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RESUMEN

Se trata de un estudio prospectivo en 10 pacientes con dlagnéstlc_o chinico e

histopatoldgico de papilomatosis recurrente en vlas respiratorias, los cuales fueron
tratados con Interferon a 2b recombinante a una dosis de 4 x 106 Ul por m2 de superficle

corporal (SC), via Intramuscular dos veces por semana, con controles periddicos ctinicos y
de laboratorio cada mes Y endoscopicos cada 4 meses. La finalidad del esludio fué ja de

meJorar las condiclones clinicas de jos pacientes con papliomatosis recurrente y reducir el

nimero de clrugias. £l lapso de recurrencias de a enfermedad durante el tratamiento fue .

de 15 ¢ 4.2 meses (promedio), contra 5.8 ¢ 3.2 meses (promedio), antes del tratamiento, Ei
30 % de ios pacientes no requirieron de reseccion mecdnica, Ef 58 % requirié de una
reseccion mecdnica. El 20 % no respondid aj tratamiento, No hubao significancia estadistica
para fos sintomas antes y durante ej tratamiento. Los efectos colaterales mas frecuentes,
fueron malestar general 92.4 % de los paclentes, ilipertermia 68.4 %, ndusea 64.2 %,
hiporesia 63.9 % y cefalea 27.4 %. Se encontrd que en el 57.9 % de los pacientes se alterd
de forma moderada el estado funcional de las actividades cotidianas y en forma severa el
42.1%, en las primeras 48 horas post-administraclén, La transaminasa-giutaminico
oxalacética, transaminasa-glutamico pirtivica, deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcaiina,
en algunos paclenlies se elevaron en no mas del dobie de su rango normal. Conclulmos que
el Interferdn o 2b recombinante retrasa el lapso de recurrencia de fos papliomas de ia via
respiratoria que requieren de tratamiento quirtrgico, disminugendo la frecuencia de'estas.
El medicamento presenta efectos colateraies que afectan el estado funcional de las
actividades cotidianas de moderado a severo, en las primeras 48 horas. En nuestro pals son

pocos los estudios que se han realizado con este medicamento, debldo a su alto costo.
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INTROOUCCION

La papllomatosis recurrente resplratoria, se caracteriza por un crecimiento epitelial y
benigno que preduce abstruccldn principaimente de laringe requiriendo de resecclones
quirdrgicas repetidas, El padecimiento afecta a los nifios en los primeras 3 afios de vida,
pragresando la enfermedad en no pocos casas hasta la etapa adulta Y en otros existe
regresian espontdnea al entrar a la pubertad, Se conocen dos categorias clinicas de la
enfermedad basados en la edad de comlenzo de |a papiloinatosls, 1a Juvenil que se
presenta antes de los 12 affos de edad y Ia papllomatosis del aduito que se presenta
después de |os 18 afios de edad, siendo [a mds agresiva la categoria Juvenli, El agente
etloldgico es el papilomavirus humano (PUH), y los tipos mas frecuentemente, relaclonados
ala papllomatosis son: 6, 1, 16 y 18, Siendo los tipos 6 y 11, las mds comunes en ambas
categorias clinicas, encontrandose también, en los Enndllomas genltales de los aduitos y

por lo tanto se considera que fa transmision del virus al reclén nacldo durante el parto sea

la ula de contaglo mas probable, Se han reportado 4 subtipos del PUH 6 que sonel ¢, d, ey
f. El PUN 6c y 1t son los que mayor severidad clinica y diseminacidn causan en los
paclentes, La enfermedad puede afectar todo el tracto respiratorio desde nariz, laringe,
traquea, bronqulos y alveolos incluyendo haca, paladar y eséfage. La estructura mds
comunmente afectada es Ia laringe, principaimente a nivel de la comisura anterior de las
cuerdas vocales, siguiendole en frecuencla la supraglotls y por Ultimo la subglotls, muy rara
vez se afectan; bronqulos Y alveolos, observandose hasta en un 2 % de |os casos. Se ha
referldo que al reallzar |a traqueotomia por obstrucclon [aringea, ocurra diseminacién de
las leslanes a traquea, pers esto no ha sido del todo comprobado, ya que existe
diseminaclon sin antecedente de traquectomia. El dlagndstica preciso se reallza par
laringoscopla (1,2 ),

Los sintamas mds comunes son disfonia progresiua, estridor, disnea e Infecclones de las
vias resplralnrlas.‘ Para el tratamlento médica de la papllomatosls se ha reportado el uso
de fdrmacos coma san el citasin-arabinosida, 5 fluoraclie toplco, estragenas, esteraldes,
resina de podofllina, antlvirales coma el aciclovir o Ia ribaviring, antibléticas como el
clarhidrato de tetraciclina y 1a vacuna autdgena. Oentro de |as técnicas quirirgicas se ha
reportado e] uso de 1a criocirugla, electracauterizacldn y la resecclon con pinzas de copas,
mas reclentemente el laser didkido de carbong, slendo estas dos dltimos pracedimientos
los que mejores resuitados han dado (3,4,5).

Se ha reportado e] uso de Interferén para el tratamienta de Ia papliomatosis respiratorla,
el cual fué descublerto por los virdlogos Interesados enla supresién dela replicacion

ulral, Existen tres tipos de Interferén, que es un polipéptido producide en el ser humano,
con funclones Inmunomodulatorlas. El o Interferan y el f interferdn son producldos por los



leucocitos Yy fibroblastos respectivamente, en respuesta a Infecclones virales o
bacterlanas, el Inlerferdon Inmune o y es producido por los linfocitos T, luego de ser
estimuiados por antigenos, nitdgenos u otras linfoquinas.

El inecanismo de acclon del interferdn aun no esta blen claro, pero se conoce que moduia la
funcién celular de los macrafagos y de las céiulas asesinas naturales (NK), Incrementando
la fagocitosis y la citotoxicidad de las subpobiaciones de linfocitos.

Las compafiias farmacéuticas han desarroliado varlos métodos para producir los
Interferones. El interferdn « N-1 (WELLFERON), se alsla del sobrenadante de cultivos de
céluias linfoblasticas sujetas a estimulacidn viral y el Interferon o 2b, se obtiene con
técnicas de recombinacidn de DNA en cultivos de E, Coll obteniendo proteipnas aitamente
purificadas (6,7,8).

Existen diferenties esquemas de tratamiento para la papllomatosis recurrente de vias

respiratorias, entre estos se han usado los sigulentes: 3 o 106 Ul, 3 veces por semana,
Incrementando se la dosls, hasta respuesta ciinica sin pasar de 6 i 106 w1, otro esquema

reflere Iniciar con 2 » 106 por m2 de §C, 3 veces por semana, estas dosls se han usado para
el interferdn o 2b recombinante y su via de apilcacion es la intramuscular, Para el caso del
Interferén o N-1 se reportan dosls intravenosas por Infuslén continua duranie {res dias

sucesluos de 15 megaunidades porm? cada 24 horas, siguiendo una aplicaclon subcutanea

de 2 megaunldades por m2 durante 6 meses. El aumento o disminuclén de la dosis
depende del grado de respuesta al tratamlento, el cual es valorado por estudio
endoscoplco de las leslones cada 3 a 4 meses, tamblén, depende de las elevaclones
enzimaticas Yy de blometria hematica que se les reallza durante la apllcacidn del
medicamento. £ tratamlento es varlable y va de un afio y medlo a {res afios, hablendo
reportes de hasta cinco afios de tratamlento. Los efectos colalerales mas comunes son
hipertermia, fatlga, ndusea y vamlto, mas raramente aparecen datos de neurotosicldad
como son crisls conuulsluas, dentro de las alleraclones del laboratorio se encuentran;
principalmente elevaclones de la TG0, TGP, Fosfatasa aicalina, leucopenla, trombocltopenla
y prateinurta,

Se ha reportado, que duranie el tralamlento con el Interferdn hay éxlto en el 56 % de los
casos, mejoria en el 25 %, y en el resto stn camblos en las lesiones. También se reporta
que al suspender el tratamiento con interferdn puede haber recldlva de los papltomas en
un lapso de 3 meses y otros reportes menclonan que con tralamientos prolongados de un
afio y medio a tres afios, 1a recidiva al suspender ei tratamiento se prolohga. o estano
se presenta (9,10,11),



Para el presente trabajo fa hipdtesis fue: “SI el Interferén a 2b recombinante es un
farmaco con propiedades antlproliferativas, antivirales e Inmunomoduladaras entonces
reducird |a progresion del crecimlento de los papliomas en vlas resplratoria”, Por lo que, el
abjetlvo principal fué evaluar la eflcacla del tratamlento con interferén o 2b
recombinante en paclentes con dlagnastico de papllomatosls recu.rrenle de vias
respiratorlas, Buscando el beneflclo clinico del enfermo, asi como optimizar recursas para
el Instituto, reduclenda el numere de clrugias en estos paclentes.



MATERIRL ¥ METODDS

Ei presente trabajo se reaiizd del lo. de Junio de 1993 al 31 de agoslo de 1995, se
evajuaron 10 pacientes captados de la consulta enterna de ios serpicios de
Dtorrinoiaringoiogia y Newmologia del C.M.\N,"20 DE NOUIEMBRE". En pacientes que
reunieron los siguientes criterios: ser majores de 2 afios de edad, diagndstico
histopatoidgico de papllomatosis, tener resecciones quirdrgicas previas, estudlos de
laboratorio que Incluyen; blometria hemdtica, cuenta de piaquetas, tiempos de coagulacion,
transaminasa giutamico-piruvica, transaminasa giutamico-ounajacetica, deshidrogenasa
lactica y fosfatasa aicalina, con rangos de vaiores dentro de limites normales, uso de
método anticonceptfvo seguro en ef caso de mujeres en edad férlil y con vida sexuai
activa y autorizacién firmada def consentimiento informado para la apiicacion del
Interferdn, Se reailzé tamblén un examen fisfco ef cual deberia ser normal, Las criterlos de
enciuston fueron los sigulentes: embarazo o sindrome premenopausico, enfermedades
concomitantes como diabetes meiiftus, hipertension arterial y cardiopatias, tratamiento
con antiarritmicos o cardlotroplcos, o terapla antiviral prevla al estudio, Los criterfos de
eilminactén fueron; embarazo, enfermedad concomitante de recién dlagndstico,
inasistencla a ias evaluaciones, faftecimiento durante el estudio por causa ajena a (a
enfermedad y que no reunan al menos un afia de tratamiento,

R los pacientes se ies asignd un namero progresfuo conforme se reglstraron en el protocolo
anotando nombre, edad, cédula, direccldn, teléfono, y en cuanto al padecimiento se registrd
ia edad en que el paciente inicfa con la enfermedad, tiempo de lapso de recurrencias en que
se requirid tratamiento quirirgico, tiempo de evofuctdn con fa enfermedad, nimero total
de clrugfas previas al tratamiento con Interferdn, También, se valord la disfonia, limitacidn
de las actividades y diffcultad respiratoria, como ausente, leve, moderado y severc antes
de la aplicacidn del [nterferdn, posterlormente se reafizd estudio endoscopico de fa via
respiratarla con un panendoscaplo marca Pentan y un fibrobroncoscoplo marca Oiympus, Se

inicid el Iratamiento con Interferdn o 2b recombinante, a una dosls de: 4 % 186 U1 por m?

de SC, por via Intramuscular, dos veces por semana, con un Intervalo de aplicacién no
menar de tres dias entre cada dosls, Se reaffzaron evafuaciones mensuales de los sintomas
clinicos de fa enfermedad, estudios de taboratorlo, asi como vaioractdn de los efectos
coiaterafes def Interferén y su grado de afeccidn del estado funclonal de fas actfuldades
cotidianas del paciente. Los cuales se clasificaron en: Grade 0; ausencia de efectos
colaterales. Grado 1} efectos cofaterales con moderada afeccldn del estado funclonal de
fas actividades cotldlanas. Grado If, efectos colaterales con severa afeccldn del estado
functonal de las actluidades cotidlanas. ¥ grado t1l, efectos colateraies grauves
(neurotoricidad),



£l estudlo endoscopico de 1a via respiratoria se reatizo cada 4 meses, Ml final det estudio se
vatord ef tiempo de iapso do recurrenclas que requerfan tratamiento quirdrgico durante et
tratamienlo con inlerferon.

Para el andlisis estadistico se reafizaron estudios de tendencla central para los datos
epidemioidgicos Y enacta de Fischer para la evafuacion de fos sinlomas del padecimiento
antes y durante el tratamiento can Inlerferdn,



RESULTADOS

Be los 10 paclentes se tubieron 6 nifios y 4 adultos, la edad promedio de Ios nifios fue de
7.6 & 2 afios y enadultos de 29 ¢ 10.8 afios.

La eazd ,;romedln de Iniclo de la papliomatosls de uias respiratorias esde 3 ¢ 1,9, conun
rango de 1 a 6, 4 una mada de 2 afios. €l tlempo promedio de |a evolucion de 1a enfermedad
en todos los pacientes esde 13.1 ¢ 11.8, con up rango de 3 a 10 afios.

Se dividleron en 3 grupos, de acuerdo ai lapsos de recurrencla del padecimiento: En el 1er,
grupo se Integro con aquellas que presentaren recurrenclas antes de los 3 meses, que son
los pacientes con los nimeros; 2, 6 y 10, En el 20, grupo los que presentan lapsos de
recurrencla cada 6 meses, que son [os paclentes; 1, 3,4y 7. Y en el 3er. gpo. los que
presentan recurrenclas mas alld de jos 6 meses, que son los pacientes con los numeros; 5, 8
y 9. Cuando se presentd Ia recurrencla de la papliomataosls, se manejo por reseccion
mecanica, El lapso de recurrencla promedlo fué de 58 & 3,2, con un rango de 1.7 a 12,6
meses (Cuadro {},

Burante el tratamiento con interferon a 2b recombinante el lapso de recurrencia, de la
papllomnatosls fué en promedio de; 15.6 :4.2 meses deIniclado éste, con una moda de 14
y mediana de 17 meses, Encontramos que el Interferdn prolonga el lapso de recurrencia
(Fig, 1 }. Los pacientes 7, 8 y 9 no han requerida de reseccion mecanica, desde el Inicio del
tratamiento con Interferon con una evolucion de: 18, 28 y 15 meses respectivamente, En
el paclente ndmero 1; presentd diseminacion a bronquios de grueso callbre antes del
tratamlento, 1a cual se extendio, aun con la aplicacion de interferdn, a bronquios de
pequefio calibre, requiriendo de tragueotomia. Sin embargo, no se ha realizado resecclon
mecanica debido a que no hubd crecimiento de los papllomas a nivel laringeo. En el
paciente nimero 2, no se obseruo respuesta clinica al tratamiento con Interferon, el cual
presentd afeccion en laringe y traquea previo al tratamiento,

En la figura 2 se abserva; el tiempo en que se presentd la recurrencla del padecimiento en
los paclentes: 1, 3, 4, 5y 10, durante el tratamiento con Interferdn, e!cual corresponde al
final de la ta. columna y ia 2da, columna el tiempo en meses posteriores a la resecclon
mecanica, que han permanecido sin recurrencia, continuando con el tratamiento,

En cuanto a los s(ntomas uvalorados antes y durante el tralamienlo con Interferdn,
encontramos que hubo pequeiias diferencias, 1as cuales foeron sometldas a anallsls
estadistico por medio de [a prueba; exacia de Fischer, sin demastrarse significancia
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estadistica alguna entre estos (cuadro 11),

De las 150 aplicaclones de Interferdn en promedio por paciente, se reportaron la presencla
de los sigulentes efectos colaterales, durante las primeras 24 a 48 horas posterlores ala
dosis: Malestar general un 92,4 % de las aplicaclanes, hipertermla en el 68.4 %, ndusea 64.2
%, hiporexla 63.9 % y cefalea en el 274 % (flg. 3). La tagulcardla se presentd en el
paclente § debido a una duplicaclén Inaduertida de la dosis. Los paclentes 6 y 7
presentaron caida parclal de pelo y también, pérdida de peso secundarla a hiporesia, la
cual se tratd Insistlendo en Ia allmentacion, ésta pérdida de peso no fue mayor de 3 kg,

La totalidad de los paclentes, presentaron alteraclones del estado funclonal de las
actividades cotldlanas; en el 57.9 % fueron Grado | (efectos colaterales con moderada
afecclén de estado funclonal de las actividades colldlanas), y en el 42.1 % Grado 1)
(efectos colaterales con severa afeccldn del estado funclonal de las actlvidades
cotidlanas), EI Grado D (que es la ausencla de efectos colaterales) y el Grado |11 (que son
efectos colaterales de neurotoxicidad), no se presentaron en los paclentes (Fig. 4).

flgunos pacientes presentaron ligeras elevaclones de las enzimas; transaminasa
glutamlco-plrdulca (T6P), transaminasa glutamico-oxalacética (160), deshidrogenasa
lactica (DHL) y fosfatasa aicalina (FR), las cuales no se elevaron mas de dos veces, de su
rango normal. La FA se eievd moderadamente en 3 de 6 nifios, mlentras que en los adultos
no se ehserud alteracldn alguna, '



DISCUSION

Los 10 paclentes de nuestro estudio se les clasifico en categoria clinica de papliomatosis
Juvenll ya que todos Iniciaron ia enfermedad antes de los 12 affos, en promedio de los 3
ailos de edad (5).

De los diferentes esquemas de dosificacion, repartado para el Interferdn a 2b

recombinante, uno de los mds aceptados es el uso de 3 Y 106 Ul, tres veces por semana. La

dosis se eieva de acuerdo a ia respuesta que el paclente presenta, por controi endoscdpico
de las lesiones. Se reporta que de 12 paclentes, 7 presentan remisian completa, 4 remision
parclal y 1 con respuesta minima manejando a estos pacientes de 1 a 5 afos, Strander y
cols. (1),

£n nuestro estudlo usamos la dosificacldn de; 4 H106 ul, por m? de SC, aplicados 2 veces

par semana, via Intramuscular, 1a cual, no fué modificada durante el estudio,
independlientemente de Ia respuesta al medicamento,

Se han encuntrade lapsos de remision completa de la enfermedad a la dosls de 3 4106 ui,
tres veces por semana, estos fapsos se reportan de 5 a 14 meses Muliooly y cols (1),
Encontramos en nuestro estudlo quo ei lapso de recurrencla del padecimiento fue de un
promedio de {5.6 ¢ 4.2 meses durante del tratamlento con interferdn, a diferencla dei
estudio anterlor soiamente se frend el crecimlento y proliferacidn de jas papllomas, pero
en ningun caso se presenta Involucldn de estos.

Ei paciente | con iesldn iniclaimente en laringe, traquea y bronquios de gran calibre y ei 2
con leslon Iniclal en la faringe y dos terclos de la traguea, no presentaron respuesta al

tratamiento con Interferdn, a la dosis de 4 H106 v por m? de SC, envarlos estudios cuando
un paciente no respondia ai tratamlento ia dosls se Incrementaba hasta lograr respuesta
sIn pasar de {a dosls maxima de 8 106 Ul a 1a semana (i, 2y 9).

Es importante menclonar que no se realizd tipificacidn dei virus del papiloma humano en
nuestros paclentes, Steinberg y cols (11), menclonan que no hay relacion entre el tipo de
virus de paplloma humano y Ia respuesta al tratamiento con Interferdn.

Ei tiempo a iargo piazo con interferon es varlable reportandose de uno y medio a tres afios
y en algunos casos hasta § afios, refirléndose que con tlempos a largo plazo de
tratamiento, al suspender el Interferdn, las recurrencias son raras y en tratamientos a
corto plazo al suspender el medicamento las recurrenclas aparecen en lapso de tres meses
(1,3) "



Los sintomas mds comunes son los relacionados al cambloe de Ia voz y a 1a obstruccldn
respiratoria segin irwin y cols (5), Durante el tratamiento con interferdn se han referido
camblos de los sintomas, aunque, no esta bien detallado por Frauste y cols (tD).
Encontramos que en nuestros pacientes no hubo diferencia estadistica significativa de los
sintomas, anles y durante el tratamiento con interferdn, quizés la disminucion o ausencia
de los sintomas que nuestros pacientes refirieron, fue debido en parte, a una reacclén
positiva, provocada por el personal médico interesado y el pacienle que busca curaclon de
su padecimiento,

La distribuclion anatdmica del paplioma durante el tratamlento con Interferdn, segin un
estudio realizado por Lusk y cols, reportd ausencia de feslones en un 50 % de los pacientes,
mejoria en el 25 % y conlinuo con enfermedad severa el 25% (9). En nuestro estudio el 30
% (pacientes 7, 8 y 9) con un promedio de 17,7 meses de tratamiento, no requirieron de
resecclion mecanica, el 50 % (pacientes 3,4, 5, 6 y 10) con un promedio de 19.8 meses de
tratamiento, requirieron de una resecclion mecanica y el 20 % (paclentes t y 2) con un
promedio de 19 meses de tratamiento no respondieron a este. ‘

En cuanto a los efectos colaterales del medicamento la hipertermia y astenia son mas
comunmente reportados. Dentro de las elevaclones enzimdticas, 1as mds frecuentes son la
TG0 y TGP. La fosfatasa alcalina, aurque también se sabe que se eleva, esto no es muy
comin {1, 2). Frausto y cols. reportan en su estudio como sintomas comunes a la
hipertermlia y astenta, durante et tratamiento, al lgual que la elevaclén de las
transaminasas, tas cuales se elevaron un 100% del valor normal, en ef 30% de sus pacientes
(10}, En nuestro estudio los sintomas mds comunes fueron malestar general, hipertermla,
nausea, hiporexia y cefalea en orden de frecuencla, corresponden a lo encontrado por otros
autores, en cuanto a tas alteraclones enzimaticas, en nuestro estudlo fueron muy
esporadicas, elevandose la TGO, TGP, DHL y FA, ésta ditima llama ta atencldn, su elevaclon en
nlfios, esto pudiera ser debldo ala etapa de crecimiento por la cual cursan, inds el efecto
del Interferdn (13),

Escajadillo J., reflere que en tos adultos, los efectos cotaterales son mejor tolerados y en
general hay mejor respuesta a estos durante tlempos prolongados de tratamiento con
Interferdn (4), En nuestro estudio, todos los pacientes presentaron efectos colateraies,
alterandaose et estado funclonal de la actividades colldianas en forma moderada en el
57.9%, de los pacientes y de forma severa en el 42.1 %, en ningln caso fué severo
(neuratonicidad), como han reportado otros autores (14).

Tamblén, debemos mencionar que enisten articulos publicados que ponen en duda los
beneficlos del Interferdn (12).
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CONCLUSIONES

El Interferdn retrasa el lapso de recurrencla de los papilomas en la vfa resplratoria, que

requiere de tratamiente quirdrgico, por lo tanto disminuye Ia velocldad de crecimliento de
estos.

No hay significancla estadistica, en cuanto a la modificaclén de los sintomas producidos
por los papitomas en la vfa resplratoria durante el tratamiento con Interferon.

Todos los paclentes tratadas con Interferon « 2b recombinante, presentaron efectos
colaterales, que afectaron el estado funclonal de las actividades cotidlanas de moderada a

severa en las primeras 24 a 48 horas de aplicado el medicamento.

£l Interferan no es un tratamlento Unlco para la papllomatosis recurrente de vfas
resplrataorlas, porlo tanto debe sermanejado en combinacidn con la reseccldn mecanica.
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Caracteristicas de 1a Papilomatasis Recurrente en vias respiratorias de los na;lemes

antes del tratamiento can interferén

No. Paciente Edad de inicio de Tiempo de eveolucion del Nam. de cirugias previas Lapse de recurrencia
padecimiento (afios) padecimiento { afios ) al ix. con interferén {meses)
i 8s 17 7S 86
2 B6 28 19 8.7
3 85 83 14 86
4 82 85 12 as
S 81 as 38 87.3
6 85 48 6S 82.8
7 81 22 S8 a5
8 B2 88 16 -1}
g 82 83 21 12.6
18 82 84 a8 82.7

CURDAD I : A los pacientes se les asigné un nimero progresivo conforme se registraron en el protocolo y se anotaron los datos del padecimiento antes de iniciar el
tratamiento con interferdn. El lapso de recurrencia comesponde también al tiempo en que se requind reseccién mecénica de los papilomas.
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Caracteristicas de la Papilomatosis Recurrente en vias respiratorias de laos pacientes

antes de! tratamiento con Interferén

No. Paciente Edad de inicio de ) Tiempo de evolucién del Ntm. de cirugias previas Lapso de recurrencia
padecimiento (afios) padecimiento { aflos ) al tx. con interferdn {meses)
1 8s 17 75 86
2 a6 28 19 81.7
3 85 83 14 86
4 82 85 12 as
S 81 89 38 87.3
6 85 48 65 82.8
7 81 22 58 85
8 82 a8 16 89
g 82 83 21 12.6
18 82 84 a8 82.7

CURDRO ! : Alos pacientes se les asigné un nimero progresivo conforme se registraron en el protocolo y se anotaron los datos del padecimiento antes de iniciar el
tratamiento con interferon. El lapso de recurrencia corresponde también al tiempo en que se requinié reseccion mecénica de los paplomas.

11



—12

20 ' )
| —é/\\
\\
15 AN 4
¥ I — ANTES
i
10 e DURANTEi
5
o

10 6 7 4 1 3 5 8 9

Se observa el intervalo de recurrencia de papilomas antes
y durante el tratamiento con interferon.
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Se muestra a los pacientes que requirieron reseccion quirlrgica, al final de la
ira. barra se indica el momento de la cirugia durante el tratamiento y la
2da. barra el tiempo de tratamiento sin cirugia.



Comparacién de los sintomas antes y durante el tratamlento con Interferén

Nam. de Paciente QOificultad respiratoria Limitacion de 12 actividad Pisfonia
Previa Durante Previa Jurante Preuvia Jurante
1 2 3 2 3 1 2
2 1 ] a a 1 ]
3 a8 1 ] ] 2 2
4 ] 1 1 a 2 1
S 1 1 ] a 1 1
6 1 1 1 ] 1 1
? 1 a8 1 ] 2 1
8 a8 : ] ] a8 2 1
] 1 1] [} 4] ] 1
18 a8 a g a8 1 1

CUADRD 11: Se realizé escala nimerica para los datos clinicos del padecimiento por entrevista directa en 1a cual se pregunté el sintoma, asignédn

dose para ausente 0 leve 1, moderado 2 y severo 3. Hubo pequefias diferencias en los sintomas sin tener significancia estadistica .
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MG=Malestar general. HT=Hipertermia. N=Nausea. HP=Hiporexia C=Cefalea.
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EVALUADA EN GRADOS

Flg 4 AFECCION DEL ESTADO FUNCIONAL DE LAS ACT!V]DADES COTID!ANAS‘

7
i
1
t

Grado 0 = Ausencia de efectos colaterales. Grado | = Moderada afeccion del estado funcional de las
actividades cctidianas. Grado 1t = Severa afeccidn del estado funcional. Grado it = Afeccion grave
(Neurotoxicidad).
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