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TITULO: Interferon beta en el tratamiento de la Neoplasia Intracervical {(NIC).

OBJETIVO: Determinar Ia eficacia de la aplicacion intramuscular det interferon beta en
la terapéutica de la NIC .

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron a 11 pacientes con diagndstico de NIC sélo o
asociado a VPH, por citologia, cotposcopia y estudio histopatolégico en la valoracién
inicial. Se administrd a cada paciente 3 millones Ul diarias de interferon beta (INF-B)
intramuscular por 5 dias con dos dias de descanso por 3 semanas, posterior & este
tratamiento las pacientes tuvieron un seguimienio a los 90 y 180 dias medianta citologia,
colposcopia y biopsia de cérvix, ademds de controles de laboratorio en cada cita que
incluia biometria hemdatica, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepdtica y a los 180
dias s& tomd como contro! definitivo fa conizacién del cérvix.

RESULTADOS: En el primer control efectuado a los 80 dias del término de la terapia,
del total de las 11 pacientes tratadas 4(36%)mostraron regresién compileta de la lesién,
1{8%) con regresién parcial y 6 (55%) no tuvo variacidn en la lesidn. A los 180 dias el
cono cervical, encontréd 4 (38%) normales con regrasibn completa de la lesién, 3
pacientes con NIC méas VPH y 4 pacientes con NIC [il; en estas 7 ultimas pacientes
{64%) hubo fracaso dal tratamiento.

DISCUSION Y CONCLUSION: Los resultados obtenidos en el presente estudio
mostrarcn que la administracién intramuscular de! INF-B como forma de tratamiento para

a! NIC es poco eficaz, similar a resultados de otros autores en otro tipo de poblacién,
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ANTECEDENTES

La facilidad de acceso al cuello uterino para el estudio de las células, los
tejidos y para el examen fisico directo ha permitido una investigacién exhaustiva
de la naturaleza de las lesiones malignas que alli asientan, A pesar de que
nuestro conocimiento es incompleto las investigaciones han demostrado que la
mayoria de estos tumores tienen un desarrollo gradual y no fuiminante. Los
precursores preinvasores, pueden existr en una forma reversible de la
enfermedad superficial e “in situ™ durante varios afios, a pesar de que esto puede

ser cambiante al menos en algunas pacientes.

A pesar de que las primaeras fases puedan ser asintomaticas, son detectables
por medios comunmente disponibles. Es posible evitar la mayoria de las muertes
causadas por el carcinoma cervical, usando las técnicas de diagnostico y

tratamiento de las que hoy se disponen.

NIC, es sl término usado ;iara encuadrar todas las anomalidades epiteliales
del cuello uterino. A pesar da que el NIC reconoce arbitrariamente tres
subdivisiones, sugiere que es un precursor nacpldsico Gnico. Se divide en grados
i, I, 11; segun la extension de la abemacitn, de la estratificacion - celular en el
apitelic. La NIC Ili se caracteniza por la presancia de elementos de tipo superficial
@ intermedio, junto con células parabasales discarioticas, estas por lo general se
encuentran aisladas, rara vez agrupadas, presentan un grupo 2-3 veces mayor a
lo normal, con cromatina granular. Se encusentra también un aumento dal

agrupamiento nuclear con disminucidn de los puentes intercelulares y el



volumen citoplasmético. En el estrato parabasal, el tejido pierde el aspecio en
empalizada, mientras que los nicleos se presentan anomalias, tas mitosis

parecen circunscritas a ol epitelio escamoso.

Numerosos estudios epidemioldgicos, registrados en la literstura, han
establecido una asociacién positiva entre ef carcinoma de! cuelio uterino y
muchos factoras sociaies interdependientss. Se ha'legado a la fime conclueidn
de que el coito a tamprana edad y la promiscuidad sexual aumentan la posibilidad
de desarrollar NIC, Henominador comdn final , parece ser no 5010 &l comienzo de
la actividad sexual regular antes de los 20 afios, sino también con la exposicidn

continua a multiples parejas sepasalas.

Recientemente han recibido gran atencion el papel del papilona humano
(VPH) en el desamrollo de la neoplasia cervical. Fue a mediados de la década de
log 70’ se sugird que el virus del papiloma humano era un posible candidato
como agente etioldgico del carcinoma cervical, ya que se trataba como un agenté

de fransmision sexual, gue podia causar neoplasia en e tracto genital.

A pesar de que no se ha podido comprobar una relacion de causa-efecto, hay
evidencias de que el virus es importante como posible agente etioldgico en la
neoplasia pavimentosa. Richart publicé recientemente: ef carcinoma pavimentosc

del cuallo uterino, contiene VPH en un 90-55% de los casos (1).

La historia natural de la dispiasia cervical es incierta, puede regresar o

progresar espontidneamente haciendo asi mas dificl decxtir sobre la necesidad



de tratamiento quinirgico, especialmente en las mujeres jdvenes. La infeccién del
epitefio escamoso de! tracto genital femenino por VPH produce un amplio
aspectro de fenémenos morfolgicos. E! tratamiento de las fesiones dinicas
aparentes esta indicado para disminuir la tendencia de la infeccion. Ei tratamiento
de las lesiones subclinicas estd indicado cuando los hallazgos meorfologicos
celulales revelan cambios preneopldsicos. La infeccién latente es un estadio

potencialmante inciarnto y debers cer tratada (2.3).

En 1957 Isaacs y Lindemmarm acufiaron ef término de interferon (INF) para
describir un factor no dializable, que'pmtagia 8 las células eucariotas de
infacciones virales. Con e! paso de los afios se ha demostrade que ef interferon
es una especie de proteina especifica con diversas propiedades biolégicas y
quimicas. Diferentes tipos pueden producir INF en respuesta a la infeccién viral y
otros factores inductores. En el humano hay tres tipos mayores de INF han sido
caracterizado: aifa, beta y gama. S amplio rango de actividad biolbgica es

mediado directamenta por receptores localizados en la superficie cefular (4).

El interferon tiene propiedades inmunomoduladcoras y antiproliferativas que
pueden contribuir a la mmunidad antitumoral y antivire! especifica y no espacifica.
También puede producir incramento en la actividad de célutas T citotdadcas,
célulag natural killer, citotoxidad dependiente de anticuerpos mediada por células
y macrofdgos. La exposicion al interferon puede resultar en un incremento de
expresién de marcadores de histocompatibilidad asi como altos niveles de
receptores proteicos (4,5,6).



La administracién intramuscular o subcutinea de INF-B no produce niveles
plasmaticos detectables, lo que resuita de alta afinidad tisular o rapida
inactivacién local y sistémica (7). Los efectos biolégicos de los diversos INFs en
estudios clinicos no han sido necesanamente comelacionados c¢omo
concentracionas plasmaticas. Algunos autores sin embargc han demostrado que
la administracidn intramuscular de INF-B  produce incremento de la 2'5
oligoadenilato sintetasa y eén los niveles de leucocitos sanguineos, indicativo da la

respuasta sistémica en ausancia de niveles detectables de INF.

tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical asociada con virus del
papiioma humano &s el mismo que se indica para la neoplasia intraepitslial pura,
dada su precisién, rapida y completa curacién sin dejar cicatrices, ef LASER de
CO2 as considerado como el métedo de tratamiento mas satisfactorio, pues se
ha determinado una curacién después del tratamiento primario del NIC il y lii en
mas del 80% de los casos. Dada la actividad antiviral y antiproliferativa de los
interferones, existen razones para el tratamiento con ellos del NIC asociado a
VPH.

Algunos datos tomados de la literatura parecen confirmar que la aplicacién
topica del INF sobre todo intralesional y perilesional, podria ser un tratamiento (til,
Ademas de la accidn antiviral y antinecpldsica ya sefialada, la inyeccién
intralesional y perilesional determinara la proliferacién de tejido conectivo que
obstaculiza el crecimiento neopidsico infiltrative y estimularia la reaccion local

inmune por la infiitracion linfocitaria del estroma adyacente al tumor. E! INF mds



atil para este plan de tratamiento en el INF-B por su liberacién lenta de la zona

de administracion {1,8.9).

Muchos autores han reportado la eficacia def INF-B en @l tratamiento def NIC
administrado principaimente por via intraperilesional o topica (10) y s6io en pocos
casos por via intramuscular. En el estudio de Aloysio {11), referente ai manejo del
NIC Il asociado al VPH y tratados con dosis de 1000 000 Ul de INF via
intramuscular, se reportan los siguientes resultados: regresidn, persistencia vy

progresion de ia patologia en un 38.4%, 54.4% y 8.1% respectivamente.

Poca literatura registra la capacidad del INF-B, Costa y colaboradores
obsarvaron remisién completa o parcial en sélo el 50% de ias lesionas cervicales
con VPH (12). Choo y cols. (13) por inyeccidn translesional de INF-B encontmd un
40% de remisién completa del NIC. De Paiv y Stefanon (10) mediante apficacion
intrape'rilesional y/o aplicacién de crema de INF-B encontrd una serie da 10

respuestas completas en su estudio de 17 pacientes.

La primera descripcion de la eficacia potencial dei INF-B en et manejo de Ia
infeccién por el VPH es en 1974 por Strander y Cantell. En 1979 Scott y Csonka
en un estudio controlado demostrd la inhibicion del crecimiento de verrugas
seguido a dosis bajas del INF-B inyectado directamente en la base de los
condilomas (14). S Chonfeld y cols. Encontraron que la administracién
intramuscular es mas practica y eficaz que ia administracidn topica o perilesional

en &l mangjo de los condilomas (15).



Las mayores limitantes del uso del INF-B , son sus multiples efectos
colaterales y su toxicidad. Los efectos colaterales dependen de! tipo de INF, dosis
empleada y via de administracion. (18,17). Sintomas generates, tales como fiebre,
escalofrios, cefalea, mialgias y artraigias son frecuantes. Los efectos colatergles
méds comunes, resultan con el uso de INF-B por largo tiempo y son fatiga,
anorexia, dabilidad muscular y ocasionalmente perdida ponderal, menos comunas
son los sintornas gastrointestinales, alopecia y problemas neuropsiquiatricos (8).
Aftas dosis da INF tales como 5 000 000 por dia, pueden praducir nduseas,
vomito, diarrea, hipotansibr;l, la cuat ocure frecuentemente y puede ser dificil de
controlar, La terapia con INF esta contraindicada en aquellas pacientes con
enfermedad cardiovascular significativa, Las alteraciones de leboratorio mds
comunes incluyan elevacion transitorias de las enzimas hepdticas, anemia,

leucopenia y trombocitopenia (5).

El desec de encontrar una terapia adecuada para Ia eliminacién del virus del
papiioma humano, ocasiona gue se realicen investigaciones que traten de buscar
ia terapéutica mas eficaz, accesible y barata pava la aplicacidn en Ia poblacion
general. En sl presente estudio se trata de determinar el beneficio del uso del

INF-B como terapéutica en el manejo de la NIC.




MATERIAL Y METODOS

Se reafizd de enero de 1996 a mayo de 1997 en la Clinica de Colposcopia y
Patologia dal Tracto Genital Inferior del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
“Luis Castelazo Ayala™, dei IMSS; un aestudio prospectivo, descriptivo, longitudinal,
experimental no controlado en e cusl se estudiaron a 11 pacientes con
diagnbstico de NIC sdlo o asociado a VPH, que se realizé por citologia,
coiposcopia y estudio histopatologico, las cuales cubrian los siguientes criterios
de inclusién: pacientes que tanian  NIC por colposcopia y biopsia cervical
dirigida, con legrado endocervical ( LEC) o cepiilado negativo, y sin tratamiento
previo de NIC. Se excluyeron a las pacientss que estdn bajo tratamiento con
écido acetll saficlico, indometacina, otros antiprostaglandinicos, estrogenos-
progestigenos, corticoides, inmunosupresoras, anfermedad candiaca, hepatica o
renal, embarazadas . Se pidi6 consentimiento escrito de las pacientes y su
aprobacitn incondicional para la realizacion y seguimiento de aste estudio.

En la valoracién inicial se tomaron exAmenes de laboratorio consistentes en
biometria hemitica, plaquetas, pruebas de funcién hepatica y quimica sanguinea,
Se les administré a cada una de eflas 3 millones Ul de INF-B intramuscutar dlario
por 5 dias, con dos dias de descanso por 3 semanas. Tuvieron un seguimiento a
fos 80 y 180 dias mediants citologia cervico vaginal, colposcopia, ademas de
controles de laboratorio. A los 180 dias como control definitivo se realizd cono
corvical para diagnostico histopatoldgico preciso de a2 lesin posterior al
tratamiento. Todas las exploraciones colposcOpicas fueron realizadss por ef



mismo colposcopista y los diagndsticos histopatolégicos fueron emitidos por el
mismo patologe. Se aplicd el andlisis estadistico de X2 para homogeneidad y
valeracion de una poblacién expuesta a un factor, con un valor de significancia de
p<0.05.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos se clasificaron en remisién complsta estc es que el
NIC se evolucionara a desaparicion de la lesidn. Regrasién parcial, en donde la
paciente con NIC y VPH quede sélo con VPH o lesién menor de la NIC.
Persistoncia o3 que después de! tratamiento en ambos controles se encontraran
fos mismo resuttados. Progresién de la tesién es cuando los reportes asignados
indique aumento del NIC o Ca Cu microinvasor.

De las 11 pacientss tratadas con INF-B a dosis establecidas tuvieron un
promedio de edad de 30 afios (23-46 afios), con un inicio de vida sexual en
promedio a los 19 afios (15-24 aftos), ef tabaquismo estaba positivo s0l0 en at
27% (3). Tabla |.

Al inicio de! estudio la evaluacién de las pacientes en cuanto a sus lesiones
mosinG por las que se remitieron al servicio de Colposcopla se encontrd que no
correspondian con ia histologia de los controies que se tomaron &l iNgreso ya que
s8 encontrd por cilologia una paciente normal, ademas que las pacientas con




grados bajos de NIC, | o 0], estaban asociados a VPH, miantras que e grado [l no
se asociaba a VPH. A los 90 dias los controles demastraron que 3 pacientes se
reportaban como normales mientras que 8 continuaban con algun grado de
lesidn a NIC. Pero a fos 180 dias se encontrd que las mismas pacientes
reportadas como normales seguian asi. Mientras que comparando @ las
pacientes entre los controles de 90 y 180 dias se observd que of 100% de
pacientes con NIC | y VPH remitieron, &l igual que ias paciemes con NIC Il y VPH
remiten en un 83%, y en un 100% remiten (as pacientos da NICH. Tabla il

Los diagndsticos emitidos por citologia, colposcopia y biopsia fueron
estadisticaments significativos, con una p<0.05. Comparando los diagnésticos
" inicieles con los resutados obtenidos a final del tratamiento no se observd
significancia estadistica (p>0.05), en cuanto a la curacién de la lesion.

B primer control efectuado a los 90 dias del tdrmino de la terapia nos mostrd
de las 11 pacientes tratadas, 4 (36%) tenian regresiin complsta de la lesién, 4
(8%) con regresion parcial y 6 (55%) sin variacion en la lesién (p<0.05).

A los 180 dias e control y definitivo mostrd regresién completa de ia lesién en
4 pacientes (38%), y fracaso en ei tratamiento en 7 pacientes (84%). Tabla 'y
v.

Respecto a los sfectos colaterales reportados durants of smpleo de INF-B, no
fus referido ninguno por las pacientes en estfio, durants la administracién ‘del
mismo, siendo blen tolerado, no siendo necesaria ia intemupcién de alguno da log
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tratamientos aplicados por esta razén. Tampoco 88 observd modificacién alguna
durante la monitorizacién de sus pruebas de laboratorio duranta el tratamionto

con respecto a los valores basales.

DISCUSION ¥ CONCLUSIONES

La historia natural de la displasia carvical es Incierta, puas puede progresar o
regresar espontaneamente, lo cual hace més dificl la decisién en la forma de
{ratamiente, principaimenta en mujeres idvenes. Los resuftados obtenidos en el
presaente astudic mostraron que la administracidn intramuscular del INF-B como
mmmmdnwwmeﬁmmmmwmun.bajo
grado de efectividad contra la infeccién del VPH.

Al final del ‘estudic (180 dias) 4 de las 11 pacientes incluidas en el mismo, en
ol manejo con INF-B mostraron remision completa de la enfermedad y 7 sin
evidencia aiguna de mejoria de ia lesidn. Ei porcentsje de recuperacién de la
lesitn observado fua dei 36%.

Ammpo&smmmmMenhmmmmmnh
administracidn intramuscular del INF-B como una adecuada forma de tratamiento
(7.12.18). Costa y cols {11) en su estudio reportaron remisién completa ¢ parcial
msobalso%demmnscuvbalespwVPHydeeVPH
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asociadas a NIC. Al manejar a sus pacientes con IF-B por via intramuscular, en su
estudio Domenico De Aloysio y cols. , observeron un porcentaje de recuperacién
de la lesién en un 38.4%. Sin embargo, son més los estudios reportados con
mejores resultados durante la terapéutica con INF-B administrado de forma focal
(intra o perilesional). Choo y cols.(13) con la administracidn perilesional de INF-B,
encontrd 40% de remisidn compieta de NIC ii-iti; De Palo y Stefanon {10) en su
astdio con administracidn perilesional y/o aplicacidn en crema de INF-B,
encontraron remisién completa en 10 de sus 17 pacientes. Otro estudio es el de
Micheletti (19), que reporta un 60% de remision total en sus pacientes bajo’
tratamiento con INF-B administrado de forma perilesional.

En base a la experiencia obtenida en los diferentes estudios y con fes
resultados del presente, se puede concluir gue el tratamiento con INF-B no debe
sef aplicado de manera indiscriminada como terapéutica del NIC asociado aj
VPH, por el aito costo econdmico social que reprasenta y por la respuasta escasa
lograda en las pacientes en cuanto a las lesiones. Debido a que todavia no se ha
eslablecido una correcta estrategia terapéutica con esta fooma deo tratamiento
para ef NIC. Sin embargo, también en base a los reportes de estudios con
mejores resuitados obtenidos con respecto a gsta forma de tratamiento se puede
concluir que el tratamiento con dosis bsjas de (INF-B puede ser una buena
terapéutica para et NIC, aunque poco satisfactoria en &) mansejo del VPH, atn asi,
es una forma de tratamiento que requiere un rguroso seguimiento, es caro on
comparacién con otros, que se encuentran como forma principal de tratamierttg
en &l mansjo de NIC asociada a VPH. (19,20,21,22,23,24,25).
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TABLA |
PACIENTES CON NIC Y VPH
CASOQO EDAD IVSA* TABAQUISMC
PPN 26a 23a +
CCR 29a 16a -
GHM 28a 20a -
MSA 23a 17 a -
TLC 34a 20a -
CAL 25a 15a +
HCG 30a 21a -
VRE 38a 24 a -
BAR 46a 22a -
MHC 23a 18a -

* IWSA : Inicic de vida sexual activa
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TABLA Y

TRATAMIENTO CON IF-B DE NIC ASOCIADO O NO A VPH

INGRESO 90 DIAS 180 DIAS
Cit COLP 8X CiT COLP BX BX/CONODX
NORMAL 1 - - 4 5 3 4
VPH 1 3 - 1 - 1 -
NICt+VPH - 1 1 2 2 1 -
NiC I ] - - 1 - - -
NIC I} + VPH - 5 8 1 2 4
Nic il 8 2 1 1 2 - -
NIC 1H + VPH - - - - - - -
NIC Kl - - 1 1 -
Total 11 11 1 11 11 11 11

VPH: Virus de! Papiloma Humano
NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical
CIT. Citologia

Colp: Colposcopia

BX: Biopsia



TABLA I
RESULTADO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON
REMISION REMISION FRACASODEL TOTAL p*
COMPLETA PARCIAL TRATAMIENTO
90 DIAS 4(38%) 1(9%) 8(55%) 11(100%) NS
180 DIAS 4(36%) . 7(64%) 11(100%) NS

NS: No Significativo
p*: > 0.05

14




TABLA iV

TRATAMIENTO CON INTERFERON BETA DE LA NIC

Remisibn

BX Ingreso Cono Cervical No.
NORMAL - 4 -
NIC | + VPH 1 - 1
NIC 1 - - -
NIiC I + VPH 8 3 5
NIC i 1 - 1
NIC Iii + VPH - - -
NIC it 1 4 -
Total 1 11 7

63

VPH:; Virus del Papiloma Humano
NIC: Neoplasia Intraepitelin! Cervical

Bx : Biopsia

15
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