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Tratamiento inmunomodulador con interferéon beta
en pacientes con neoplasia cervical intraepitelial
e infeccion por virus del papiloma humano.
Seguimiento a largo plazo

E. Cazorla', A. Urgal', J. Cérdoba?, A. Boldd', M. Marin!, M. Sanchez Gutiérrez', J.M. Molina? y J. Llixiona'

'Servicio de Ginecologia y ?Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La Fe, Valencia

RESUMEN

El objetivo del estudio fue valorar la eficacia a largo plazo del interferén beta en el tratamiento de las lesiones cervicales intraepiteliales aso-
ciadas a infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) en un grupo de pacientes seleccionadas. Se administraron 27.000.000 Ul de in-
terferén beta intramuscular a 39 pacientes con diagnéstico citopatoldgico de neoplasia cervical intraepitelial I-Il y determinacion de VPH po-
sitiva. Se realizaron controles periddicos posteriores mediante citologia o colposcopia (o ambas) y deteccion del DNA-VPH, por un plazo ma-
ximo de 8 anos. Se logré un porcentaje de respuesta completa inicial del 75% y una tasa de recidivas del 25%, siendo de neoplasia cervical
intraepitelial de mayor grado las producidas més tardiamente. En ningtn caso tuvo que suspenderse el tratamiento por sus efectos secun-
darios. La existencia de coinfecciones virales parece confirmarse como un factor de riesgo para la recidiva, no asi la multiparidad ni el habi-
to tabaquico. La inmunomodulacién con interferén beta parece obtener buenos resultados a largo plazo en el tratamiento de la neoplasia
cervical intraepitelial I-ll, aunque son necesarios estudios aleatorizados méas amplios para conseguir resultados concluyentes.
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Immunomodulatory treatment with beta-interferon
in patients with cervical intraepithelial neoplasia
and human papillomavirus infection: Long-term follow-up

SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the long-term efficacy of beta-interferon treatment in the management of cervical intraepithelial
neoplasia associated with human papillomavirus (HPV) infection in a selected group of patients. Thirty-nine patients who had histologically
proven cervical intraepithelial neoplasia | or Il with concurrent HPV infection were administered 27,000,000 [U of intramuscular beta-
interferon. Periodical controls were carried out based on Papanicolau smears and/or colposcopic examination and DNA HPV determination
was performed by hybridation test, for a maximum of 8 years' follow-up. An initial complete response rate of 75% was obtained, with a
recurrence rate of 25%, cervical intraepithelial neoplasia with late manifestation was of higher grade. Treatment interruption due to side-
effects was not necessary. Associated viral infections appeared to be a recurrence risk factor, but not smoking or parity. While immuno-
modulatory treatment with beta-interferon has good long-term results in cervical intraepithelial neoplasia I/ll treatment, wider randomized
studies are required to obtain conclusive results
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INTRODUCCION

El céncer escamoso cervical comienza como una lesion
intraepitelial en la unién escamocolumnar en la zona de
transformacidn. La lesién generalmente se inicia por altera-
ciones en células aisladas, y la progresién a cancer invasor
se produce después de una secuencia de acontecimientos
segtin la proporcion de células indiferenciadas (1). Supone
la mayor causa de muerte por cdncer en las mujeres en los
paises desarrollados y la segunda en todo el mundo (2).
Distintos estudios epidemioldgicos, clinicos, patolégicos y
moleculares han sefialado a la infeccién por el virus del pa-
piloma humano (VPH) como el agente etiolégico principal
en la carcinogénesis del epitelio del tracto genital inferior
femenino (3-5). Actualmente, el VPH es el factor indepen-
diente mds importante implicado en la inmortalizacién y
transformacion maligna de las células epiteliales (6), pudien-
do detectarse la presencia de su DNA en el 99,7% de los
canceres cervicales (7).

Las infecciones por VPH suelen ser transitorias por la
respuesta del sistema inmunitario de la paciente (8, 9), e in-
cluso podrian tener cierto caricter protector frente a rein-
fecciones por el mismo tipo de virus; sin embargo, la infec-
cién persistente por VPH oncogénicos es el primer requisi-
to para la carcinogénesis, aunque se precisan cofactores
para su persistencia y progresién. Esta pasa generalmente
por la integracién del genoma viral en el DNA celular, con
induccién de la sintesis de sus oncoproteinas E6 y E7, ca-
paces de bloquear las proteinas p53 y Rb, condicionando
una situacién de “inmortalidad” en los queratinocitos, cuyo
DNA no s6lo ha quedado dafiado sino que puede continuar
acumulando errores (7). La inadecuada respuesta linfocita-
ria es la causa del mantenimiento de la infeccién por VPH
y de la evolucidn hacia lesiones intraepiteliales escamosas
de distinto grado (10). El uso del interferén como modula-
dor de la respuesta linfocitaria en células infectadas por el
VPH se plantea como una posible alternativa al tratamiento
quirdrgico, ya sea en administracion sistémica o intralesio-
nal (11-15).

En el presente estudio se revisan los resultados a largo
plazo en un grupo de pacientes con diagndstico histolégico
de neoplasia cervical intraepitelial e infeccién por VPH tra-
tadas con interfer6n beta sistémico.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre marzo de 1994 y
septiembre de 1996, 150 pacientes con diagndstico citold-
gico de lesiones intraepiteliales escamosas fueron remiti-
das a nuestro centro para evaluacion y tratamiento. Con el
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fin de determinar una posible regresién espontanea se prac-
ticé nueva citologia, colposcopia y biopsia si procedia, asi
como toma para determinacién de VPH. Del total de pa-
cientes, se confirmo el diagnéstico en 116 casos (77,3%), de
los cuales 70 correspondieron a neoplasia cervical intraepi-
telial I-II. En 21 pacientes de estas 70 el resultado del VPH
fue negativo, y en otras 10 se optd por tratamiento quirur-
gico mediante conizacién cervical (ocho casos de grado II
que no aceptaron el tratamiento médico) o histerectomia
que se indicé ante otra enfermedad ginecoldgica concomi-
tante (dos casos). En las 39 restantes se administré trata-
miento con interferén. La pauta utilizada fue interferén
beta, 3.000.000 UI por via intramuscular, en dias alternos,
hasta una dosis total de 27.000.000 UI. Se observaron efec-
tos secundarios leves, como fiebre, mialgias o cefalea, en el
38,5% de las pacientes, que no obligaron a suspender el tra-
tamiento. Los controles posteriores se practicaron a los dos
a tres meses de finalizado el tratamiento, semestralmente
durante cuatro afios y posteriormente cada afio hasta un
maximo de ocho afios. Dichos controles incluian citologia
cervicovaginal, colposcopia y toma para determinacion de
VPH. Se consideré como respuesta completa al tratamien-
to la desaparicién de los hallazgos citopatoldgicos, inclui-
dos los asociados a la infeccién por VPH, y la negativiza-
cién del DNA de éste tras la administracion de un ciclo de
27.000.000 UL

En 15 pacientes no se detectd regresion de la lesion tras
el tratamiento inicial. En diez de éstas (ocho casos de neo-
plasia cervical intraepitelial de grado Il y dos de grado I) no
se obtuvo respuesta, por lo que se pasé a tratamiento qui-
rirgico mediante conizacion. En las otras cinco se compro-
bé una respuesta parcial, consistente en tres casos de grado
II inicial que, tras tratamiento y control posterior, se modi-
ficaron a grado I, y dos casos de grado I inicial con resul-
tado posterior de cambios coilociticos y persistencia de la
infeccién por VPH. La evolucién de estas cinco pacientes
fue hacia la desaparicién completa en el control anual en tres
casos, con VPH negativo, mientras que en los otros dos
continuaba la lesion en el control semestral: un caso de neo-
plasia cervical intraepitelial de grado II persistente y otro
de grado II que al afio present6 positividad de VPH de alto
riesgo con colposcopia sospechosa y biopsia de grado III.
Estas dos pacientes fueron tratadas con conizacidn cervical.

Las 24 pacientes con respuesta completa entraron en el
protocolo de seguimiento. A dos de estas pacientes, en las
cuales se encontré una muestra VPH positiva en ausencia
de lesion citopatoldgica o colposcépica, se les administrd
un segundo ciclo de tratamiento con interferén beta.

La detecciéon de DNA del VPH se llevé a cabo mediante
hibridacién molecular con Digene Hybride Capture Sys-
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Tabla 1. Distribucion de las pacientes segun el grado inicial de la neoplasia cervical intraepitelial y su evolucion.

Inicial Recidiva
Grado I Grado 11 Grado | Grado 11 Grado III
Respuesta completa inicial (n = 24) 16 8 2 1 3
Recidiva en el primer afio (n = 2) 1 1 2 0 0
Recidiva entre uno y tres aflos (n = 3) 2 1 0 0 3
Recidiva después de tres afios (n = 1) 1 0 0 1 0
Ausencia de lesion (n = 18) 12 16 0 0 0

tem®, que utiliza la deteccién quimioluminiscente. Esta téc-
nica nos permite identificar la presencia de los 14 VPH
anogenitales mas frecuentes, distinguiendo los tipos de ba-
jo riesgo (6, 11, 42-44) de aquéllos de riesgo intermedio o
alto (16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 y 56).

RESULTADOS

El periodo de seguimiento oscilé entre un minimo de
cuatro afios y un maximo de ocho. La distribucion segtin el
grado inicial de la neoplasia cervical intraepitelial y la evo-
lucién de las pacientes se presenta en el Tabla 1.

Del total de 24 pacientes con respuesta completa en-
contramos seis casos de recidiva de la lesion, que fueron en
forma de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(D en las pacientes con recaida en el primer afio, y de alto
grado (II-IIT) en las pacientes con mayor tiempo de segui-
miento. Las dos mujeres que recayeron en el primer afio
fueron sometidas a una conizacidn, y en una de ellas no se
encontrd lesion anatomopatoldgica.

En los casos de recidiva en el intervalo de uno a tres
afios, el tratamiento definitivo fue la histerectomia por via
abdominal. En una paciente la indicacién fue la afectacion
de los bordes del cono cervical por lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (III). En otra paciente la indica-
cién fue por coexistencia de un ttero miomatoso y una his-
tologia de neoplasia cervical intraepitelial de grado III; a
los tres afios se le diagnosticd una lesién de alto grado va-
ginal e infeccién por VPH, por lo que fue tratada con crio-
coagulacién e interferén beta, siendo negativo el control al
afio. Se trataba de una paciente de 48 afios con una cesdrea
previa, casada, no fumadora y portadora del VHB. En el
tercer caso se recurrid a histerectomia por el hallazgo de
neoplasia cervical intraepitelial de grado III en la pieza de
conizacidn y tratarse de una paciente VIH positiva.

El caso de recidiva tardia ocurri6 en el cuarto afo de
control y era una paciente nulipara con diagndstico en pie-

za de conizacién de neoplasia cervical intraepitelial de gra-
do II, destacando en el periodo libre de enfermedad un em-
barazo ectépico a los dos afios del tratamiento. Los casos
de coinfeccién por el VIH se distribuyeron en una recidiva
intermedia y una ausencia de lesion. Esta paciente presen-
taba carga viral indetectable y su periodo de seguimiento
fue de ocho afios, en los que no se detecté lesion citopa-
toldgica ni colposcépica, permaneciendo negativas las de-
terminaciones del VPH.

Todas las recidivas se acompafiaron de la presencia de
VPH de alto riesgo. En el grupo de no recidiva encontra-
mos dos mujeres con VPH positivo sin lesién clinica ni pa-
tolégica al afio y dos afios de iniciado el control. A ambas
se les administré una segunda tanda de interferén beta, y
las detecciones posteriores del VPH fueron negativas. En la
pareja de una de ellas también se obtuvo un resultado posi-
tivo para el VPH, aplicandosele al varén el mismo proto-
colo de tratamiento con interfer6n beta. En la Tabla 2 se
presentan los resultados de estas pacientes.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio nos dan una tasa de
recurrencia del 25% sobre el total de pacientes incluidas en
el grupo de tratamiento conservador con interferén beta
sistémico. Se trata de una muestra de pequefio tamafio y se-
leccionada en funcién del tipo de lesién (neoplasia cervical
intraepitelial de grado I-II), lo que hace que las conclusio-
nes sean limitadas, si bien se presenta como una posible al-
ternativa al tratamiento quirdrgico. Se requieren estudios
aleatorizados, pero podrian ser controvertidos respecto a su
planteamiento, dada la complejidad a la hora de establecer
grupos homogéneos de pacientes en cuanto a factores de
riesgo que puedan influir. Por otro lado, la propia historia
natural de la lesion, con su tendencia incierta tanto a la cu-
racién como a la progresion, es otra cuestidén a tener en
cuenta antes de interpretar los resultados. Por tltimo, la evi-
dencia de su intima relacién con la infeccién por VPH ha-
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Tabla 2. Caracteristicas y distribucion de las pacientes segtn la respuesta al tratamiento con interferon beta.

Evolucién Edad media Multiparas Coinfeccion* Pareja estable
Respuesta completa inicial (n = 24) 32,7 15 4 22
Recidiva en el primer afio (n = 2) 43,5 0 2
Recidiva entre uno y tres afios (n = 3) 36 2 3
Recidiva tardia (n = 1) 22 No No Si
Ausencia de lesion (n = 18) 31,7 11 2 16

*Dos casos de VHB y dos casos de VIH, una de ellas adicta a drogas por via parenteral y portadora del VHC.

ce centrar las investigaciones en un tratamiento etioldgico
preventivo que busque hacer regresar la lesién o impedir su
aparicién, como las vacunas terapéuticas (16).

En el planteamiento de la utilidad del tratamiento mé-
dico conservador frente al quirirgico ha de considerarse el
riesgo de recidivas. La disparidad en cuanto a las carac-
teristicas de las pacientes incluidas en distintos estudios ha-
ce dificil establecer unos porcentajes ajustados que permi-
tan unificar pautas. Asi, el porcentaje de recidivas tras el
tratamiento quirdrgico en lesiones intraepiteliales escamo-
sas oscila entre un 3% (17) y un 47% (18, 19).

Cuando revisamos los distintos tratamientos conserva-
dores con interferén nos encontramos con una situacion si-
milar. En un estudio reciente, con control a largo plazo, se
describen recidivas en un 47% de las pacientes, con el in-
conveniente de que se trata de una muestra escasa (15).
Otros autores con valoraciones mds a corto plazo muestran
unos indices de recurrencia que oscilan entre el 21% y el
58% (11, 14, 20, 21).

La alta variabilidad hace que la mayoria de los resulta-
dos se encuentren dentro del amplio intervalo referenciado
en la literatura. Lo que si parece cierto es que los resulta-
dos comparados con placebo apuntan a una mejor evolu-
cion de las pacientes tratadas con interferén, si bien el con-
trol a largo plazo con muestras amplias es deficiente.

La historia natural de la infeccién por VPH ha sido am-
pliamente estudiada, estableciéndose que el periodo de ma-
yor probabilidad de recurrencia es los dos primeros afios
(22), y que éste es el factor predictivo mas importante de
reaparicion de lesion tras el tratamiento quirtrgico (23). En
un estudio reciente se comenta que la administracién de in-
terferén podria contribuir a una cierta resistencia frente a la
reinfeccion y al desarrollo de una recidiva (15), lo que jus-
tificarfa que ésta se manifestase fundamentalmente pasados
esos dos afios, cuando la recurrencia de forma espontanea,
derivada del curso natural de la enfermedad, es mas proba-
ble. En nuestro caso no hay diferencias respecto al porcen-
taje de recidivas tardias o dentro de los primeros afios,

quizé debido al bajo nimero de pacientes, que dificulta es-
tablecer conclusiones.

Los casos de VPH inicial negativos asociados a lesio-
nes intraepiteliales escamosas pueden ser explicados por
falsos negativos en relacién con el tipo de técnica de deter-
minacién usada (hibridacién molecular, diagndstico clinico
o citoldgico) y las caracteristicas de la toma (presencia o no
de células infectadas, integracién de parte del DNA del
VPH en la célula huésped) (7). Estas pacientes entrarian en
el grupo de “no riesgo” de forma equivocada y no serian
controladas de forma exhaustiva, con lo que podrian pre-
sentar recurrencias inadvertidas. En nuestro estudio, 21 pa-
cientes diagnosticadas de neoplasia cervical intraepitelial
de grado I-II fueron inicialmente negativas para el VPH, lo
cual nos plantea dos posibilidades: la primera, que la toma
de la muestra pudiera no haberse realizado de manera 6pti-
ma, no recogiendo una concentracién suficiente de virus
para que la deteccidn resultase positiva; y la segunda, que
puede ser complementaria de la anterior, es la sensibilidad
de la técnica empleada. En efecto, la técnica de hibridacion
molecular empleada entre los afios 1994 y 1996 tenia una
sensibilidad limitada, que en la actualidad ha sido superada
por las técnicas de amplificacién de dcidos nucleicos, como
la PCR, tanto si se utilizan cebadores derivados de la re-
gién L1 del genoma del VPH como de otras regiones mas
conservadas del DNA del virus, como los genes E6 y E7.
Tal como se ha demostrado en los casos de cancer de cér-
vix, los genes mds invariables del VPH son E6 y E7, ya que
son necesarios para la conversion de las células normales
en atipicas y el mantenimiento de sus caracteristicas de ma-
lignidad, por lo que su determinacién hace que el porcen-
taje inicial negativo se corrija y nos acerque casi al 100%
de diagnéstico (7, 24, 25). Este descubrimiento ha sido la
base del inicio del desarrollo de las vacunas terapéuticas,
cuyo uso podria llevar a la casi desaparicion del cancer de
cérvix (26).

La evolucién total de nuestros casos muestra una acep-
table respuesta global al tratamiento con interferén beta
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sistémico (75% sin recurrencias). Los casos de recidiva en
forma de neoplasia cervical intraepitelial de mayor grado
correspondieron a las pacientes con mas tiempo de control.
Al analizar las caracteristicas de estas cuatro pacientes de
forma individualizada, encontramos que todas estaban ca-
sadas y referian tener una pareja estable. Respecto al hébi-
to tabaquico, referenciado en la literatura como factor de
riesgo (27, 28), no queda demostrado en nuestro estudio, ya
que s6lo una paciente de las cuatro con recidiva era fuma-
dora. En el grupo de 18 pacientes libres de lesion el por-
centaje de fumadoras fue del 61,1% (11 de 18). La paridad
tampoco resulta un factor de diferenciacién, encontrando
dos pacientes con partos previos y dos nuliparas. Si halla-
mos una relacién con otras infecciones acompafiantes, en
concreto una paciente portadora del VIH y otra del VHB.
Las conocidas caracteristicas de inmunodepresién propias
de las infecciones virales se convierten en un factor que li-
mita la respuesta inmunitaria a otras infecciones. El otro ca-
so de VIH incluido en nuestra muestra, que era también por-
tadora del VHC y que mostr6 una evolucién favorable, pre-
sentaba un buen estado de su poblacién linfocitaria. El uso
de interferén en casos de pacientes VIH positivas con lesio-
nes por VPH ha sido estudiado y se ha observado respuesta
al tratamiento, aunque en menor medida que en pacientes
con el mismo tipo de lesioén pero VIH negativas (29).

A la luz de los resultados parece adecuado concluir que
el interfer6n, como agente inmunomodulador, podria estar
indicado en el tratamiento de la neoplasia cervical intraepi-
telial de bajo grado como un modo de paliar esa cierta ine-
ficacia del sistema inmunitario celular del huésped que
condiciona la persistencia de la infecciéon por VPH, que
creemos que siempre subyace en este tipo de lesiones. Son
necesarios, sin embargo, estudios aleatorizados en pobla-
ciones mds amplias, asi como mejoras en las técnicas
diagndsticas, que nos permitan confirmar este hecho, pro-
fundizar en el conocimiento de otros cofactores de riesgo y,
en definitiva, obtener resultados mds valorables y con un
mayor ambito de aplicacion.
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