto que afecta el curso de la enfermedad o la accion del
interferon a2b.
> Pacientes que hubieran sido expuestas a cualquier tratamiento

sistémlico inmunosupresor o cltotGxico dentro de las seis semanas

previas al estudio.

Or. Manusl Diaz Pachaco .3
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“‘?anian@ag con~é;pqsig£ﬁnlprevia a cualquier interferdn exogeno

o jn&ﬁctb

VV'} [jP§c}entqu -historia de ‘enfermedad cardiaca, . embolismo

pulmnnar.'trbmbbflebltls o asma.
> .Pacientes. con evidencia de disfunci6n hepatica, ranél o de

médula 6sea significativas, basandase en pruebas de labaratorio.’

> Pacientes con lesiones condflomatosas de mas de 3 cm en su

diametro mayor.

Con requisitos cumplidos se citaba a la paciente para. la
seleccitdn de las lesiones a tratar, coniun maximo de cinco lesiones,
registrando é@stas en un diagrama disefado para la captacion de datos
qel aestudio, y tomando fotograffas de las lesiones cuando fue

posibie, segdn los medios disponibles en el momento.

E! estudio se dividi6 a partir de este momento en dos fases, una
de tratamiento que consistié en la aplicaci6n de | millén de Ul de
interferon a2b sobre la base de cada lesi6n a tratar, reallzandose la
aplicacién tres veces por semana durante tres semanas consecutivas en
los dias tunes, mlércoles y viernes. Después de cada sesion de
tratamiento la paciente se mantenia en la sala de espera del
consultorio por un perfodo de 30 minutos solicltandosele que
notificarAd sobre cualquier sintoma que hiclera sospechar una reacclon
aguda al medicamento. Tras este perlodo so retiraba a su domiciiio
con e! conocimiento de acudir al hospital en caso de reacciones
secundarias severas. Se solicitaban los sigulentes exdmenes de
laboratorio antes de la aplicacién y una vez por semana durante las

tres saemanas de tratamlento: quimica sanguinea (glucosa, urea,

Dr. Ranue! Jlaz Facheco -4
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS
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INTERFERON .2b EN EL TRATAMIENTO DEL CONDILOMA ACUMINADO
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

PERIODO PRETAATARIENIO) FASE DE IRATMILENTO FASE POSTRATAHIENTO
mmmmu%m SBIA 1 SENMHR 2 SEARHA 3 SDARHA 4 | SENMA 7 (SEMRNA 11)5EMANA 1S
arifeaasidiril vy 3l s)rli1lajsiy

HISTOR!A CLINICA X

S1GHOS VITALES X

Hb/HtorqS X X X 2 ¥ X X X
FORAULA BLARCA ¥ % X X 4 % ¥ X X
URTAHALISIS ¥ 4 X X X X X 2

PRUEBA DE ERBARAZO X

T BEE[nicion of_bs

] €SIOHES O PRUEER | {X

1 EVALUACIOH DE LAS

i TERTOREL oE % X X H H ¥ ® X

| FosRaT RS % X 3 [3 [3 X % X
IHIERFERON

| THTRALESTOMAL ¥] [x} I [ARAR? x{x{x

. GRADUACION DE LAS *

i SRSPUREERY Bobtles % x|~ X X 3 ] X
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c:eé{rip(n:gi.rpibmetria hemdética con conteoc plaguetario y farmula
;bl‘é{ﬁua;”Vtr,vra,nsam‘inasa glutamico-oxaloacética y glutadmico-piravica,
euémér;‘,ganéfal' de orina.

‘,,‘l.g '-,'srggu!anta fase era de observaci6n . con un seguimiento .
’pgééraﬁado de tres meses después de terminada la fase de tratamiento.
'i:DAui‘ban'teresta fase se registraban los cambios ocurridos en las
lesiones y se registraban reacciones secundarias clinficas o de
laboratorio cuando existfan. Las determinaciones de laboratorio se
reali{zaron de acuerdo al cronograma anexo.

La. evaluacidén de la eficaclia se realize con los criterios
enlistados en la tabla 1.

Las reacciones adversas s§o¢ evaluaron como leves, moderadas,
severas o peligrosag a Juicfo de! examinador, registrindose en cada
visita de la paciente., El clinico determinaba si la reaccien era

probablemente relacionada al interferon.

RESULTADOS

En al perfodo comprendidec de Juiio a octubre de 1992 se
consideraron elegibles para e! estudio S pacientes. Se exciuyeron 5
paclentes por presentar diabetes descontrolada (n=2), una paciente
que acudié enviada {niciaimente por condiloma acuminado y Qque
presentaba un carcinoma vulvar en etapa IV, otra por presentar
lesiones mayores de 3 em y una mAas por recibir terapia

inmunosupresora por neoplasia hematolégica.

El promedio de edad de las pacientes estudiadas fue de 33.7 afos,

con un rangoc de 25 a 46 afos.

Dr. Manvel Diaz Pacheco -5
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o erénico~-degenerativas. Dos referian

Ahh;lnené{ séxﬁél,',dos utitizaban hormonales crales, otras tres

nfihbarla bilateral "y las dos restantes utiliizaban el

tentan oelus
Cprge

En  cuatro pacientes la localizacién de ias Jealones fue vulvar,

'én una vulvar y perianal y en cuatro perianal exclusivamente. Las

nuave pacientes referian sensacién de cuerpo extrafo en la regidén

atectada. Dos presantaban prurito vulvar y otra prurito perianal vy

gecrecioén fétida, una paclente referia sangrado sscaso ocasional en

el sitio de lesibn, adem&s de pruritc perianal. (Flgura 1)

En cuanto al ndmero de lesiones y sus dimensiones los datos se

resupen an la tabla 2.

Aunque algunas paclentes no han concluido adn su periodo de
seguimiento después del tratamiento y otras atn no concluyen su fase
de tratamiento, tos resultados obtenidos hasgta el momento se
precentan en la figura 2. Cabe hacer notar que en una paciente con
remision las lesiones desaparecisron durante la segunda semana de
tratamiento, en otra paciente la remisién se alcanzé durante la
séptima semana de seguimiento y en otra antes de concluir la tercera
semana de tratamiento. Hasta e! momento #stas pacientes no han
presentado recidiva. En todas las paclientes, axcepto aquelia que
present6 ramisian en la séptima semana de soguimlento, se observo
reduccién del tamafio de ias lesiones durante la fase de tratamiento,

Los oefectos colaterales observados como consecuencia del uso de!
{nterferon fueron los reportados por la literatura y su proporcio; se

muestra en la figura 3. Una paciente not6 desprendimioento facll dei

O, Manue) Dlaz Pacheco -5~
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INTERFERON ALFA Y CONDILOMA ACUMINADO
Tabla 1. Evaluacién de la eficacia: Criterios

« REMISION: 100% de desaparicidn de la lesién

» MEJORIA MARCADA: Reduccion del 75% a menos del 100%
* MEJORIA MODERADA: Reducclén entre 50% y 76%

* MEJORIA MINIMA: Menos de 60% de raduccién

» SIN CAMBIOS en el tamafio de la lesién

s EXACERBACION con Incremanto en el tamafio

Tabia 2.
DIMENS(DN PRETRATAMIENTO DE LAS LESIONES CONDILOMATOSAS
N DE PACIENTE LESIONA LEBIONB LESIONC LESIOND LESIONE

1+ 2cm — — —_— —_

2 4 om 8 joatones satélitsa menarea de 0.6 om

3 1om docs loslonos menares do 0.5 ocm en conglomerade
4 oo Q.6 cm 1om 1om 1om _

5 e 0.5 cm tcm — — —
Geee 18 cm 3em 18 cm — —

7 nen 0.2 om 0.t om 0.1gm —— —
geee 3 om “2om 2om 1om —_—
Dews 28 cm — —_— — p—

* FACIENTEG CON BEOUMIENTQ COMPLETO POSTRATAMIENTO
«s PACIENTES EN FAOE DB 10 POGT! TO
+vs PACIENTES EN FABE DE TRATAMIENTO




- SINTOMAS EN 8 PACIENTES CON CONDILOMA
ACUMINADO ANTES DE TRATAMIENTO CON INF*

Figura 1

CUERPO EXTRARO
0

-

mlmmu

\ ’ EOHECK?NFETIDA

" PRURIT AN,
PAUAITO VULVAR RURITO PERIANAL
2

_+ INTERFERON ALFA 2b




INTERFERON ALFA Y CONDILOMA ACUMINADO
Resultados del tratamlento

Flg.2. EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD

REMISION *
{hm, 88%

*UMEJORIA MARCADA
a8%

4/ BIN CAmMBIOS™ **
1%

NO VALORABLE AUNY¥®¥
22%

2 &0n no of eere &0N B8 enouantran en
e i8s 3 aln no ou {ase de tratamiento
ses ge programd para oxoleldn tooz! do iz lostdn perolstente




INTERFERON ALFA Y CONDILOMA ACUMINADO
Flg. 3. Efectos colaterales

N! do paclontea

EBR=

FIEBRE

LEVE -4 8 -2 )
MODERADO [ 8 -4 -4
SEVERO .2 -1 -2 :2
GRADUAGION }
LEVE MODERADO BEVERO;

INTERFERON Y CONDILOMA ACUMINADO

Tabla 3. Parémetros de_control por laboratorio
ERUZPA DE LABOBATORIO PROMEDIQ +/- (08)
Creatinina 0.85 (0.12)
Bliirrublne Directa 0.20 (0.28)
Bltirrublna Indirecta 0.60 (0.61)

TQO 36.1(17.4)

Tare .89.4 (26.0)
Leucocltos 8268 (1114.6)
Plaquetas 263666 (77074.7)

Hemogloblna 13,34 (1.28)
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cabello durante la segunda semana de tratamiento, desapareciendo en
la semana 4. La- ‘fiebre, las mialgias y la fatiga se presentaron on
todas ias pacientes y s6loc una no presentéd cefalalgia. Los sintomas
fueron predominantemente de loves a moderados, paro en dos paclentes
sBe consideraron como saveros en base a que obljgaron al reposo
astricto a la paclente, pero ninguna requirioé da vigilancia

hospitalaria.

El sagyimianto por laboratorio de los efectos colaterales del
interferon no mostré cambios significatives en ninguna de las
pruebas, excepto en dos pacientes gque presentaron una discreta
elevaci6n de las transamlnasas pero dentro de un rango no paligroso
(TGP 86 UI/m]l en una paciente y TGO €1 Ul/ml y TGP 92 Ul/ml en otral.
(Tabla 3). Ninguna pacionte presenté leucopenia, que es el dato mas
comanmente reportadoc en la literatura en cuante a vigitancia por

laboratorio.

DISCUSION

La tasa de curacién total de las lesiones reportada en la
li{teratura varfa entre un 28% y un 53% y la tasa de recurrencia da!

problema después de una curacién total previa es de wun 21%, en

promedioc. '

Hasta e] momentoc, con nueve capos y tres pacfentes Unicamente con
seguimiento completo, la tasax de remisién es del! 33X, con maejoria
significativa en otro 33X de paclentes que aan no concluyen su
seguimfento y un 22% de pacientes que por haberse incluido
recientemente atn no gson valorables por encontrarse en etapas
iniclales de 1a fase de tratamiento. Las 3 paclentes que han

presentado remisién no han mostrado, en forma clinica, recurrencia

e, Manue! Dlaz Pachco .



* INTERFERON @b EN EL TRATAMIENTO DEL COKDILOMA ACUHINADD

v Eni> auant0' a 'ls#'vefectos ‘colaterales, todas las - pacientes
musg;éicﬁvbﬁana (Ela};hcia'al farmaco y aunque se presentaron en
furﬁa sevéra en dos paclentes, no obligaron a doscontinuar el
medicamento y las pacientes consideraron poder seguir con el
tratamiento. Los parametros de laboratorioc no mostraron altearaciones
importantes y la uUnica modificacién encontrada fue sobre las pruebas
de funcionamiento hepatico en dos paclentes. La leucopenia reportada
como efecto colateral del interferon a2b no la encontramos en ninguna
paciente.

Este roporte preiiminar esta dentro de Jo reportado en la
literatura internacional en cuanto al porcentaje de remisién, dentro
de) tfempo analizado no se han observado recurrenclas peroc es
prematuroc habiar de que mno existen en nuestro estudio. Consideramos
que se trata de una modalidad terapéutica cara, efectiva en casos
bion seleccionados y segura para las pacientes con praesentacién da
efectos secundarios que son blen tolerados por la paclente toda vez
que ésta comprende que no soh peligrosos, que son controlables vy
temporales. La repercusién sistémica dol uso de! interforon a2b es
minima, sin alterar los sistémas orgadnicos mas {mportantes en forma
significativa.

CONCLUS I ONES

Resulta aventurado realizar conclusiones sobro un estudio  no

desarroliado en su totalidad, sin embargo hasta el moemento podemos

Dr. Manuel D1az Pacheco 8-
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aspecincar que el t_.i'z;ta‘mi/ungﬁ del “condiloma acuminado can interferan
u2b. : :
1' Es-una ’ mcdaHdad tarapéutlca ‘que pueda \;a/sulta,r efeunya-,y

segura an pacxantaﬂ'bien selaccmnadas en bése

.‘'generales de salud, tkamaﬁo‘. Iucnllzacmn y. ndmero’ de lesianas

2. Resulta un tratamiento caro en.cualquiera de las lormas"qbevse
han reportado para su empleo, lo que debe- orientar .a-seleccionar aun

wds a las paclentes candidatas a este tratamiento.

3. Cuando se tlene planeada la excision local de  condilomas
mayores de 3 cm porque el uso de -Dtras técnicas puede resultar en
comp!icaciones debidec a 1a extensién de la superficie a  tratar, el
uso de interferon puede ayudar a reducir dicha area al disminuir de
tamafo algunas lesiones y lograr la desaparicion de otras.

4. Los efectos colaterales del interferon a2b son bien tolerados
por las pacientes y en los casos de manifestaciones severas se pueden
controlar ambulatoriamente con tratamiento sintomatico a base de
analgésicos y antitérmicos del tipo de los rolacionados a la

aspirina.

BIBLIOGRAF1A

1.- Stone KM. Aspectos Epidemiologicos de la infeceitn genital
por papilomavirus humano. Clin OUbstet Ginecol 1989; 32¢(1):111-115,

2.- Gonzalez-Sanchez JL, Celis C, Rodriguez de Santiago JD, PeAra-
Sandoval M, Henendaz-Valasquei J. Tratamiento del virus del papiloma
humano (VPH) del cérvix con criocirugia. Ginec Obstet Méx 13991;

$9:164-8,

Or. Ranuel Diaz Pacheco




7. INTERFEROK a2b EN EL TRATAMIENTO DEL CONDILOMA ACUNINAGD

papifqmaviéus humano. Clin Obstet

-lmmunology  of anogenital human

Aust’ NZ J Obstet Gynaccol 1990;

rferon - alpha-2. (INTRON-A) tor human

aginitis ’and vulvitis, J Roprod MHed 1988; 33(8):716-

B yéncaikc, Baét BJ, Bart B, UWelander CE, Smiles KA, Tanner DJ,
VEffeégiveﬁesi of intralesional ﬁuman recombinant &2B {nterferon
(INTRON-A} for troatment of patients with condyloma acuminatum. J
Clin Res 1986; 34(4):993-5.
7.- Buddin DA. interferons in the treatment of genital human
papiliomavirus infections. Am J Mad 1988; B5(suppl 2A)1158-84.
8.- Bruins PG, van den Brule AJ, Mulinik R, Walboomers JM, Heijer
DI, Willemze R. Efficacy of subcutaneous interferon alfa 2A in the
treatment of chronie condilomata acuminata reslstent to treatment:
correlation between HPV virus and 4domunity. J Invast Dorm 1989;
93(4):544-5,
9.- Hateh KD. Evaluation of interferon alpha 2 (SCH-30500) in the
treatment of condyloma acuminatum. J Reprod Med 1868; 31(10):9739-82.
10.- Reichman RC, Bonnez W, Greisborg C, et al. Treatment of
condyloma acuminatum with intralesionally administered interferons: a
muiticenter, placebo-controlled trial. J Clin Res 1566; 34(2)3531-4
11, Vance JC, Bart BJ, Hansen RC, ot al. Intralesional

recombinant alpha-2 1interferon fro the treatment of patients with

Or, Ranue) Diaz Pacheco 19 -



" INTERFERON a2b EN EL TRATAXIENTO DEL CONDILONA ACUNINADD

condy lama Vacc‘ukuvlihatum”"ur “verruca’ plantaris. Arch Dearsatol 1986;
122¢2)1272-7+" BN
12, nEbrvo'ﬁ' LJ‘.’ ‘Judsun P, Tucker 5, et al. Interferon Therapy of

condylomata acuminata. N Engl J Med 1988; 315(17):1058-64,

Dr. Manue) Dfax Pachece bl LR



	Portada
	Índice General
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



