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

OBJETIVO: Detenninar la eficacia de la aplicación Intramuscular del inlerferon beta en 

la terapéutica de la NIC . 

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron a 11 pacientes con diagnóstico de NIC sólo o 

asociado a VPH, por citologia, coIposcopia y estudlo histopatológico en la vaIotación 

inicial. Se administró a cada paciente 3 millones UI diarias de interferon beta (INF-B) 

intramuscular por 5 dias oon dos dlas de descanso por 3 semanas, postarior a este 

tratamiento las pacientes tuvieron un seguimiento a los 90 y 180 dias mediante citología, 

coIposoopla y biopsia de cérvix, además de controles da laboraIorio en cada cite qua 

inciuia biometria hamática, quimica sanguinea, pruebas da función hepática Y a los 180 

dias se tomó como oontrol definitivo la oonización del cérvix. 

RESOL TADOS: En el primer oontrol efectuado a los 90 dias del término de la terapia, 

dal total de las 11 pacientes tratadas 4(36%)mostraron nsgrasión completa da la lesión, 

1(9%) oon regresión parcial y 6 (55%) no tuvo variación en la lesión. A los 180 dias el 

cono cervical, enoontró 4 (36%) nonnaias con regresión completa da la lesión, 3 

pacientas oon NIC más VPH y 4 paciente. con NIC 111: en astas 7 últimas paciente. 

(64%) hubo fracaso dal tratamiento. 

DISCUSIÓN y CONCLUSIÓN: Los resultados obtanidos en el presente estudio 

mostraron qua la administración intramuscular dal INF-B DOmo fonna da tratamiento pare 

al NIC es poco eficaz, similar a resultados da otro. autores en otro tipo da población. 

---- -------------
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ANTECEDENTES 

La facilidad de acceso al cuello uterino para el -.cIio de las células, los 

tejidos y para el examen físioo directo ha parmitido una lmIeStigaci6n exhaustiva 

de la naturaleza de las lesiones malignas que alll asientan. A pesar de que 

nueslro oonocimiento es inoompleto las investigaciones han demoslrado que la 

mayoria de estos tumores tienen un desarrollo gradual y no fulminante. Los 

precursores preinvasores, pueden existir en una forma reversible de la 

enfermedad suparficial e "in situ" durante. varios anos, a pesar de que esto puede 

ser cambiante al menos en algunas pacientes. 

A pesar de que las primeras fases pueden ser asintomálicas, son detectables 

por medios comúnmente disponibles. Es posible evitar la mayoría de las muertes 

causadas por el carcinoma carvical, usando las técnicas de diagnóstico y 

tralamiento de las que hoy se disponen. 

NIC, es el término usado para encuadrar todas las anormalidades epiteliales 

del cuello uterino. A pesar de que el NIC reoonoce _riamente !res 

subdivisiones, sugiere que es un precursor neoplásioo único. Se divide en grados 

1, 11, In; según la extensión de la abenración, de la esbatificaci6n . celular en el 

epitelio. La NIC 111 se caracteriza por la presancia de elementos de tipo suparficial 

e intermedio, junto oon células parabasales discarióticas, estas por lo general se 

encuenlran aisladas, rara wz agrupadas, presentan un grupo 2-3 veces mayor a 

lo normal, oon aomatina granular. Se encuentra también un aumento dal 

agrupamiento nuclear oon disminución de los puentes inten:etulares y del 
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volumen citoplasmático. En el estrato parabasal, el tejido pierde el aspecto en 

empalizada, mientras que los núdeos se presentan anomalías, las mitosis 

parecen circunsctitas a el epitelio escamoso. 

Numerosos estudios epidemiológicos, registrados en la literatura, han 

establecido una asociación positiva entre el C8iCÚM'''' del cuello .- y 

muchos factono. sociaies inl8fdependientes. Se ~.a'1Iagado a la firm:l ccndusión 

de que el coito a temprana edad y la promiscuidad sexual aumentan la posibilidad 

de desarrollar NIC, Henominador común final, parece ser no solo el comienzo de 

la activided sexual regular antes de los 20 atIos, sino.también con la exposición 

continua a múltiples parejas sexuales. 

Recientemente han recibido gran atención el papel del papiloma humano 

(VPH) en el desarrollo de la neoplasia cervical. Fue a mediados de la década de 

los 70' se sugirió que el virus del papiloma humano era un posible candidato 

como agente etiológico del carcinoma cervical, ya que se trataba como un agente 

de transmisión sexual, que podía causar neoplasia en el tracID genital. 

A pesar de que no se ha podido comprobar una relación de causa-efacto, hay 

evidencias de que el virus es importante como posible agente etiológico en la 

neoplasia pavimentosa. Richart publicó recientsrnente: el carcinoma pavimentoso 

del cuello uterino, contiene VPH en un 90-95% de los casos (1). 

La histOria natural de la displasia C9Nica1 es incierta, puede regresar o 

progresar espontáneamente haciendo así más dificil cIacidir sobre la necesidad 
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de tratamiento quirúrgico, especialmente en las muj""'s ióWIl8S. La infección del 

ep~eno escamoso del tracto genital femenino por VPH produce un amplio 

espectro de fenómenos morfológicos. El tratamiento de las lesiones dinicas 

aparentes está indicado para disminuir la tendencia de la infección. B tratamiento 

de las lesiones subclinicas está indicado cuando los hallazgos morfológicos 

celulales rewlan cambios pren90plásicos. La infección latente es un estadio 

potandalmGnto indarto y deberá ser tratada (2,3). 

En 1957 lsaaes y Lindemmann acullaron el ténmino de interferon (INF) para 

describir un factor no dializable, que protsgía a las células eucariotas de 

infecciones virales. Con el paso de los allos se ha demostrado que el interferon 

es una especie de proteina especifica con diversas propiedades biológicas y 

quimicas. Diferentes tipos pueden producir INF en respuesta a la infecci6I, viral Y 

otros factores inductores. En el humano hay tres tipos mayores de INF han sido 

caracterizado: alfa, beta y gama. S amplio rango de aClividad biológica es 

mediado directamente por receptores localizados en la superficie oetu1ar (4). 

El interferon tiene propiedades inmunomoduladoras y antiproliferativas que 

pueden contribuir a la inmunidad a~moral y antivíral específica y no especifica. 

También puede producir incremento en la actividad de células T cítotólCÍcas, 

células natural killer, cítotolCÍdad dependiente de anticuerpos mediada por células 

y macrofágos. La exposición al interferon puede resuftar en un incremento de 

expresión de marcadores de histocompatibilidad asi como altos niwles de 

raoaptores proteicos (4,5,6). 
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La administración intramuscular o subcutánea de INF-B no produce niveles 

plasmáticos detectables, lo que resulta de alta afinidad tisular o rápida 

inadivaci6n local y sistémica (7). Los efectos biológicos de los diversos INFs en 

estudios clinicos no han sido necesariamente correlacionados comO 

cOllc811traciones plasmáticas. Algunos autores sin embargo han demostrado que 

la administración intramuscular de INF-B produce inaemento de la 2'5' 

oIigoadenilato sintetasa y en los niveles de leuoocitos sanguineos, indic..'"livo de la 

respuesta sistémica en ausencia de niveles detectables de INF. 

El tratamiento de la neoplasia intraepiteliaJ cervical asociada con virus del 

papilOma humano es el mismo que se indica para la neoplasia Intraepnellal pura, 

_ su precisión, rápida y completa curación sin dejar cicatrices, el LÁSER de 

C02 es considarado como el método de tratamiento milis satisfactorio, pues se 

ha determinado una curación después del tratamiento primario del NIC 11 y 111 en 

més del 80% de los casos. Dada la actividad antiviraJ Y antiproliferativa de los 

infBIferanes, existen razones para el tratamiento con ellos del NIC asociado a 

VPH. 

Algunos datos tomados de la literatura parecen confinnar que la aplicación 

Iópice dellNF sobre todo intralesional Y perilesionaJ, podria ser un tratamiento útil. 

Ademés de la acción antiviral y antineoplásica ya se/\alada, la inyecd6n 

intraIesionaJ Y peri\esional determinará la prolWeraci6n de tejido conec:tivo que 

obstaculiza el crecimiento neoplásico infiltratillO y estimularla la reacci6n local 

inmune por la infiltración linfocilaria del estroma adyacente al tumor. El INF més 
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Util para este plan de tratamiento en el INF-B por su liberación lenta de la zona 

de administración (1 ,8,9). 

Muchos autores han reportado la eficacia delINF-B en el tratamiento del NIC 

administrado principalmente por vía intraperilesional o tópica (10) y sólo en pocos 

casos por vía intramuscular. En el estudio de Aioysio (11), referente al manejo del 

NIC 11 asociado al VPH y tratados con dosis de 1000 000 UI de INF via 

intramuscular, se reportan los siguientes resultados: regresión, persistencia y 

progresión de la patologia en un 36.4%, 54.4% Y 9.1% respectivamente. 

Poca Iltaratura registra la capacidad del INF-B, Costa Y colaboradores 

observaron remisi6n completa o parcial en sólo el 50% de las lesiones cervicales 

con VPH (12). Choo y cols. (13) por inyeooón translesional de INF-B encontró un 

40% de remisión completa del NIC. De Palo y Stefanon (10) mediante aplicación 

intraperilesional y/o aplicación de crema de INF-B enc0ntr6 una serie de 10 

respuestas completas en su estudiO de 17 pacientes. 

La primera deSClipción de la eficacia potencial del INF-B en el manejo de la 

infeoo6n por el VPH es en 1974 por Strander y cantel!. En 1979 Scott Y Csonka 

en un estudio controlado demostró la inhibición del crecimiento de venugas 

seguido a dosis bajas del INF-B inyectado directamente en la base de los 

condiiomas (14). S Chonfeld y col.. Encontraron que la administración 

Intramuscular es más práctica y eficaz que la administración tópica o perilesional 

en el manejo de los condilomas (15). 
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Las mayores limitantes del uso del INF-B , son sus múltiples efectos 

colaterales y su toldcidad. Los efectos colaterales dependen del tipo de INF, dosis 

empleada y via de administraci6n. (16,17). Sintomas generales, tales como fiebre, 

escalofrlos, cefalea, mialgias y artralgias son lracuentes. Los efectos colaterales 

más comunes, resultan con el uso de INF-B por largo tiempo y son fatige, 

anorexia, debilidad muscular y ocasionalmente perdida ponderel; menos comunes 

son los sintomas gastrolrt'.estinalas, alv;lCCia y problemas neuropslquiatricos (6). 

Altas dosis de INF tales como 5 000 000 por dla, pueden producir Museas, 

vómito, diarrea, hlpotensi6n, la cual ocurre frecuentemente y puede ser dificil de 

controlar. La terapia con INF este contraindicada en aquellas pacientes con 

enfermedad canfiovascular significativa. Las alteraCiones de laboratorio más 

comunes incluyen elevación transitorias de las enzimas hepéticas, anemia, 

leucopenIa y tromboc:itopeni (S). 

El deseo de encontrar una terapia adecuada para la eUrninaci6n del viruS del 

papiloma humano, ocasiona que se realicen inWstigaciones que traten de buscar 

la terapéutica más eficaz, accesible Y barata para la apIic:aci6n en la población 

general. En al presenta estudio se trata de determinar el beneficio del uso del 

INF-8 como terapéutica an el menejo de la NIC. 
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MATERIAL Y IETODOS 

Se raaIiz6 de _ de 1998 a mayo de 1997 en la Clínica de CoIposr.op;a Y 

PatolOgla del TracID GanitaI InfaIior del HospitIII de Ginecologla y 0bsIe1rk:ia 

"Luis ca.lazo AY*', delIMSS; un -.dio p!OSfI8CIiw, cIesaIptivo, 1angIIucIinal, 

uperini8idal no controlado en el aIIII se esIudiaton a 11 paciellIas con 

diagnóstico de NIC lllIo o asociado • VPH. que se raeIIz6 por ciIDIogía, 

c:oIpoacopia y estudio hIslopatoI6gico, las QI8Ies CUbrfan los siguientas aItIIrios 

de inclusión: pacienlas que tanlan NIC por ccIposcopIJ!I Y biopsia cervk:aI 

dirigida, con legrado eudoc:eo \oIcaI ( LEC) o oapilIada negatiw, y sin lraIamfenIo 

pr8IIio dIt NIC. Se 8lCICIuyeron e las pecienblS que están bajo balamieulO con 

écicIo acetII aa1IcfUco, bldomelacina, _ edipiOlltaglailClfnlcos, _ógenos­

progeatjgenos, corticcides, inmunosuprasores, enfermedad cardiaca, hepática o 

renal, embarazadas . Se pidió CDlISIIiIllnIienlD escrito de las pacienIes Y su 

aprobación incondicional pala la""" ció" y seguimiento de esta estudio. 

En la vaJoraci6n inicial se lOmaron "'.i8i18S de IaboIBIoIIo CDllsistalites en 

biorMttia llernática, pIaqIl8Ias, ¡xuebas de funci6n hepática Y qufmica sanguínea. 

Se les admbdsIJÓ a cada una de ellas 3 milones UI de INF-B inInImuscuIar diario 

por 5 dlas. con dos ellas de descanso por 3 semanas. TIMaron un l8gIIimienIO a 

los 80 Y 180 dlas rnedíanIa ciIOIogia c:enrico vaginal, cclpo8DOpÓa, ademés de 

con1IOIes de laboJaloiio. A los 180 ellas como control definiti\¡g se ntaIiz6 cono 

osMcaI para diagnostico hlstopa! ... gi p!8CisO de la lesión postakw 81 

1nItImienIO. Todas fas expIoJacion .. C~Dii:", •• ru.un ,,5 .... por el 
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mismo coIposcopista y los diagn6sticos histopatológicos fueron emitidas par 81 

misma patóloga. Se aplicó el análisis estadlstico de X2 pare homogeneidad y 

valarac:ión de una población expuesta 8 un factor, con un valor de signllicancia de 

p<O.OS. 

Los resultadas abI8IlkIol se clasificaron 8n remisión complata asto as que el 

NIC 18 ewluctonare a desapark:i6n de la lesión. Regresión pardal, en donde la 

paciente con NIC y VPH q.- s6Ia con VPH a lesión menar de la NIC. 

PerIi8Iancia as qua dUpués del tratamiento en ambas contIOIas se .. _111m"" 

los misma resultadas. ProgresIón de la lesión as cuando los repof\ll8 asignadas 

lncIIqua aumento del NIC a Ca Cu mk:nIinva_. 

Da las 11 pacientas tratadas con INF-B a dosis astabIacidas IlMeron un 

promedio de _ de 30 aI\os (23-48 ailas), con un inicia de vida l8lCUeI en 

promedio a los 19 aIIoa (15-24 alias), al tabaquismo estaba posiINo I0Io en al 

27'1(, (3). Tabla l. 

Al inicia del astudia la avaIuaci6n da las pac:iat 1'" en QI8nIo • lU8 laIonas 

lI10Itró por las que se remitieron al saMcia de CoIpasc;opla 18 ancontr6 que na 

carmponcIlan con la hIstoIagla da los conIIOIea qua 18 tomaran al ingreso ya qua 

18 eneo"b6 por ciIoIagla una paciente nonneI, lIdarnú qua las paciaI .... con 

11 



grados Njos de NIC, I o D, esQban asocIacIos • VPH, mlellb_ que el gnIdo m no 

S8 UOdaba. VPH. A loa 90 dla loa COIdloIes cIai,108tJ.Oil que 3 padentIIt se 

reportaban como normales mleidl_ q .. 8 c:ontinuIIban can -'Gún grado de 

laII6n a NIC. Pero • loa 180 dla S8 .1COiIIr6 que la mIImas j)&CIeidlls 

,aportadas como normales MgUIan al. 1I1 dI_ que OIlm.,.ullldo a las 

pacIenta enIr9 loa conbola de 80 Y 180 dIa S8 ca.w que 81 100'lI0 de 

p!!deIitIIS con NIC I Y VPH '9hillleoólI, 81.,. que las ...... _ can NIC U y VPH 

l1IIIlIt8n en un 83'11>, y en un 100'lI0 ntmIIan la ¡,aaidlls de NJCR. Tabla B. 

Los dlagnósticol endlldos par CiIIiIog¡a, e iIIIl e se e pia y biopsia fueron 

asladlstlcamenle Slglllllcati.oa, can una pea.OS. Con.,...1do loa cIIagn68ticos 

. lnIciaIea con los resuIIadoa oblaolklos al final del bal&illleillD no S8 obteNó 

lIIgnIIIcanc:Ia estadIstica (p>O.05), en QIanID a la curación de la lesión. 

B prImet conIIoI e'ech i8CIo a los 80 di .. dellénnino de la lanIpia nos iIIOiIIIó 

ele las 11 pacialitIIS tr&I&das, 4 (38%) tanIan ragresi6n COI"plllla de la leSIón, 1 

(\1'11» con ragresi6n pan:ial y 8 (55'11» SIn vaIIacIón en la lnI6n (p<O.OS). 

A loa 180 di .. el conIIoI Y daIinIIMI iIIOiIIIó iIIgIasiÓIl campIaIa de la leSIón en 

4 pac:ien\8a (38'11», Y fracaso en el tratamlenID en 7 pacIeo_ (84""). Tabla my 

IV. 

RespecID • lOs lIf1IdDs c:oIataraIes 19jICIfIados cIuIwII8 el ~ ele INF-B, no 

,.. mido '*Iguno por las padall1l8l en 1IIUdlo, cluiwllllla "'*illliadóo,'cIeI 
nUmo, siendo bien lDIaIado, no siendo ,... 111 la la lrIIImIpd6n ele __ de loa 

, ;E§], A 1r]E§IT§ N Gl §AJLlE 
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tratamientos aplicados por esta razón. Tampoco se obS8I\IÓ modificación alguna 

durante la monitorización de sus pruebas de laboratorio durante el tratamiento 

con respecto a los valor" básaIes. 

La hi&IorIa naIuraJ de la displasia C8IIIicaI 88 incierta, pues puede progreaar o 

ragreaar espontáneamente, lo cual hao8 más diflcil la decisión en la fonna da 

tratamiento, principalmente en mujeres JO-. Los rea\Jlados obIanldos en el 

",.- -.dio mosb atOO que la adrninIstrac:ió Intramusoular del INF-B como 

fonna de tratamiento pata el NIC as poco eflc:az. además da mostrar un bajo 

grado da 8IacIMdacI contra la infección delVPH .. 

AlIinaI del eatudlo (180 dIas) 4 da las 11 padentes InclUklasen el rnlImo, en 

al manejo con INF-B mostraron remIsI6n c:ompIeta da la enfemladad y 7 Sin 

8IIIdencia alguna da majorIa da la 1eaI6n. B pon:antaje da r&a.lp8rac1Ó1¡ da la 

leaIón obs8MIdo fue del 38'1&. 

AClualmet rta IOn pocos los -.uos rufer!d08 en la literalura que CllNiCleran la 

8drninIalradón Intramuscular dalINF-8 como una adacuada forma da tratamien10 

(7,12,18). Costa Y cola (11) en su -.ello reportaron remisión compl8la o pard8l 

en 1610 el 50 '1& de las leaiÓIWs C8I\IIcaIea por VPH Y en lasIor-. da VPH 
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asociaclas a NIC. Al manejar a sus pacientes can IF-B por vIa intramusaJlar, en su 

estudio Domenico De AIoysio Y cola .. obS8MllOl1 un poiceiltaje de ~ 

da la lesión en un 36.4%. Sin embargo, son m.ts los -.cIios ~ con 

mejores resultados durante la terapéutica con INF-B adnillistlado de forma local 

(lntra o pelilesiona~. Chao y coIs.(13) con la admlnis1raci6n periIeSionaI de INF-B, 

encontró 40% de remisión completa de NIC 11-111; De Palo Y Stafanon (10) en su 

ea\!.od!o con administración perilesional y/o apliCación en crema de INF-B, 

encontraron remisión completa en 10 de sus 17 pacienIBs. Otro estudio es el de 

Micheletli (19), que reporta un 60% de remisión total en sus pacientes bajo 

tratamiento con INF-B administrado de forma penlesional. 

En base a la experiencia obtenida en los cflferentes estudios Y con los 

resultados del presente, se puede concluir que el tratamiento con INF-B no debe 

ser aplicado de manera indiscriminada come terapéutica del NIC asociado al 

VPH, por el alto costo económico social que represente y por la respuesta escasa 

Iognsde en las paciantes en cuanto a las lesiones. Debido a que todavía no se ha 

establecido una comscta estrategia terapéutica con esta fonna de tratamiento 

pata el NIC. Sin embargo, también en base a los reportes de estudios con 

mejoras rasultados obtenidos con raspecto a esta forma de tratamiento se puede 

concluir que el tratamiento con dosis bajas da INF-B puede ser una buena 

terapéutica para el NIC, aunque poco satisfactoria en al manejo del VPH, aún aai, 

es una forma de tratamiento que requiere un rlguJOllO seguimiento, es caro en 

COITIpaI1ICi6n con otros, que se encuentran como forma principal de lratamiamo 

en el manejo de NIC asociada a VPH. (19,20,21.22,23,24,25). 
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TABLA I 

PACIENTES CON NIC y VPH 

CASO EDAD IVSA* TABAQUISMO 

PPN 26a 23a + 
CCR 29a 16 a 
GHM 28a 20a 
MSA 23 a 17a 
TLC 34a 20a 
CAL 25a 15 a + 
HCG 30a 21a 
VRE 38 a 24a 
BAR 46a 22a 
MHC 23a 18a 

* IVSA : Inicio de vida sexual activa 
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TABLA 11 

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

INGRESO 90 OlAS 180 OlAS 
CIT COLP BX CIT COLP BX BXf CONO OX 

NORMAL 1 
VPH 1 3 
NIC I + VPH 1 1 
NICI 1 
NICII +VPH 5 8 
NICII 8 2 1 
NIC111 +VPH -
NICIII 1 

Total 11 11 11 

VPH: Virus del Papiloma Humano 
NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical 
CIT: Citología 
Colp: Colposcopía 
BX: Biopsia 

4 5 
1 
2 2 
1 
1 2 
1 2 

1 
11 11 

3 
1 
1 

4 

2 
11 

4 

3 

4 
11 



TASLAIII 

RESULTADO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON 

90 OlAS 
180 OlAS 

REMISION 
COMPLETA 

4(36%) 
4(36%) 

NS: No Significativo 
p': > 0.05 

REMISION 
PARCIAL 

1(9%) 

14 

FRACASO DEL TOTAL p' 
TRATAMIENTO 

6(55%) 
7(64%) 

11(100%) NS 
11(100%) NS 



TABLA IV 

TRATAMIENTO CON INTERFERON BETA DE LA NiC 

Remisión 

ex Ingreso Cono Cerlllcal No. % 

NORMAL 4 

N1C 1+ VPH 1 1 100 

NICI 

NIC II+VPH 8 3 5 63 

NICII 1 1 100 

NIC 111 + VPH 

NICIII 1 4 

Total 11 11 7 83 

VPH; Virus del Papiloma Humano 
NIC; Neoplasia Intraepilalial Carvical 
ex; Biopsia 
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