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TITULO: TERAPIA COMBINADA DE CRIOCIRUGIA E INTERFERON
ALFA-2B HUMANO RECOMBINANTE EN EL CONDILOMA ACUMINADO.



SINTESIS:

Antecedentes: Las continuas recidivas del condiloma acuminado hace necesario la
busqueda constante de alternativas terapéuticas.

Pacientesy método: Para evaluar la eficacia terapéutica 'y seguridad del interferon afa-
2b asociado a criocirugia en e condiloma acuminado fue realizado un ensayo clinico
abierto en 170 pacientes del hospital “Hermanos Ameijeiras” que fueron aleatorizados a
recibir durante 6 semanas (grupo A) 3 x 10° Ul de interferén subcutaneo, 3 veces por
semana y aplicacion quincenal de criocirugia o (grupo B) solamente criocirugia. La
variable principal fue el porcentge de recidiva a afio de seguimiento, evaluadas
trimestralmente. Hubo ademés un control riguroso de |os eventos adversos.

Resultado: Al finalizar € tratamiento 78/84 (92,9 %) pacientes del grupo A y 59/86
(68,6 %) del grupo B quedaron sin lesiones. Durante € seguimiento, 2 (2,6 %) del
grupo A y 50 (84,7 %) del grupo B tuvieron recidivas (p < 0,001). Los eventos mas
frecuentes fueron ardor local (98,8 %) por la criocirugia y la fiebre (35,3 %), cefalea
(17,6 %) y miagias (12,9 %) por € interferon.

Conclusion: El interferdn asociado a la criocirugia brinda beneficios para la calidad de
vida de |l os pacientes, con reduccion absolutadel 80,5 % y relativa del 96,9 % del riesgo

derecidivar.
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LISTADO DE ABREVIATURASY DEFINICION DE TERMINOS.

CA: Condiloma acuminado.

CECMED: Centro Estatal parael Control de los Medicamentos.
CIB: Centro de Investigaciones Biol gicas.
CIGB: Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.
CRE: Comité de Revision y Etica.

CRD: Cuaderno de recol eccion de datos.

ETS: Enfermedad de Transmision Sexual.

ITS: Infeccion de Transmision Sexual.

HHA: Hospital Hermanos Ameijeiras.

I[FN: Interferon.

MINSAP: Ministerio de Salud Publica.

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa
PPO: Procedimientos Patrones Operacional es.
VPH: Virus del PapilomaHumano.

MHC: Complgo mayor de histocompatibilidad.
CPA: Célula presentadora de antigeno.

Ig: Inmunoglobulina.

CD: Clusters de diferenciacion.

Th: Linfocito T auxiliador.

Tc: Linfocito T citotoxico.

TCR: Receptor decélulasT.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

NK: Céulas asesinas naturaes.



kD: Kilodaltions.

G: Fase de crecimiento del ciclo celular.

S: Fase de sintesisde ADN del ciclo celular.

ADN: Acido dexosirribonucleico.

ARN: Acido ribonucleico.

ARNL: Acido ribonucleico de transferencia.

ARNmM: Acido ribonucleico mensajero.

ATP: Adenosin trifosfasto.

Jak: Proteina quinasa.

Tyk: Proteina quinasa.

pRb: Proteina retinoblastoma.

Cdk: Proteinas ciclinas.

STAT: Moléculas encargadas de transducir la sefid hacia € interior de la célula y
activar latranscripcion.

| SGF: Factor genético estimulador del IFN.

E2F: Enzima que activalos genes paralareplicacion del ADN.

C myc: Pertenecen alafamilia de protooncogenes. Los protooncogenes son genes cuya
presencia o activacion a oncogenes pueden estimular € desarrollo de cancer.

P53: El gen p53 es un gen supresor tumora gue desempefia un papel importante en
apoptosis y control del ciclo celular. Un p53 defectuoso podria permitir que las células

anormales proliferen dando por resultado cancer.
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INTRODUCCION:
Datos sobre el problema en cuestion y su contexto.

Las infecciones de transmision sexua (ITS) contindan teniendo una frecuencia
inaceptablemente alta, fundamental mente entre personas jovenes en edad reproductivay

con vida sexual activa® 2.

Multiples son las ITS que afectan a humano, entre ellas se encuentran la sifilis, la
blenorragia, la clamidias, €l chancro blando, el herpes simple, el SIDA y e condiloma

acuminado>

El condiloma acuminado (CA), afeccion producida por € virus papiloma del humano
(VPH), es la ITS que més frecuentemente afecta al humano™ °. En Estados Unidos se
reportan mas de 5,5 millones de casos nuevos por afio, aungque se estima que las cifras
sean superiores y gque el subregistro sea debido a que muchos casos son asintoméaticos,
otros estan en periodo de latencia y otros ya tienen una neoplasia cervical intragpitelial "
8.

La prevalencia del CA es dificil de estimar, porque con mayor frecuencia se expresa de
forma subclinica o latente. Con & uso de pruebas especificas, como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y la deteccion del acido desoxirribonucleico (ADN) del
VPH, se ha encontrado que las infecciones genitales por dicho virus varian desde € 20

% hasta el 75 % en mujeres y hombres que tienen actividad sexual® *°.

El CA también es llamado verruga anogenital. Se caracteriza por proliferaciones
conjuntivo-epiteliales, consistentes en papulas rosadas, blandas, en forma de
proyecciones filiformes 0 masas vegetantes parecidas a una coliflor que se localizan en

los genitales externos, las mucosas cercanas (vagina, uretra, recto), la region



anoperineal, asi como en los pliegues inguinales. Su tamafno puede ser variable y en

ocasiones pueden |legar a alcanzar gran tamafio™ 2.

La transmision suele ocurrir por la inoculacion directa del virus tras el contacto con
lesiones activas™ . Se plantea que las infecciones genitales por VPH aparecen con més
frecuencia al inicio de la edad adulta en ambos sexos™ ° y se puede expresar en forma

clinica, subclinicay latente™” *.

La manifestacién clinica habitual son las verrugas anogenitales™ °. En la infeccion
subclinica las lesiones solo son visibles por colposcopia 0 con la aplicacion de écido
acético al 3 a5 %" %, Lainfeccion latente, sin evidencia clinica, ni histolégica, solo es

posible identificarla con métodos de deteccion del ADNZZ,

El virus del papiloma humano constituye una familia de virus ADN de doble cadena y
sin cubierta de la familia papovaviridae. Se dice que contiene aproximadamente 8000

pares de bases encapsuladas por cada capsida®™ .

Las infecciones genitales por virus del papiloma pueden infectar al hombre y a una gran
variedad de mamiferos, pero son especificos para cada especie® . Gracias a andlisis
del genoma mediante técnicas de PCR se han identificado méas de 120 tipos distintos de
VPH* % Cada uno de elos se ha asociado a determinadas lesiones cutdneas y

mucosas™ 4,

Se han identificado varios grupos de subtipos, segiin sus propiedades infectivas:

» genotipos con localizacion preferentemente en la piel no genital: VPH 1, 2, 3, 4,

7,10, 41, y otros * %

e genotipos con tendencia a afectar la piel genital y las mucosas. VPH 6, 11, 13,

16, 18, 31, 33y 35™ ¢



* genotipos que se detectan en relacion con la epidermodisplasia verruciforme:

VPH 5, 8,9, 10, 12, 14, 15, 17, 19, 25, 36, 37, 46, 47 y 50*" *;

» genotipos de mayor riesgo de cancer cervical: VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,

51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y g%, 50;

«  genotipos con bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81°" %%

« tres genotipos que se han clasificado como probable alto riesgo: 26, 53y 66> >,

Més del 90 % de las verrugas genitales son producidas por lo genotipos VPH 6 u 11°>

56

Mas del 70 % de los casos de cancer cervical estan relacionados con los genotipos VPH

16 018" %8,

Esta amplia distribucién y heterogeneidad del VPH en la poblacion® ®°

, sugiere que la
evolucion del virus ha conseguido su adaptacion a mecanismos intracelulares y
extracelulares de defensa del huésped, que controlan la infeccion por € VPH y la
progresién de tumores cutaneos y de mucosas asociados a dicho virus®™ ®2. La existencia
de un mecanismo de control intracelular podria explicar €l largo periodo de latencia que
existe entre lainfeccion primaria por VPH y la aparicion y progresion del tumor por €l

virus® %,

La infeccién comienza en las células del epitelio escamoso, puede afectar a cualquier
tipo y queda siempre confinada a ellas. La replicacion de los VPH solo comienza en
células capaces de dividirse, por lo que es obligado que estos virus acancen las células
basales para que se desarrolle una lesion®® ®’. La expresion de genes tempranos tiene
lugar ya en dichas células, en tanto que la sintesis de las proteinas estructurales y €

ensamblgje de los viriones sblo suceden en queratinocitos diferenciados, en los que la



sintesis de ADN celular ya ha cesado. De esta forma, la replicacion de los VPH se
acopla a propio proceso de diferenciacion celular. La consecuencia caracteristica de la
infeccion es la proliferacion celular y la aparicion de verrugas en e punto de

inoculaci6n% ",

El genoma existe dentro de la cpsida como una estructura circular de doble filamento,
parecida a la cromatina, combinada con proteinas histonas derivadas del huésped y
consiste en regiones codificantes que se superponen. Una de éstas se encarga de la
transcripcion / replicacion del genoma viral de una manera coordinada, dependiente del

estado de diferenciacion de la célula huésped (queratinocito) ™ 2,

La diferenciacion del tejido epitelial del huésped y la maduracion del virion de VPH
estan estrechamente ligadas. Como consecuencia de ello, e VPH no crece en cultivos
celulares, 1o que ha limitado e estudio de la patogenia y la inmunologia de la
73, 74

infeccion y e virus maduro solo se formara en las células superficiaes de la

epidermis, de ahi que haya un alto grado de escape ala vigilanciainmunitaria™ .

Existen en  mercado dos vacunas para prevenir la infeccion por virus de papiloma

humano:

e Gardas|®: producida por Merck & Co., Inc., es una vacuna tetraval ente porque
protege contra cuatro tipos de VPH: 6, 11, 16 y 18. Fue aprobada por la FDA
para su uso en mujeres y hombres entre 9 y 26 afos de edad, con € fin de
prevenir € cancer de cuello uterino, algunos canceres vulvares, vaginaes y
anales causados por los tipos 16 y 18 y para la prevencién de verrugas genitales

causadas por lostipos 6y 117",

e Cervarix®: producida por GlaxoSmithKline, es una vacuna bivalente porque

esta dirigida a dos tipos de VPH: 16 y 18. Fue aprobada por la FDA para su uso


http://geosalud.com/Cancerpacientes/cacervicouterino1.htm

en mujeres entre 10 a 25 afos de edad para la prevencion del cancer cervica

causado por lostipos 16 y 18%°%2,

Se han empleado muiltiples tratamientos para los CA en todas sus localizaciones, entre

los que podemos citar:

- de aplicacion por €l propio paciente:

Podofilox (gel o solucion a 0,5 %) aplicado con algodén o en € caso € gel, con
el dedo sobre lalesion, 2 veces a dia durante 3 dias consecutivos. Este régimen
se puede repetir semana mente hasta 2 a4 ciclos. El porciento de recidiva oscila

entre 38 y 65 %%,

Imiquimod (crema a 0,5 %) es un agente inmunoestimulante, que puede ser
aplicado a acostarse 3 dias consecutivos. Este régimen se puede repetir

semanalmente durante 16 semanas. El porciento de recidiva oscila entre 13y 19

% 85-87

- de aplicacion topica por persona de salud:

Acido bicloroacético y &cido tricloroacético (solucion a 80 a 90 %): se aplica
una vez a la semana una pequefia cantidad sblo sobre las verrugas. Este
tratamiento puede ser repetido a intervalo de una semana durante varias

semanas, S se considera necesario. El porciento de recidiva oscila entre 42 'y 70

%88, 89

Resina de podofilina (solucién al 20 a 25 %). Se aplica una delgada capa sobre
las verrugas, una vez a la semana. El tratamiento puede ser repetido durante

varias semanas si es necesario. El porciento de recidiva oscila entre 23 y 65 %>

91



5-fluorouracilo (crema al 2 %), a aplicar 2 a 3 veces a dia, durante 3 dias y
repetir varias semanas, Si fuese necesario. El porciento de recidiva oscila entre

25y 65 %™

- detratamiento quirurgico o destructivo por personal de salud:

Tratamiento quirdrgico: puede hacerse con escision tangencial, curetge o
electrocirugia. Esta opcion terapéutica tiene la ventgja de que usuamente
eliminalas verrugas en una Unica visita. Se considera especia mente beneficioso
para pacientes que tienen un gran nimero de lesiones 0 una extensa area
afectada, como e éarea del prepucio, también en € caso de verrugas
intrauretrales™®. Sin embargo requiere entrenamiento, equipo adicional y un
mayor tiempo de consulta. Es preciso controlar la profundidad de la
el ectocauterizacion para prevenir la aparicion de las cicatrices. Otra posibilidad
quirdrgica con similares resultados es el laser de dioxido de carbono y laterapia

fotodinamica® 1%,

Criocirugia: consiste en la aplicacion de una sustancia a temperatura bajo 0 °C
sobre las verrugas, €l cual destruye las lesiones mediante un sistema de citolisis
inducida térmicamente. El tratamiento puede repetirse con intervalos de entre 7
y 21 dias entre cada sesion, durante varios ciclos. En Cuba, en e Hospital
“Hermanos Ameijeiras” (HHA) se ha usado desde hace mas de 15 afios para €
tratamiento del condiloma acuminado € nitrogeno liquido con buenos resultados
en cuanto a respuesta®™® % %1% _E| porciento de recidiva reportado oscila entre

21y 40 %,



- de tratamiento inyectable:

e Interferén afa-2b humano recombinante. Administracion exdgena por via

intramuscular o subcutanea de 3x 10° a6x 10° Ul ointralesional de 1x 10° U1

1% El uso de los interferones en las afecciones genitales se ha dirigido
fundamentalmente a condiloma acuminado y a la neoplasia intraepitelia
cervical. En estos ensayos clinicos se ha tratado de identificar en cuéles
condiciones existen mayor respuesta, las dosis efectivas y € tiempo necesario de
tratamiento. La mayoria de estos estudios terapéuticos utilizan e IFN por via
parenteral, ya sea sistémico o intralesional’®*'°. En Cuba existen antecedentes
del uso del IFN en condiloma acuminado en el Hospital Hermanos Ameljeiras
(HHA) tanto por via parenteral como tépica’® *'°. A pesar de haberse obtenido

excelentes resultados con esta terapéuticaexiste recurrencia de las lesiones (37,5

%) 110,

El uso independiente de alguna de estas variantes en un nimero considerable de
pacientes no logra eliminar las lesiones y € porciento de recidiva oscila entre 23 y 70
%. El papilomavirus no es susceptible de ser destruido por nitrégeno liquido. Tampoco
se destruye con eectrofulguracion ni con vaporizaciones en las que se utiliza laser de
CO,. Sin embargo, la criocirugia sirve para tratar al condiloma acuminado porque las
lesiones inducidas por € virus son destruidas por la necrosis que produce en la célula
infectada, los fendmenos de inflamacién inducidos asi como la vasoconstriccion y
trombosis que suceden ala criocirugia son 10s responsables de la destruccién de lamasa

%% 104106 F| |EN alfa tiene accion antiviral, inmunomoduladora y

tumor
antitumoral*®"*'°. Se piensa que la unién del IFN a la criocirugia disminuya la carga

viral, favorezca la destruccion de las lesiones y reduzca €l porcentaje de recidiva.



Este trabagjo fue motivado por la falta de consenso sobre la megor variante para €
tratamiento del condiloma acuminado y la necesidad de una aternativa terapéutica que
evite las recidivas, sobre todo en los casos con lesiones multiples, diseminadas, en el
periné o grandes masas, abarcadoras de una extension considerable de la region genital
y perigenital, en los que las habituales técnicas destructivas del tegido por s solas
pudieran generar grandes lesiones con las consecuentes molestias y deformidades
permanentes en la zona afectada. Se pretende demostrar que la terapia combinada de

IFN alfa sistémico asociado alacriocirugialocal, sera una nuevay buena opcion.
Problema cientifico.

¢En pacientes con condiloma acuminado la combinacion de criocirugia e interferon
alfa-2b humano recombinante produce menor indice de recidivas Si |a comparamos con

la criocirugia como tratamiento exclusivo?

Sobre |la base de los porcentajes de recidivas reportados para la criocirugia (entre 21 y

40 %)® y parael IFN (37,5 %)™°, de maneraindependiente se formul 6 la siguiente:
Hipotesisdetrabajo.

El porciento de recidiva en € grupo tratado con la combinacion de la criocirugia y €
interferén es significativamente menor que € que se obtiene con criocirugia solamente,
pues se une un potente citodestructor (la criocirugia) a un poderoso agente antiviral,

inmunomodulador y antiproliferativo (el interferon).



Para comprobar esta hipotesis € autor se propuso |os siguientes:

OBJETIVOS
General

Evauar la eficacia terapéutica y la seguridad del interferon afa-2b humano
recombinante por via subcutdnea combinado con la criocirugia en e condiloma

acuminado.
Especificos

1. Evauar laaparicion de recidivas a afio de seguimiento en los grupos de tratamiento

asi como los pacientes libres de enfermedad a los diferentes tiempos de eval uacion.

2. Comparar la eficacia de la terapia combinada con la criocirugia de forma aislada en

cuanto aladesaparicion de las lesiones a finalizar las 6 semanas de tratamiento.

3. Comparar la seguridad de las dos modalidades terapéuticas en cuanto €l tipo y

severidad de los eventos adversos.

Para cumplimentar estos objetivos se redizd un ensayo clinico aleatorizado,
monocéntrico abierto y controlado (llamado “DINAMIC-I1” por el promotor) donde se
comparé un grupo de pacientes con condiloma acuminado tratado con IFN afa-2b
humano recombinante en su formulacion liquida sin albumina combinado con
criocirugia con un grupo que fue tratado con criocirugia solamente. Ambos grupos
fueron tratados durante 6 semanas y, para evaluar las recidivas, se reaizé seguimiento

post-tratamiento durante 48 semanas a |l os pacientes con respuesta total .

Los resultados obtenidos tienen importancia cientifica, médica, socia y econémica. En
este estudio se obtuvieron resultados que confirmaron el efecto del IFN afa y su

capacidad para eliminar las lesiones condilomatosas y prolongar € intervalo libre de



recidivas. Su asociacion ala criocirugia potencia su efectividad, de manera que eleva la
calidad de vida de los pacientes, por cuanto permite dar solucion a una entidad que
causa gran desgaste psiquico, laboral y econdmico alos pacientes, asociado a disconfort
entre las pargjas. El ensayo realizado contribuy6 a la generalizacion de una indicacion
registrada para un producto (Heberon alfa) del cuadro bésico de medicamentos del pais.
Esto permite un gran ahorro puesto gue sustituye importaciones de medicamentos para
el tratamiento de esta enfermedad, € cua se hace més evidente si tenemos en cuenta €l
incremento de los precios de los medicamentos secundario a brutal bloqueo impuesto
por Estados Unidos de América. Esta enfermedad suele tener un impacto muy negativo
en la sobrevida y la calidad de vida de los enfermos, en muchos casos propicia la
aparicion de cancer de cuello uterino, cancer de pene 'y cancer anal; lo cual demandaria
de cuantiosos recursos, amplia experiencia profesional y la intervencion de maltiples

especialidades para su control.

La produccién cientifica del autor sobre € tema de la tesis ha sido divulgada en 18
publicaciones (17 internacionales y 1 naciona), 7 eventos (4 naciondes y 3
internacionales) y 9 Forum de Ciencia y Técnica (uno de los trabagjos seleccionado

como relevante y uno como mencion).
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CAPITULOI;

MARCO TEORICO
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I.MARCO TEORICO
Objetivo del capitulo

El objetivo de este capitulo esrealizar unarevision bibliografica sobre la criocirugiay e
interferdn, su eficacia en el condiloma acuminado y compararla con otras variantes
terapéuticas. Se incluyen los antecedentes del autor en el uso de ambos (la criocirugia 'y

el IFN) de maneraindependiente.
|.1. CRIOCIRUGIA Y SU EFICACIA EN EL CONDILOMA ACUMINADO.

La criocirugia es un procedimiento que consiste en la aplicacion de sustancias a bajas
temperaturas directa o indirectamente sobre la piel 0 mucosas, causando una destruccién

local de tejido de formaeficaz y controlada™® **2,

Antecedentes histoéricos.

La Dermatologia fue una de de las disciplinas médicas pioneras que empleo las diversas

sustancias refrigerantes en el tratamiento de algunas afecciones cutdneas™ 4,

Los primeros datos sobre la utilizacién terapéutica del frio se remontan a Hipdcrates,
quien ya sugeria e enfriamiento de las heridas recientes como recurso analgésico y
hemostatico. Un hecho histérico muy conocido fue la préctica del cirujano general del
gército napolednico Bardn Larrey, quien conociendo € efecto anestésico de las
temperaturas sub-cero, sumergia los miembros destrozados en la nieve para practicar la
amputacion necesaria. Otros también utilizaron € frio para tratar € dolor del cancer

incurable, fracturas de créneo, encefalitis y abscesos™™ ¢,

En 1845, James Arnot utilizé una mezcla de agua salada y hielo en € tratamiento de

verrugas y tumores cutaneos™" 8,
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A pesar de esta temprana contribucion, no hubo en la profesion médica interés en su uso
por los diversos problemas que se presentaron en € manejo de los materiales frios. Sin
embargo, a comenzar a utilizarse técnicas mas eficientes, es que se inicia una nueva era

en la biologia de la congelacion™'® 1%,

La utilizacion del frio como anestésico y otros experimentos in vivo en los campos de
concentracion de la Il Guerra Mundia frené por muchos afios € desarrollo de la

crioterapia™ 1%,

Una nueva era para la criocirugia se abrio a partir de la comercializacion del nitrégeno

en 194023 124,

En la década de 1960 se produjeron importantes avances, especialmente en relacion con
la utilizacion de este método en Dermatologia. En 1964, Zacarian, pionero de la
criocirugia moderna, demostro las ventajas de la aplicacion del nitrogeno liquido sobre
lapiel y las alteraciones clinicas e histol 6gicas que se producen como consecuencia de

la Congel aci én114' 122,125, 126

El Dr. Douglas Torre, pocos afios después, disefié un dispositivo para la aplicacion del
nitrégeno liquido en spray. Con esta forma de aplicacion se obtiene una congelacion
mucho mas répida y se puede incrementar la profundidad de congelacién, con lo que

aumenta el tiempo de exposicion®?” 128,

Indicaciones dela criocirugia:

Lesiones benignas infecciosas: viraes?*'¥ (verrugas vulgares, verrugas planas,
verrugas plantares, verrugas filiformes, condiloma acuminado, molusco contagioso),
bacterianas'***® (acné queloideo de la nuca, granuloma piogénico), micoticas™>

(cromoblastomicosis) y parasitarias™>* *** (larvamigrans, |eishmaniasis cutanes).
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Lesiones benignas no infecciosas: angioqueratomas™® **’, hemangiomas pequefios’*®

S140, 141 eal42, 143

, prurigo nodular, hiperplasia sebac 144, 145

139 noroqueratosi , rinofima

granuloma anular y facid® ¥, léntigos® , queratosis seborreica®

152, 153

siringoma al> 1%

, tricoepiteliom , nevus epidérmico™® ™', linfangiomas™® *°,

S160, 161 e162, 163 164, 165

quel oi des pequefio , mucocel y dermatofibroma

: 2166, 167

Lesiones precancerosas y/o malignas: leucoplasia , enfermedad de Bowen™® 1%,

170, 171 a172, 173

eritroplasia de Queyrat , queratoacantom , queratosis actinica™ ", léntigo

176-181 182-187 188, 189

maligno , epitelioma basocelular , carcinoma espinocelular , sarcoma de

K ap oSi 190-192

Contraindicacionesy precauciones a tener presente*™ °;

Absolutas: areas de posible compromiso circulatorio, lesiones en las que es necesaria la
identificacion del tejido por Anatomia Patolégica y la no aceptacion de los posibles

cambios pigmentarios.

Relativas: neoplasias inmunoproliferativas, macroglobulinemia, enfermedades
autoinmunes severas activas, glomerulonefritis postestreptocdcica aguda, hepatitis B
cronica severa, infeccion por virus Epstein-Barr, citomegalovirus, ato nivel de

crioglobulinas y atas dosis de esteroides
M ecanismo de accion.

La accion del frio provoca la destruccion o necrosis de los tegjidos seleccionados,

mediante el proceso de congelacion celular y vascular M+,

A nivel celular: roturas de la membrana celular, dafio por los cristales de hielo,

desnaturalizacion de las lipoproteinas, deshidratacion celulart ™2,
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A nivel vascular: ateraciones de la micro circulacion (se enlentece), vasoconstriccion
seguida de vasodilatacion, alteraciones endoteliadles, aumento de la permeabilidad
120-123

capilar, formacion de trombos, isqguemiay necrosis tisular

Reper cusion de los ciclos de congelacion y descongelacion™* 122

La mayor destruccién celular se produce al congelarse € tegjido de manera rapida y
descongelarse lentamente. Asi, una congelacion rapida, produce hielo extracelular, con
escaso dafio en € interior de la célula. Todo lo contrario ocurre con € tiempo de
descongelacion, que mientras mas lento sea, determina una mayor cristalizacion
intracelular y por tanto, un mayor dafio celular. De esta manera, congelacion rapidal
descongelacion lenta produce dafio intra 'y extracelular, 10 que conduce a una alteracion
ionica del medio y perturbacion de la osmosis celular, 10 que lleva a la muerte de las

células.

Por tanto, €l efecto directo del frid sobre las células y tgjidos depende de la temperatura
alcanzada, de los tiempos de congelacion y descongelacion y del tiempo de exposicion
delas células ala congelacion.

En la criocirugia, clinicamente se provocan de un modo sucesivo'*e 12

urticarizacion, por liberacion de histamina, edema, maximo entre las 12 a 24 horas;
vesiculacion, aparece ampolla serohemorrégica entre las 12 a 24 horas, que suele
romperse a las 48 horas, formacion de costra, regeneracion celular, que afecta
negativamente a los melanocitos, 1o que explica e riesgo de hipopigmentacion residual
(més evidente en individuos de piel oscurd). Lalesiéon que € frio produce sobre la piel

se denomina criolesion.

15



Criogenos'h 6,

Los criogenos son sustancias capaces de inducir e enfriamiento. Pueden ser muy
variables. Los de més utilidad son clorodifluorometano (-41 °C), dimetileter (-24 °C),
dimetilpropano (-42 °C), diéxido carbonico o nieve carbénica (-78 °C), éxido nitroso (-

89°C) y nitrégeno liquido (NL) (-196 °C).

De todos €ellos, € nitrégeno liquido es e idea en criocirugia dado sus propiedades:
liquido transparente, inodoro, no inflamable, no toxico, de facil mango, precio
asequible (en Cuba aproximadamente 21 centavos €l litro), alcanza punto de ebullicion
muy bajo (-196 °C), lo que permite realizar congelaciones répidas y acanzar
temperaturas muy bajas en el areatratada.

Procedimientos de aplicacion dela criocirugiat™ 2 1%

M étodos a utilizar:

a) Uso de hisopos de algoddn: se sumerge € mismo en un termo pequefio durante 5 a
10 segundos y aplicar répidamente sobre la lesién a tratar, efectuando ligera presion
sobre la misma. La congelacion se detecta cuando aparece la superficie tratada
blanquecina, formandose un halo perilesional blanquecino de 1 a 3 mm. Esperamos la
descongelacion. La operacion puede repetirse (dos o tres aplicaciones por sesion).

Desechar € hisopo utilizado.

b) Pulverizacion: es el procedimiento més efectivo, comodo y €l més empleado en la
actualidad. Se utiliza e equipo de criocirugia. Se utilizan los vaporizadores y

criosondas. Se llena d equipo, teniendo cuidado de mantener el mismo vertical.

Sistema abierto a técnica abierta: se aplicala pulverizacion tipo spray a una distancia

aproximada de 1 a 2 cm, de forma intermitente o continua hasta conseguir la
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congelacion, apareciendo la superficie tratada de color blanquecino y formandose un
halo perilesional de 1 a3 mm. Es fécil comprobar que la zona est4 congelada ya que se
palpa como una “pastilla” al pellizcarla entre los dedos. Se utilizan vaporizadores

metdlicos.

Sistema cerrado o técnica cerrada: Se utilizan criodos o criosondas. Se realiza con la
aplicacion de la criosonda en la lesion, gerciendo ligera presion sobre la misma.
Debemos tener cuidado y esperar la descongelacion para retirar € criodo, por las

posibilidades de hemorragia s se retira bruscamente.
Complicacionesdelacriocirugia:

A corto plazo: € dolor, lainflamacién y la hemorragia. El dolor suele ser transitorio.
La inflamacion puede ser importante en las regiones de piel laxa. La hemorragia ocurre
cuando se realiza una mala técnica, al tratar de desprender la criosonda, alin congelada,

delalesién tratada con NL 122,

A mediano plazo: puede aparecer infeccidn, conjuntivitis y hemorragia retardada. La
infeccion es rara si existen minimos cuidados higiénicos. La conjuntivitis puede ocurrir
en tratamientos de lesiones palpebraes, a penetrar restos de tgido necrético en la
hendidura palpebral. La hemorragia retardada solo ocurre en caso de tumores que han

invadido un vaso, probablemente debido a trombosis de capilares y vénulas'>*%.

A largo plazo: cuando se sobrepasa €l tiempo idoneo de congelacion pueden aparecer
despigmentaciones locales, alopecias, cicatrices, defectos tisulares y parestesias™ 2.

Raras: quistes de milium e hipohidrosis permanente'®* .
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Ensayos que avalan € uso dela criocirugia en el condiloma acuminado.

Existen en la literatura varias publicaciones de ensayos que avalan € uso de la

criocirugia para el tratamiento de los condilomas acuminados.

Ghosh y cols (1977) reaizaron un estudio prospectivo y abierto en 56 pacientes adultos
con condilomas acuminados en los cuales € tratamiento con podofilina estuvo
contraindicado o habia fracasado. Se aplicé una sesion semanal de criocirugia (0xido
nitroso) hasta un maximo de tres semanas y se siguio a los pacientes durante 3 meses.

91 % de los pacientes quedaron libres de lesiones™.

Diaz de la Rocha y cols (1990) reportaron € uso de la criocirugia con respuesta
terapéutica 100 % efectiva en los condilomas acuminados. No se realizé seguimiento a

los pacientes para determinar el porcentaje de recidiva'®.

Abdullah y cols (1993) realizaron un estudio prospectivo, aeatorizado, a doble ciegas 'y
controlado en 86 pacientes adultos con condilomas acuminados en genitales externos.
Se formaron 2 grupos de tratamiento: grupo | (&cido tricloroacético a 95 %), grupo Il
(criocirugia con nitrogeno liquido). El tratamiento correspondiente se aplico 1 vez ala
semana, durante 6 semanas. La respuesta al tratamiento (eliminacion de las lesiones) fue
70 % y 86 % a las 6 semanas, en los grupos | y Il respectivamente. No se redlizd

seguimiento alos pacientes para determinar e porcentaje de recidiva’®.

Fernandez-Vozmediano y cols (2001) en su articulo de revisién plantearon que la

criocirugia es el tratamiento de eleccién en los condilomas acuminados™’.

Ferrer BJ (2005) en su articulo de revision titulado: “Criocirugia en lesiones por Virus
de Papiloma Humano” refiri6 resultados aceptables con esta modalidad terapéutica en

esa afeccion'®,
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El autor de estatesisy el grupo de trabajo a gue pertenece (2007) realizaron un estudio
prospectivo y abierto con criocirugia en varias afecciones dermatologicas, donde
ademas fueron tratados 266 pacientes adultos con condiloma acuminado. La respuesta
de los pacientes con condilomas fue total en 30 % y parcia en 70 % de €llos, pero

asociado a un alto porcentaje de recidivas (60 %)*%.

También en ese servicio se redlizaron una serie de estudios para evaluar la eficacia
terapéutica y porcentaje de recidivas de las lesiones de condiloma acuminado tratadas
con criocirugia. La duracion de los tratamientos en todos los grupos formados fue la
misma (6 semanas). La efectividad terapéutica fue evaluada 2 semanas después de
culminar el tratamiento y las tasas de recidivas se evaluaron un afio después en aquellos
pacientes que habian obtenido la respuesta total. Los resultados de los mismos se

describen a continuacion:

- En € afio 2008 hubo 2 estudios prospectivos, aeatorizados, abiertos y controlados. El
primero se realizd en 20 pacientes adultos con multiples lesiones. Se formaron dos
grupos de tratamiento: grupo | (aplicacién tépica semanal de resina de podofilinaa 25
% en acohol) y grupo Il (criocirugia con nitrégeno liquido con frecuencia quincenal).
Respondieron de formatotal 20 %y 30 % y parcia 65 %y 70 % de los pacientes de los
grupos | y Il respectivamente. Los porcentgjes de recidiva fueron 65 % y 60 %
respectivamente™. El segundo estudio se redlizé con la misma cantidad de pacientes,
pero esta vez solo se incluy6 lalocalizacién anal. Se formaron 2 grupos de tratamiento:
grupo | (aplicacién quincena de radiocirugia) y grupo Il (aplicacién quincena de
criocirugia). Respondieron de formatotal 40 % y 70 % y parcia 60 % y 30 % de los
pacientes en los grupos | y 11 respectivamente. Los porcentgjes de recidiva fueron 60 %

y 40 % respectivamente™™.
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- En & afio 2009 continuaron los estudios con la criocirugia en € tratamiento del
condiloma acuminado. Se hicieron en esta ocasion 2 estudios prospectivos, abiertos
aleatorizados y controlados. El primer estudio incluyé 20 pacientes con esta afeccion.
Se formaron 2 grupos de tratamiento: grupo | (aplicacion semana de &cido
tricloroacético a 80 %) y grupo Il (aplicacion quincena de criocirugia). Respondieron
de formatotal 10 % y 50 %y parcial 40 %y 50 %, de los pacientes en los grupos | y 11
respectivamente. Los porcentajes de recidiva fueron iguales (60 %) en ambos grupos™.
En e segundo estudio se incluyeron 40 pacientes. También se formaron 2 grupos de
tratamiento: grupo | (dos aplicaciones semanales de 5-fluorouracilo en cremaal 5 %) y
grupo Il (aplicacion quincenal de criocirugia). Respondieron de formatotal 35 % y 70
% de los pacientes en los grupos | y |1 respectivamente y parcia 30 % en ambos grupos.

Los porcentajes de recidiva fueron 68,4 % y 50 % respectivamente™.

- En €@ afio 2010, convencidos de que, aunque la criocirugia fue el tratamiento topico
mas efectivo que las otras modalidades terapéuticas utilizadas, ésta por si sola no era
suficiente para lograr € control de la enfermedad, se llevd a cabo un estudio donde se
compard su eficacia terapéutica sola contra la de su asociaciéon a un inmunomodul ador
(levamisol). Se formaron 2 grupos de tratamiento de 20 pacientes cada uno: grupo |
recibi6 aplicacion quincena en las lesiones de criocirugia asociada a levamisol (tableta:
150 mg) una tableta 3 veces por semana el primer mes, 2 veces por semana €l segundo
mes y una vez a la semana € tercer mes. El grupo Il (aplicacién quincenal en las
lesiones de criocirugia). La duracion de la aplicaciéon de la criocirugia para ambos
grupos fue hasta 6 semanas, en los casos en que fue necesario. Respondieron de forma
total 70 % y 65 % y parcial 30 % y 35 % de los pacientes en los grupos | vy I

respectivamente. Los porcentajes de recidiva fueron 10 % y 65 % respectivamente'®.
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L os trabajos anteriores quedan resumidos en € cuadro a continuacion:

Autor. Afio. Control Esquema de N Resultado Porcentaje
(referencia) criocirugia derecidiva
Respuesta | Respuesta
total parcial
Ghosh y | No Criocirugia (6xido | 56 91 %. No se | No seevaud.
cols. 1977. nitroso), evaluo.
(199 aplicacion
semanal durante 3
semanas.
Diaz de la| No Criocirugia con | 78 100 %. 0 %. No se evaué.
Rochay cols. NL, aplicacion
1990. 3 semanal durante 6
semanas.
Abdullah y | Acido Criocirugia con |86 |70 % vs. | No se | No seevalud.
cols. 1993. | tricloroacético a | NL, aplicacion 86 %. evaluo.
(196) 95 %, aplicacion | semanal durante 6
topica semanal | semanas.
durante 6
semanas.
Alfonso- No Criocirugia con | 266 | 30 %. 70 %. 60 %.
Trujillo y NL, cada 15 dias
cols.  2007. durante 6
(199) semanas.
Alfonso- Resina de | Criocirugia con | 20 20 % vs. [ 65 % vs. | 65 % vs. 60
Trujillo y | podofilina al 25 | NL, cada 15 dias 30 %. 70 %. %.
cols. 2008.| % en acohol, | durante 6
%0 aplicacion topica | semanas.
semanal durante
6 semanas.
Alfonso- Radiocirugia Criocirugia con |20 |40 % vs. | 60 % vs. | 60 % vs. 40
Trujillo  y | quincena NL, cada 15 dias, 70 % 30% %.
cols. 2008. | durante 6 | durante 6
(209 semanas. semanas.
Alfonso- Acido Criocirugia  con | 20 10 % vs. | 40 % vs. | 60 % vs. 60
Trujillo y | tricloroacético al | NL, cada 15 dias, 50 % 50 % %.
cols.  2009. | 80 %, aplicacion | durante 6
®8) semanal durante | semanas.
6 semanas.
Alfonso- 5-fluorouracilo Criocirugia con | 40 35 % vs. [ 30 % vs. | 68,4 % vs. 50
Trujillo y | encremaa 5%, | NL, cada 15 dias, 70 % 30 %. %.
cols. 2009. | dos aplicaciones | durante 6
©2) semanales semanas.
durante 6
semanas
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Autor. Afio. Controal Esquemade N Resultado Por centaje
(referencia) criocirugia derecidiva
Respuesta | Respuesta
total parcial

Alfonso- Criocirugia Criocirugia con | 40 70 % vs. [ 30 % vs. | 10 % vs. 65
Trujillo y | quincenal  con | NL, cada 15 dias, 65 %. 35 %. %.
cols. 2010. | NL asociado a | durante 6
(108) levamisol (1 | semanas.

tableta 3 veces

por semana)

durante 6

semanas.

Los estudios anteriores evidencian que aungque de todas las variantes de uso topico

empleadas la criocirugia fue la més efectiva para destruir las lesiones del condiloma

acuminado, por si sola no es capaz de controlar la enfermedad ni las recidivas de la

misma. Su asociacion a levamisol con su efecto inmunomodulador tampoco fue

suficiente para lograr €l control de la enfermedad. Por todo |o anterior se hace necesario

asociarla a algun otro tratamiento inmunomodulador sistémico potente (por gemplo:

interferén) para lograr mejores resultados terapéuticos y menores porcentajes de

recidivas en esta afeccion.
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|.2. INTERFERON Y SU EFICACIA EN EL CONDILOMA ACUMINADO.

Desde su descubrimiento por Isaac y Linderman en 1957, los interferones se han
definido como proteinas que gercen una accion antiviral inespecifica en células
homalogas por |o que se han utilizado en la terapéutica médica teniendo en cuenta que
se trata de una poderosa ayuda a sistema de defensa natural del organismo. Inicialmente
fueron descritos como factores solubles producidos por células expuestas a virus
inactivos, con la capacidad de interferir en lareplicacion vira en células frescas. De ahi

el nombre “interfer6n” (IFN) 2%,
Antecedentes historicos.

Considerada como una droga antiviral potencialmente Util, e estudio del IFN atrgjo
desde € principio una gran atencion. Sin embargo, debido a los infructuosos esfuerzos
para purificar y definir molecularmente las proteinas de IFN, por cerca de 20 afios
muchos cientificos habian sido abiertamente escépticos acerca de | as propiedades que se

le atribuyen a IFN, incluyendo su existencia®®.

En 1962 Paucker y cols. reportaron por primera vez la actividad antiproliferativa en

cdulas en cultivo®®,

Tres afios més tarde Wheelock (1965) describié una proteina producida por una
suspension linfocitos T humanos (ahora llamada IFN y o IFN de tipo I1) en respuesta a

laadicién de un agente mitogénico®™

Posteriormente Gresser y cols. (1969) describieron la actividad antitumoral en animales

de experimentacion®®.

Lindahl y cols. (1972) reconocieron la accién inmunorreguladora del IFN?® y en 1975

Havell y cols. identificaron los subtipos de IFN tipo I (IFN ay B)?*’.
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Gresser y cols. (1975)°®y Rivierey cols. (1977)* reconocieron los eventos adversos

del IFN en animales.

S6lo después de la clonacion con éxito del ADN del IFN y laidentificacion de genes del
IFN humano fue que la investigacion se unio a la corriente principal de la empresa
cientifica (Taniguchi y cols. el IFN B en 1979%% Nagata y cols. el IFN o en 1980*" y

Gray y Goeddel, el IFN y en 198272).

Los primeros estudios clinicos realizados con IFN natural o recombinante (Vilcek,
1984) revelaron que la administracion de IFN o o B puede producen fiebre, fatiga,

malestar, mialgiay anemia®.
Tiposy clasificacion:

Los IFNs pertenecen a la familia de las citoquinas representadas por glicoproteinas de
bajo peso molecular. Las células humanas pueden producir 3 formas distintas de

interferén natural cuyas estructuras son total mente diferentes?®® 214 215;

IFN o o leucocitario: producido por leucocitos (células dendriticas, monocitos y
macréfagos), como respuesta a la presencia de virus, células tumorales y a células
foraneas. El hecho de ser producido por las cdulas de la sangre, le permite a mismo
circular, difundir a través de todo € organismo y es esa la razén por la que se le

considere gue constituya una barrera sistémica.

IFN B o fibroblastico: producido por células epiteliadles y fibroblastos después de la
estimulacion por virus y acidos nucleicos foraneos. Esto hace que tenga poca difusion,
ademés su fuente celular permite que se le considere dentro de la primera barrera
defensiva del organismo, es 16gico, puesto que todo |o que penetra a nuestro organismo,
a no ser una administracion intravenosa, tiene necesariamente que atravesar los
epitelios.
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IFN y o inmune: producido por células T activadas o células asesinas naturales (NK) en

estimulacion amitégenos de células T y a antigenos especificos.

Estas tres especies de IFN pueden ser clasificadas en tipos antigenicamente diferentes,
segun la principa fuente celular que los produce y e estimulo necesario para su
induccion. Teniendo en cuenta esta clasificacion existen dos tipos de interferones: e

tipo I (IFNa y ), donde ademés se incluyen € IFN w del cua no se conoce aiin lo

suficiente®®8: y el tipo 11 (IFNY).

Recientemente una nueva familia de IFNs humanos fue descubierta independientemente
por 2 grupos de investigadores, e grupo de New Jersey compuesto por Kotenko,

219 y e grupo de Seattle compuesto por Klucher y cols.?®. La nueva

Gallagher y cols.
familia de IFN A esta compuesta por tres miembros: IFN AL, IFN A2 y IFN A3. Han sido
descrito como 1L-29 el IFN AL, IL-28A el IFN A2 e IL-28B el IFN A3?°, El IFN A es

considerado IFN detipo I117%°,

Los interferones tipo | son inducidos por infecciones virales o artificialmente por un
ARN de doble-cadena. El IFNa, e cua es producido primariamente por leucocitos,
consta de multiples subespecies que estan antigénicamente relacionadas y cuya
secuencia de aminoacidos (a.a) tiene alrededor de 70 a 80 % de homologia. Se describen
cerca de 14 especies diferentes (IFN a2, IFN a4, IFN a8, entre otros) cuyos pesos
moleculares oscilan desde 16000 hasta 27000 kD y cuyas secuencias aminoacidicas son
muy similares (165 a 166 a.a de longitud); a su vez estas especies se subdividen en
varios subtipos, por giemplo, e IFN a2 lo hace en IFN a2a, IFN a2b y IFN a2c. Los
IFN a1, a2 y a4 son los de mayor homologiaentre si y alavez son los més dominantes
entre los IFNs producidos por diferentes tipos celulares. Entre todas estas

clasificaciones, han sido descritas y aprobadas por la FDA tres de ellas, IFN a2a, IFN
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azb, y € IFN an3 (natural). Los dos primeros se producen mediante el empleo dela E.
coli a través de la ingenieria genética, mientras que por su parte, el IFN an3 es
producido a partir de células linfoblastoides humanas en cultivo, infectadas de manera
incompleta por € virus Sendai. El IFNB antigénicamente distinto al anterior, es €
principal interferén sintetizado por células no leucocitarias, incluyendo fibroblastos y
células epiteliales y la secuencia de aminoécidos de este tipo de interferon tiene de 20 a
30 % de homologia con respecto a la familia del IFN o. El 30 % de |as posiciones entre

los IFN o y omega son invariables™+2,
I ndicaciones:

Losinterferones a y 3 tienen un mayor efecto antiproliferativo y antiviral y €l IFN y una
actividad inmunorreguladora superior®* %2, Desde finales de la década del 70, se han

realizado ensayos clinicos con el IFN o basados en su accion antitumoral®?,

en
afecciones tales como la leucemia de células peludas, mieloma mdltiple, sarcoma de
Kaposi, neoplasia cervical, melanoma maligno, linfoma cutaneo de células T, leucemia
mieloide crénica, carcinoma epidermoide y carcinoma basocelular de piel, entre otros™*
% También se usa en el tratamiento de la hepatitis B crénicay la hepatitis C crénicay
en condiloma acuminado'®*°. Con e advenimiento de la tecnologia del ADN

recombinante grandes cantidades de IFN o han estado disponibles para estos

estudios®® >,

Los interferones han sido de gran uso clinico, tanto en su forma natura como los
obtenidos por ingenieria genética. En Cuba se han usado con buenos resultados desde
comienzos de la década de 1980. Por todo lo anterior son numerosos |0s estudios que se
han realizado tanto en e &rea bésica como en la clinica®?. La toxicidad de los mismos

ha sido objeto de profundas revisiones. En genera la intensidad de los sintomas esta
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directamente relacionada con la dosis y frecuencia de las administraciones, pero la
variacion individual es amplia, la mayoria de los sintomas asociados al tratamiento son

autolimitados y pueden ser controlados de forma efectiva con: acetaminofen, dipirona,

233
paracetamol, indometacina o antihistaminicos

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a interferon o a
cualquiera de los componentes de la formulacién, la insuficiencia cardiaca
descompensada o arritmias en curso, la cirrosis hepética descompensada y en la

depresion profunda®* 2.

M ecanismo de accioén.

Los antigenos, los acidos nucléicos y también los mitégenos exteriores inducen la
produccion de interferones por la célula huésped. El interferdn secretado (a, 3 oy) actia
directamente sobre la célula diana, se une alas mismasy lesinduce a producir proteinas
efectoras que bloguean diversas etapas de la replicacion viral. También actlan
indirectamente sobre la célula diana activando a los linfocitos efectores y a los
macrofagos. Ademas inhibe la multiplicacion de algunas células normales y tumorales,
bacterias y algunos parasitos intracelulares, tales como rickettsias y protozoos; modula

larespuestainmunitaria; y afectaala diferenciacion celular®® 226237,

Por |o general cada vez que se obtiene un reporte de la accion del IFN, siempre se trata
de buscar indicios de la presencia de |os receptores especificos de estas citoquinas. Al
respecto se havisto quelosIFN a y 3 tienen en comun e mismo receptor, una molécula
cuyo peso molecular oscila desde 110 hasta 130 KD y que esta codificado por €

cromosoma 21. El IFN y se une a un receptor diferente el cual es codificado en parte por
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el cromosoma 21 y en parte por € cromosoma 6 siendo su peso molecular sobre los 90

K D236, 237.

El mecanismo de transduccion de sefiales y de activacion de genes, que es cOmo
podemos catalogar la interaccion del IFN con su receptor especifico situado en la
superficie de lamembrana, seinicia con la unién de ambos elementos, € receptor tendra
una cadena transmembrana en la cual existen proteinas quinasas (Tyk2, Jak1 y Jak2) las
cuales se autofosforilan y en esas condiciones de activacion son capaces de fosforilar
(activar) alas moléculas encargadas de transducir la sefiadl hacia el interior de la célula,
las [lamadas STAT 1y STAT 2, laprimera de ellas o que forma una vez fosforilada es
un dimero entre dos de sus moléculas, mientras que la STAT 2 forma también un
dimero pero entre una molécula fosforilada suyay una en igual condicion de STAT 1, a
este se le suma una molécula de P48, para conformar la estructura, un trimero
denominado factor genético estimulador del IFN (ISGF3), que penetrando a nucleo
celular se enlace a determinadas secuencias de los genes haciendo que estos se

transcriban y pasen a sintetizar proteinas siendo estala respuesta final 2%,
Accion antiviral:

El importante papel desempefiado por el IFN como un mecanismo de defensa contra los
virus esta apoyado en tres tipos de resultados: (1) en muchas infecciones virales se ha
establecido una fuerte correlacién entre la produccion de IFN y la recuperacion natural;
(2) la inhibicion de la produccion de IFN o de su accion, aumenta la gravedad de la
infeccion; y (3) € tratamiento con IFN protege contra la infeccion. Ademés, € sistema
de IFN es uno de los mecanismos iniciales de las defensas del huésped conocidos,

convirtiéndose operativo dentro de unas horas de iniciada la infecci6n®® 2% 23,

28



Los mecanismos por los que estas citocinas modifican la replicacion viral son
complgos y entorpecen algunas etapas de la replicacion viral que incluyen la
penetracion, la trascripcion, la traduccion, € ensamblado y a liberacion de los virus de
las células infectadas. La activacion de los macrofagos por los interferones es

componente esencial de |as defensas del huésped contra las infecciones™* %,

Son numerosos los genes inducidos por € IFN, 1o que explica entre otros sus efectos
antiviral, inmunorregulador y antitumoral. Una de estas proteinas inducidas por € IFN
es la B2 microglobulina (B2 M), de 12 kD. Esta corresponde a un polipéptido de 99
aminoacidos que forma la cadena ligera de las moléculas del sistema principal de
histocompatibilidad clase |. Esta proteina se encuentra normalmente en casi todas las
células nucleadas con excepcion de las neuronas. Otra de las proteinas inducidas por €

IFN es la enzima 2°, 5’ oligoadenilato sintetasa, se sugiere que la progresion del ciclo

240
celular es mediada por €l nivel de esta proteinainducida por € interferon . A travésde

esta enzima el IFN también gjerce actividad antiviral ya que polimeriza el ATP a una
serie de 2’, 5’ oligbmeros enlazados, los cuales activan una endorribonucleasa latente,

ARNasa L 0 S que produce la degradacion delos ARN celular y viral®* 2%,

Es también inducida directamente la sintesis de la proteinquinasa R, enzima que
fosforilalas porciones de serinay treonina de la subunidad o del factor de elongacion 2,
dando lugar a unainhibicion en lafijacion del ARNt alos ribosomas y a una inhibicion
de la traduccion normal del ARNm virico, provocando desde luego que no se transcriba

lainformacién necesaria para que se sintetice e ARN viral 2%,

Los IFNs estimulan la expresion de los antigenos del complgo mayor de

histocompatibilidad (MHC) en céulas infectadas por € virus o células
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inmunocompetentes, en consecuencia, facilitan las reacciones de inmunidad celular y

aumentan el nimero y la actividad de las células linfocitarias NK 3% 24,
Accion antiproliferativa

Son consideradas las primeras proteinas naturales para las que se describié una accion
reguladora negativa sobre el crecimiento celular, mostrando una accion antagonica
sobre todos los factores de crecimiento conocidos. El efecto que producen es més
citostético que citotéxico. El efecto antiproliferativo de los IFNs siempre serd asociado
con su capacidad como agente antitumoral; en este sentido los interferones muestran
una gran variedad de mecanismos bastante complejos, pudiendo ser de modo directo o
indirecto. Los efectos directos incluyen, accion antiproliferativa como tal, accion
citotoxica e incremento en la expresion de los antigenos en los MHC de las células
tumorales. Los efectos indirectos seran mediante la activacion de los macrofagos y los
monocitos, las células T, las células NK, y a través de la modulacion en la produccion

de los anticuerpos®" 2,

El efecto directo més importante es € antiproliferativo, para e mismo se plantea un
desarrollo més lento de las cdlulas tumorales en presencia del IFN, alin cuando se ha
reconocido que casi toda la poblacion de células neoplésicas puede manifestar
diferentes grados de sensibilidad hacia €l IFN, pudiendo en algunos casos llegar a ser
total mente resistente al mismo. EI mecanismo general consiste en incrementar € tiempo
requerido parala proliferacion de las células tratadas, influyendo en e ciclo celular, esta
influencia al parecer no es sobre un punto especifico de este ciclo, ya que todas las fases

del mismo se muestran enlentecida®" 2%,

Paralograr ese retardo en €l ciclo celular se plantea una disminucion, por parte del IFN,

de a menos dos metabolitos esenciales; una de las vias planteadas para €llo es la
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inhibicion de la induccion de la enzima ornitina descarboxilasa (sobre todo 1o logra €l
IFN B) lo cua implica una disminucion en la biosintesis de las poliamidas. El otro
metabolito que se vera afectado es € triptéfano, en este caso esta afectacion es debida a
la induccion de una enzima llamada indolamina dioxigenasa la cua se encarga de
degradar a aminoacido. El efecto antiproliferativo se ha planteado también relacionado
con la capacidad de los IFN de inducir la expresién de la enzima 25 oligoadenilato
sintetasa, que como ya vimos es capaz de provocar una degradacion del ARN viral.
Asimismo se ha planteado una relacion entre la modulacion en la expresion de
oncogenes y la accion antiproliferativa, especificamente se inhibe la expresion del c-
myc, y se estimulan algunos genes supresores de tumores, siendo tal vez el p53 el mas

conocido?*%242,

Cuaesquiera de estos mecanismo que sea €l responsable de tal efecto, no estaralimitado
solo a las células tumorales, pueden ser afectadas también las células normales, por
giemplo, en las células de la sangre podemos observar una disminucion en la cantidad
de leucocitos contables; no obstante se plantea que & efecto antiproliferativo sera méas
potente contra las células malignas respecto a las células no malignas, esto tiene su
explicacion si consideramos que una célula tumoral es capaz de reproducirse con mucha
mas facilidad que una célula normal la cua tiene su propio mecanismo de regulacion;
esta discriminacion entre las céulas malignas y no malignas es mas notable cuando la

terapiaincluya una combinacion entre dos tipos de |FN?* 242,

L os efectos indirectos son muy féciles de entender, para ello solo tenemos que recordar
los eventos que se suceden una vez que se liberan los IFN de sus fuentes celulares,
tomando como g emplo a IFN y, e mismo puede potenciar €l accionar citotoxico de las

células Tc, ademés de facilitar o estimular la proliferacién de las células T que lo
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producen a é mismo, por otra parte es capaz de activar directamente a los macrofagos
potenciando asi la supresion de las células tumorales, baste sefidar que € IFN y es

conocido como factor activador de macréfagos?2®23h 241 242

Otros mecanismos invocados hacen referencia a un defecto adquirido en una o mas
proteinas que actdian como puntos de control parala normal progresion del ciclo celular
amenudo es un requisito parala proliferacion de las células de cancer. Tanto el IFN o'y
IFN B puede influir en todas las etapas del ciclo celular, tipicamente bloqueando la fase
G1 (crecimiento) o a veces por el alargamiento de todas las fases del ciclo celular®®. El
IFN o modula la proteina retinoblastoma (pRb), la cua es inhibidora del ciclo celular.
Complejos de ciclinas (cdk) regulan e punto de control de la fase G1 tardia del ciclo
celular, mediante la fosforilacion y la subsiguiente inactivacion de la proteina de
retinoblastoma (pRb), lo cual libera E2F (enzima que activa los genes para la
replicacion del ADN). El tratamiento de células con IFN o produce inhibicion celular de
las quinasas y ciclinas tales como la cdk D3, cdk E, cdk A y cdk 25A. Estas acciones
suprimen lafosforilacion de pRb y permiten asi la progresiéon lentadel ciclo celular ala
fase S (sintesis de ADN)?* 2* | a aditiva prolongacion del ciclo celular podria resultar

en lacitostasis, aumento de tamafio de |as células y eventual mente apoptosis>®.

Otro mecanismo del efecto antitumora del IFN es la inhibicion de
la angiogénesis. Los tumores producen factor de crecimiento de fibroblastos basico y
otras citoquinas para promover neovascularizacion local. Las células endoteliales de los
tumores muestran lesion microvascular y necrosis después del tratamiento con IFN q,
quien inhibe e factor de crecimiento de fibroblastos basico®®. Tumores tratados con
IFN [ mostraron significativa apoptosis de las células endoteliales y de las células

tumorales, lo cual fue demostrado por inmunofluorescencia de dobl e tincion®*’.
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Accion inmunomodulador a

Los IFNs son excelentes inmunomodul adores, regulan la respuesta de los anticuerpos,
positiva 0 negativamente. También egercen efectos antitumorales mediante €
perfeccionamiento de las funciones de las células T citotoxicas, células dendriticas,
monocitos y NK?*. En definitiva se puede asociar esta funcion con e IFN y, ain
cuando los demas tipos de IFN muestran también accién inmunomoduladora, ya que €l
ganma es considerado por mucho, e de mayor poder inmunomodulador. Su
responsabilidad de activar la respuesta inmune tanto celular como humoral, estard en
dependencia de la dosis, € tiempo de tratamiento y de la composicion antigénica del

receptor?*"4,

La liberacién o produccion de los IFNs, es un proceso celular a que le puede dar un
enfoque inmunol égico, si se parte desde la propia generacién de las lineas celulares en
la médula 6sea, siendo ellas, la linea linfoide que agrupa a los linfocitos, a las células
NK, las cuales congtituyen las principales fuentes de IFN vy, y la linea mieloide que
incluye leucocitos, fuente principal del IFN a. En € caso del IFN B se logra de las
células epiteliaes. Para poder lograr la liberacion de la citoquinas se necesita que estas
células generadas maduren, para lo cua existe é compartimento de maduracion,
representado por e timo para las células T, ali la célula preT se torna
inmunocompetente mediante la adquisicion sobre su superficie de las moléculas que le
permitiran elaborar la respuesta inmune, siendo esas moléculas, los clusters de
diferenciacion (CD) y los receptores de células T. De la expresion de los CD surgen los
lingjes de linfocitos que se conocen, aquella célula que exprese un CD4 en su superficie,
serd denominada linfocito T4 o linfocito Th o auxiliador, mientras que € gque exprese un

CD8 se reconocera como linfocito T8 o linfocito citotdxico®*’ 2%,
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A su vez, estos linges se subdividen en varias subpoblaciones sobre la base de las
linfoquinas que secreten asi por gemplo, tenemos e linge Th, representado
inicialmente como ThO, libera una mezcla de linfoquinas, mayormente durante las
primeras fases de |la respuesta inmune, momentos en los que aln no se ha producido la
diferenciacion, cuando esta se produce, se derivan las Thl, Th2, cuyas liberacion de
citogquinas se consideran normalmente en equilibrio, a producirse agin desbalance en
el mismo es que se desencadenan las distintas enfermedades, un gjemplo podria ser las
situaciones de infeccién crénica o hiperinmunizacion. Las citoguinas que estas
subpoblaciones liberan, se correlacionan con € tipo de respuesta inmune. El IFN vy
producido por la Thl, es capaz de activar a las células responsables de la respuesta
celular y la IL-4, citoquina Th2, se asocia con la respuesta inmune humoral dada su

capacidad para estimular la produccién de IgE**" 2%,

Durante su maduracion la célula pre-T aprendera a reconocer como propios los
antigenos expresados en e marco de los MHC presentes en e timo. Todas las células
del organismo cuentan con sus MHC, y por tanto todas pueden expresar antigenos.
Cuando entra un agente extrafio al organismo, el antigeno tiene que ser primeramente
procesado por la célula presentadora de antigeno (CPA), generalmente macrofagos o
células de Langerhans, quienes |o reconocen, lo endocitan en una vacuola denominada
endosoma, a esta se une € lisosoma dando paso a otra vacuola mayor cuyo contenido
permite degradar la zona reconocible de la molécula proteica del antigeno, permitiendo
que por ese mismo lugar se acople la molécula del MHC, guedando ya expresado €l
mismo en el marco de este y dgjando la escena lista para €l enfrentamiento entre la CPA
y los linfocitos; cuando esto se produce se lleva a cabo e mecanismo de reconocimiento
del antigeno, paraello e CD reconoce al MHC, especificamente, e CD4 al MHCII y €
CD8 a MHCI, mientras que los receptor de células T (TCR) reconocen al antigeno, si
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luego de este paso, es reconocido como extrano, entonces se activan 1os mecanismos
inmunologicos con la consecuente liberacion de las citoquinas por parte las
subpoblaciones linfocitarias, las Thl producirén entre otros IFN y IL-2, IL-3, factor de

necrosis tumoral (TNF); por su parte las Th2 producen IFN a, 1L-4, [L-10°%"2%,

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) produce mediante técnicas de
ingenieria genética (técnicas de ADN recombinantes) e interferon afa-2b humano
recombinante en bacterias (E. coli) € cual se comerciaiza con e nombre de Heberon
Alfa R. Este producto ha mostrado eficacia como agente terapéutico en varios ensayos
clinicos, particularmente en enfermedades de origen viral y de natural eza oncol 6gica. El
mismo es muy similar a otros productos existentes en el mercado desde |os puntos de
vista bioquimico, molecular y clinico. Se termin6 un estudio de bioequivalencia entre
las formulaciones liquidas de Heberon Alfa R y € Intron A (Shering-Plough), que
constituye una de las principales formulaciones comerciales de IFN afa-2b humano
recombinante y que tuvo como objetivo comparar e comportamiento farmacol 6gico de
las formulaciones en la misma poblacion, con iguales dosis y parametros eval uativos.
En dicho estudio se encontraron similares perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos
para ambas formulaciones. En otrainvestigacion donde se comparo lafarmacocinéticay

|a farmacodinédmica de las formulaciones liofilizadas de Heberén Alfa R e Intréon A se

235.
obtuvieron también comportamientos similares

Eventos adver sos:

El uso de los interferones en la practica médica ha sido tan amplio y durante tanto
tiempo que ha dado lugar a reportes de multiples eventos adversos. Los mas comunes
reportados para € interferdn afa son los del sindrome seudogripal (fiebre, miagias,

artralgias, fatiga, escalofrios y cefaled), anorexia, ndusea, vomitos, diarreas, trastornos
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del suefio, alopecia, reacciones en € sitio de inyeccion, hipotiroidismo e hiperglicemia.
Otros eventos adversos reportados son la depresion reversible de la médula Osea,
elevacion transitoria de las enzimas hepéticas, con una recuperacion tipicaalos 2 a5
dias después del inicio de la terapia, sintomas neurolégicos (parestesia, trastornos
motores, confusion, disartria, pérdida de la memoria a corto plazo), complicaciones
psiquidtricas (depresion, intentos suicidas), sarcoidosis, infiltrados pulmonares
(neumonitis, o neumonia), insuficiencia renal, sindrome nefritico, pancredtitis,
hemorragias gastricas severas o fatales y enfermedades autoinmunes (trombocitopenia
autoinmune, anemia hemolitica, hipotiroidismo, diabetes mellitus, artritis reumatoide,
lupus eritematoso y psoriasis), hemorragias retinianas, obstrucciones de la arteria o la

vena de la retina®? 24921,

Ensayos que avalan € uso del interferon en & condiloma acuminado.

Existen multiples publicaciones en la literatura que avalan el uso del interferén en e

tratamiento de los condilomas acuminados.

Friedman-Kien AE y cols. (1988) en un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble
ciegas y controlado en 158 pacientes con condiloma acuminado, en € que se comparo €l
efecto terapéutico entre el interferon-a (IFN) contra placebo intralesional en condilomas
acuminados recurrentes o recalcitrantes, inyectado 2 veces por semana durante 8
semanas obtuvieron eliminacion total de las lesiones en 62 % de los pacientes tratados
con IFN y solo en 21 % de los pacientes tratados con placebo, con la comprobacion de
que & IFN estimula e sistema inmune y elimina los HPV. Los porcentajes de recidiva
fueron 25 % y 23 % al afo de seguimiento post-tratamiento en los grupos tratados con

placebo y con IFN, respectivamente®?
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Petersen y cols. (1991) realizaron un estudio prospectivo, aeatorizado, a doble ciegas y
controlado en 49 pacientes adultos con condilomas acuminados. Se formaron 2 grupos
de tratamiento: grupo | (laser de CO, combinado con 5x 10° Ul de IFN-a 2b por via
subcutanea 3 veces por semana, durante 4 semanas, iniciando e tratamiento 72 horas
después de operacion con léser) y grupo Il (léser de CO,, combinado con placebo, a
igual forma de administraciéon que e IFN). La respuesta al tratamiento (eliminacién de
las lesiones) fue 52 % y 23 %, alas 4 semanas en los grupos | y I respectivamente. No

se realiz6 seguimiento a los pacientes para determinar e porcentaje de recidiva®®.

Reid y cols. (1992) realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado abierto y controlado
en 83 pacientes femeninas adultas con condiloma acuminado vulvar extenso. Se
formaron 3 grupos de tratamiento: grupo | (I&ser de CO,, 1 sola sesion), grupo |1 (l&ser
de CO,, 1 sola sesion, combinado con 5-fluouracilo en crema, 1 vez ala semana, durante
26 semanas) y grupo |11 (Iaser de CO, 1 sola sesién, combinado con 1 x 10° Ul de IFN-
o subcutaneo 3 veces por semana durante 10 semanas). La respuesta a tratamiento
(eliminacion de las lesiones) fue 40 %, 50 % y 82 % a los 18 meses post-tratamiento en
los grupos I, 11 y 11l respectivamente. No se realizd seguimiento a los pacientes para

determinar el porcentaje de recidiva®™”.

Shimomaye y cols. (1994) redizaron un estudio multicéntrico, a doble ciego y
controlado en 42 pacientes adultos con condilomas acuminados. Se formaron 2 grupos
de tratamiento: grupo | (1 x 10° Ul de IFN-a intralesional) y grupo Il (placebo
intralesional). La respuesta a tratamiento (eliminacion de las lesiones) fue 62 %y 21 %
en los grupos | y Il respectivamente. En & grupo | 75 % de los pacientes con
eliminacion total de las lesiones se mantuvo libre de |esiones durante los 18 meses que

duré el seguimiento®™®.
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Fleshner y cols. (1994) realizaron un estudio prospectivo, aeatorizado y controlado en
43 pacientes adultos con condiloma acuminado de localizacion anal. Se formaron 2
grupos de tratamiento: grupo | (escision quirdrgica combinada con electrocirugiay 0,5
x 10° Ul de IFN-a subcutdneo) y grupo Il (escisién quirdrgica combinada con
electrocirugia y placebo subcuténeo). A todas las lesiones se les realiz6 sola una sesion
de tratamiento. Los porcentgjes de recidiva fueron 12 % y 39 % a los 4 meses post-

tratamiento en los grupos | y 11, respectivamente®®.

Cardamakis RCT, y cols. durante varios afios buscaron una variante terapéutica que
lograse la curacion del condiloma acuminado. En tres de sus estudios utilizaron €l

interferén. Los resultados de los mismos se describen a continuaci on:

- En e afio 1994 realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado en 305
pacientes masculinos adultos. Formaron 3 grupos de tratamiento: grupo | (5-fluouracilo
en crema durante 5 dias consecutivos), grupo Il (5-fluouracilo en crema durante 5 dias
consecutivos combinado con 1,5 x 10° Ul de IFN-a subcutéaneo durante 6 dias
consecutivos) y grupo Il (5-fluouracilo en crema durante 5 dias consecutivos
combinado con 3 x 10° Ul de IFN-a subcuténeo durante 6 dias consecutivos). La
respuesta a tratamiento (eliminacion de las lesiones) fue 44 %, 71 % y 96 % en los
grupos |, 11 y 111, respectivamente. El grupo de pacientes que utilizé 3 x 10° Ul de IFN
mostré una mejor respuesta. No se realizé seguimiento a los pacientes para determinar

el porcentaje de recidiva®™’.

- En € afo 1995 no satisfechos con sus resultados y buscando una aternativa mejor
realizaron otro estudio prospectivo, aleatorizado y controlado. Esta vez en 86 pacientes
masculinos adultos con lesiones recurrentes. Formaron 2 grupos de tratamiento: grupo |

(isotretinoina oral a 1mg/kg de peso/ dia durante 3 meses o0 hasta que se eliminasen las
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lesiones) y grupo 11 (3 x 10° Ul de IFN-a subcuténeo 3 veces por semana durante 8
semanas combinado con isotretinoina oral en igual esguema). Respondieron a
tratamiento 62 % y 91 % en los grupos | y Il, respectivamente. No se rediz6

seguimiento alos pacientes para determinar el porcentgje de recidiva®®.

- En € afo 1996 redlizaron un estudio similar, con igual disefio, pero esta vez en 57
pacientes féminas. Respondieron al tratamiento 75 % y 95 % en los grupos | y I,
respectivamente. No se realizd seguimiento a los pacientes para determinar los

porcentajes de recidiva®™®

. En todos sus estudios la mejor respuesta terapéutica tanto en
hombres como mujeres se logré en e grupo que se utilizé 3 x 10° Ul de IFN

subcutaneo.

Gross y cols. (1996) realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado en 84
pacientes adultos. Formaron 2 grupos de tratamiento: grupo | (laser de CO, combinado
con 1 x 10° Ul de IFN-a subcutaneo por 5 dia consecutivos, realizando 3 ciclos) y grupo
Il (laser de CO, combinado con placebo subcutaneo por 5 dia consecutivos, realizando 3
ciclos). Los porcentgjes de recidiva fueron 41 % y 63 % a las 33 semanas post-

tratamiento en losgrupos | y 11 respectivamente.

Relakis y cols. (1996) realizaron un estudio prospectivo, aeatorizado abierto y
controlado en 505 pacientes masculinos con condiloma acuminado. Se formaron 4
grupos de tratamiento: grupo | (5-fluouracilo en crema durante 5 dias consecutivos),
grupo Il (léser de CO,, 2 ciclos), grupo 11 (5-fluouracilo en crema combinado con laser
de CO,, 2 ciclos), grupo IV (5-fluouracilo en crema combinado con 2 ciclos de laser de
CO, y 3 x 10° Ul de IFN-a subcutaneo durante 6 dias consecutivos). La respuesta a

tratamiento (eliminacion de las lesiones) fue 52 %, 30 %, 54 %y 81 % en los grupos |,
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I, Iy 1V, respectivamente. No se realizd seguimiento a los pacientes para determinar

el porcentaje de recidiva™.

Syed y cols. en la década de 1990 realizaron varios estudios buscado la alternativa de
tratamiento mas eficaz para la erradicacion del condiloma acuminado. Inicialmente en
sus investigaciones utilizaron € imiquimod en crema y € podofilox en solucion y en
crema a diferentes concentraciones. No satisfechos con sus resultados deciden
investigar la eficaciaterapéutica del IFN. Paraello realizaron 4 estudios. Sus resultados

fueron los siguientes:

- En € afo 1994 redlizaron un estudio prospectivo, aeatorizado abierto y controlado en
150 pacientes asiéticas femeninas con esta afeccion. Formaron 3 grupos de tratamiento:
grupo | (IFN-a en crema 2 x 10° Ul x g 3 veces a dia, 3 dias consecutivos, durante 4
semanas), grupo 11 (IFN-a en crema 2 x 10° Ul xg 3 veces al dia, 4 dias consecutivos,
durante 4 semanas) y grupo |11 (placebo en crema 3 veces a dia, 3 dias consecutivos,
durante 4 semanas). La respuesta a tratamiento (eliminacion de las lesiones) fue 48 %,
90 % y 10 %, alas 4 semanas en los grupos I, Il y I11, respectivamente. No se realizd

seguimiento alos pacientes para determinar el porcentaje de recidiva®®

- En e ano 1995 redlizaron un segundo estudio prospectivo, aleatorizado y controlado.
Esta vez a doble ciego en 60 pacientes masculinos asiéticos circuncidados. Formaron 3
grupos de tratamiento: grupo | (IFN-a en crema 2 x 10° Ul x g), grupo |1 (podofilina en
cremaa 0,5 %) y grupo Il (placebo en crema). Todos los grupos se aplicaron la crema
que les correspondio 3 veces a dia, 3 dias consecutivos, durante 4 semanas.
Respondieron al tratamiento 90 %, 55 % y 15 %, alas 4 semanas en los grupos I, 11 'y
[11, respectivamente. Los porcentajes de recidiva fueron 6 %, 18 % y no evaluadas, alos

10 meses post-tratamiento en los grupos |, 11 y 111, respectivamente®©.
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- En ambos estudios anteriores el IFN-a en crema 2 x 10° Ul x g aplicado 3 veces al dia,
3 dias consecutivos, durante 4 semanas fue e que mejor resultado mostro, por tal
motivo ese mismo afo decidieron realizar un tercer estudio con similar disefio, igual
nimero de pacientes e iguales grupos de tratamiento que € segundo estudio, pero en
esta ocasion solo trataron pacientes femeninas. Respondieron al tratamiento 90 %, 60 %
y 20 %, en los grupos I, 11 y 111, respectivamente. El porcentaje de recidiva fueigua en

todos |os grupos (6%6) 2%,

- En € afo 1998 buscando mayor efectividad del IFN deciden sustituir la crema por gel
y con disefio similar e igual nimero de pacientes a los dos estudios anteriores, deciden
evaluar su eficacia en féminas con lesiones intravaginales. Formaron 2 grupos de
tratamiento: grupo | (IFN-a en gel a 2 x 10° Ul x g), grupo |1 (placebo en gel). Ambos
grupos se aplicaron € gel que les correspondi6 2 veces al dia, 5 dias consecutivos de la
semana, durante 4 semanas. Respondieron a tratamiento 73 % y 10 %, a las 4 semanas
en los grupos | y 1, respectivamente. No se realizd seguimiento a los pacientes para

determinar el porcentaje de recidiva®™.

Lozada-Nur F y cols. (2001) en un estudio en 4 pacientes con SIDA y condilomas
acuminados orales multiples y recurrentes aplicaron IFN-a intralesional a todas las
lesiones, inyectado 2 veces por semana durante 8 semanas. 100 % de los pacientes
respondié a tratamiento con eliminacion total de las lesiones y estuvieron libres de

lesiones por més de 42 meses'™”.

Yildirim y cols. (2004) reportaron un caso con multiples lesiones de condiloma
acuminado en el pene tratado con 3 x 10° Ul de IFN-a2 subcuténeo 3 veces por semana

durante 2 meses, combinado con isotretinoina oral a 0,5 mg/kg/dia durante 3 meses. A
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los tres meses 100 % de las lesiones desaparecieron. El seguimiento posterior (1 afio) no

mostro recidivas®®,

Scheinfeld y cols. (2006) en su articulo de revision recomiendan asociar € IFN a la

cirugia de las verrugas genitales™’.

Friedman y cols. (2007) en su articulo de revision recomiendan € uso del IFN en €
tratamiento del condiloma acuminado y para disminuir € potencial de transformacién

maligna de las células del cérvix por laaccion del HPVZ®,

En el Hospital Clinico Quirdrgico Universitario: “Hermanos Ameijeiras, La Habana,
Cuba (HHA) se han realizado varios ensayos clinicos que evallan € uso del interferon
afa-2b en € tratamiento de los condilomas acuminados. Los resultados de los mismos

se describen a continuaci on:

- En el 1988 se realiz6 un estudio a doble ciegas, aeatorizado y controlado, en € que se
incluyeron 60 pacientes. Se formaron 3 grupos de tratamiento: grupo | (6 x 10° Ul de
IFN-a 2b recombinante, intramuscular, 3 veces por semana, asociado a IFN-a 2b
recombinante topico a 20 000 Ul/g de crema hidrdéfila), grupo 1l (2 U de factor de
transferencia, intramuscular, 3 veces por semana, asociado a su uso tépico a 1 U/g de
crema hidréfila) y grupo 1l (placebo compuesto por 2 ml de abuminay 1,5 ml de
solucion sdlina, intramuscular y tépico con crema hidréfila). Todos los grupos
recibieron tratamiento durante 6 semanas. Después de concluir € tratamiento
respondieron 80 %, 65 %y 20 %, en los grupos I, 11 y |11 respectivamente. No se realizd

seguimiento alos pacientes para determinar el porcentaje de recidiva .

- En & afio 2009 se redlizd un estudio a doble ciegas, aeatorizado y controlado, en €l
gue se incluyeron 76 pacientes. Se formaron 3 grupos de tratamiento: grupo | (IFN-a

crema 100 000 Ul x g), grupo Il (IFN-a crema 20 000 Ul x g) y grupo Il (placebo
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crema). En todos los grupos la crema correspondiente se aplico 4 veces a dia, durante
12 semanas. Después de concluir el tratamiento respondieron 43 %, 52 %y 28,3 %, en
los grupos I, 11 y 111 respectivamente. No se realizd seguimiento a los pacientes para

determinar el porcentaje de recidiva™®.

- En € afio 2009 se redizd un estudio a doble ciegas, aleatorizado y controlado, en €
que se incluyeron 30 pacientes con esta afeccion. Se formaron 3 grupos de tratamiento
con IFNo2b sin albdmina, intramuscular, diario, a diferentes dosis y con distinta
duracién: grupo | (3 x 10° Ul de IFN durante 7 dias), grupo Il (5 x 10° Ul de IFN
durante 4 dias) y grupo 111 (10 x 10° UI de IFN durante 2 dias). Después de concluir €l
tratamiento respondieron 70 %, 20 % y 50 %, en los grupos I, Il y 111 respectivamente.
Se demostro que resultados los mejores se logran con dosis mantenidas mas que con

dosis elevadas'’.

En e cuadro a continuacion se resumen |os trabaj os descritos anteriormente.

Autor. Afio. | Control Esquema delFN N Resultado | Porcentaje
(referencia) de recidiva
Respuesta | al afio
total
Friedman-Kien | Placebo IFN (1 x 10° uUI)| 158 21 % vs. |25 % vs
AE ?/ cols. | intralesional intralesional inyectado 2 62 % 23%
1988. 2 inyectado 2 veces | veces  por  semana,
por semana | durante 8 semanas.
durante 8 semanas
Petersen %/ Léser de CO, + | Laser de CO,, + IFN-a | 49 23%vs. 52 | No se
cols. 1991. @9 | placebo. 2b (5% 10° UI) SC 3 veces %. evaluo.
por semana, durante 4
semanas.
Reid y cols | Léser de CO,, 1| Laser de CO, 1 sola| 83 40%vs. 50 | No se
1992, *9 sola sesion. sesion, + IFN-o (1 x 10° % vs. 82 | evalud.
Laser de CO? 1 Ul) SC 3 veces por %.
©la sesién + 5. | €mana  durante 10
fluouracilo en | SEManas
crema, 1 vez a la
semana, durante
26 semanas.
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Autor. Afio. | Control Esquema delFN N Resultado | Porcentaje
(referencia) de recidiva
Respuesta | al afio
total
Shimomaye Yy Placebo IFN-a (1 x 10° UI) 21%yvs. 62 | No evaluado
cols. 1994. @ | intralesional, 2 | intralesiond en igual %. vs. 75 %.
VECes por semana, | esquema.
durante 8 semanas.
Fleshner ¥ Escision Escision quirdrgica + | 43 100 % | 39 % vs. 12
cols. 1994. @ | quirdrgica + | eectrocirugia + IFN-at ambos %.
electrocirugia  + | (0,5 x 10° UI) SC. grupos.
placebo SC.
Cardamakis 5-fluouracilo  en | IFN-a (1,5 x 10° Ul) SC | 305 | 44%vs. 71 | No S
RCT, y cols. | crema durante 5 | durante 6 dias % vs. 96 | evaluo.
1994, *9 dias consecutivos | consecutivos ~ +  5- %.
fluouracilo en crema
durante 5 dias
consecutivos.
IFN-a (3 x 10° Ul) SC
durante 6 dias
consecutivos + 5-
fluouracilo en crema
durante 5 dias
Consecutivos.
Cardamakis Isotretinoina oral a | IFN-a (3 x 10° UI) SC 3 | 86 62%vs. 91 | No se
RCT, y cols. | Img/kg /dia | veces por semana durante %. evaluo.
1995, @9 durante 3 meses 0 | 8 semanas + isotretinoina
hasta que se | ord enigual esquema.
eliminasen las
lesiones.
Cardamakis Isotretinoina oral a | IFN-a (3 x 10° Ul) SC 3 | 57 75%vs. 95 | No *
RCT, y cols. | Img/kg /dia | veces por semana durante %. evalug.
1996. &9 durante 3 meses 0 | 8 semanas + isotretinoina
hasta que se | ora enigual esquema.
eliminasen las
lesiones.
Gross y cols. | Laser de CO, + | IFN-a (1x10°Ul)SCen | 84 No se | 63 % vs. 41
1996. @0 placebo  SC 3| igual esquema evaluo. %.
ciclos por 5 dias
consecutivos.
Relakis y cols. | 5-fluouracilo  en | 5-fluouracilo en crema + | 505 52 %vs. 30 | No se
1996. @69 crema durante 5 | 2 ciclos de laser de CO, + % vs. 54 % | evalud.
dias consecutivos. vs. 81 %

Léser de CO,, 2
ciclos.

5fluouracilo  en
crema + 2 ciclos
delaser de CO,.

IFN-a (3 x 10° Ul) SC
durante 6 dias
consecutivos.
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Autor. Afio. | Control Esquema delFN N Resultado | Porcentaje
(referencia) de recidiva
Respuesta | al afio
total
Syed y cols. | Placebo en crema | IFN-a en crema (2 x 10° | 150 10%vs. 48 | No se
1994, %62 3 veces a dia, 3 | Ul x g) 3 veces d dia, 3 % vs. 90 | evalud.
dias consecutivos, | dias consecutivos, durante %.
durante 4 semanas. | 4 semanas.
IFN-a en crema (2 x 10°
Ul x g) 3 veces al dia, 4
dias consecutivos, durante
4 semanas.
Syed y cols. | Podofilina en | IFN-a en crema (2 x 10° | 60 55%vs. 15 | 18 % vs. no
1995, @53 crema d 05 % 3 | Ul x g) enigua esquema. % vs. 90 | evaluado vs.
veces d dia, 3 dias %. 6 %.
CoNsecutivos,
durante 4 semanas.
Placebo en crema
en igua esquema.
Syed y cols. | Podofilina en | IFN-a en crema (2 x 10° | 60 60 % vs. 20 | 6 % en todos
1995, %59 crema a 05 % 3 | Ul x g) enigual esquema. % vs. 90 | losgrupos.
veces a dia, 3 dias %
consecutivos,
durante 4 semanas.
Placebo en crema
enigua esgquema
Syed y cols. | Placebo en gel 2 | IFN-a en gel (2 x 10° Ul | 60 10%vs. 73 | No se
1998. %59 veces a dig, 5 dias | x g) enigual esquema. %. evalud.
consecutivos de la
semana, durante 4
semanas.
Lozada-Nur F | No IFN (1 x 10° Ul) |4 100 %. 0%
y cols. 2001. intralesional inyectado 2
(on veces  por  semana,
durante 8 semanas.
Yildirim  y | No IFN (3 x 10° Ul) SC, 3| 1 100 %. 0%
cols. 2004. 9 veces por semana durante

2 meses + isotretinoina
oral a 05 mgkg/dia,
durante 3 meses.
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Autor. Afio. | Control Esquema delFN N Resultado | Porcentaje
(referencia) de recidiva
Respuesta | al afio
total
Hospital Factor de | IFN-a 2b recombinante (6 | 60 65%vs. 20 | No se
Clinico transferencia (2 U) | x 10°Ul) IM, 3 veces por % vs. 80 | evalud.
Quirdrgico: IM, 3 veces por | semana + |IFN-o0 2b %.
“Hermanos semana + crema | recombinante 20 000 Ul/g
Ameijeiras”. hidréfila topica, 2 | de crema hidrdéfila topica,
1988. %2 veces a dia | enigual esquema.
durante 6 semanas.
Placebo (2 ml de
abimina, 1,5 ml
de solucion salina)
M +  crema
hidréfilatopica, en
igual esquema.
Hospital Placebo crema 4 | IFN-a crema 100 000 Ul | 76 28,3 % vs. | No se
Clinico veces a dia | x g, enigua esgquema. 43 % vs. | evalud.
Quirdrgico: durante 12 52 %.
“Hermanos semanas.
Ameijeiras”. IFN-a crema 20 000 Ul x
2009, 4% g, enigual esquema.
Hospital No. IFN-02b sin albimina (3 | 30 70%vs. 20 | 37,5 %.
Clinico x 10° Ul) IM, diario, % vs. 50
Quirdrgico: durante 7 dias. %.
A IFN-02b sin albimina (5
2009. (110 x 10> Ul) IM, diario,
' durante 4 dias.
IFN-02b sin albamina (10
x 10° Ul) IM, diario,
durante 2 dias.

El IFN afa ha mostrado, mediante sus acciones antivirales, antiproliferativas e

inmunomoduladoras, que puede conducir a corto plazo ala eliminacion completa de las

lesiones en los pacientes y, alargo plazo, € aclaramiento de las particulas virales, o que

reduce de manera persistente la posibilidad de su reaparicion.

La persistencia de las |esiones cutaneas y genitales por € VPH en un grupo de pacientes

es @ resultado de una infeccién sostenida por un extenso periodo sin lainduccién de la

respuesta inmunitaria efectiva 'y un indicio de la habilidad desarrollada por € virus para
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evadir laaccion del sistemainmunitario. El principal mecanismo para este propésito es

una escasa exposicion de los genes virales a sistemainmunitario del huésped®®.

Hasta la fecha se considera que ninguna de las alternativas terapéuticas logra una cura
total o la eliminacion de las recurrencias, y la principal virtud de los diferentes
productos empleados es extender |0 més posible € intervalo libre de lesiones en €

individuo.

El IFN afatiene accion antiviral, inmunomoduladora y antitumoral. La criocirugiasirve
para tratar esta afeccion porque las lesiones inducidas por € virus son destruidas por la
necrosis que produce en la célula infectada. Se piensa que la unién del IFN a la
criocirugia disminuya la carga viral, favorezca la destruccion de las lesiones y reduzca

latasa derecidivas.
Conclusiones ddl capitulo:

De todas las variantes de uso topico empleadas la criocirugia fue la més efectiva para
destruir las lesiones del condiloma acuminado pero sin lograr € total control de la
enfermedad ni las recidivas de la misma. En las diferentes variantes estudiadas se
obtuvo mejores resultados en los grupos en los que se utilizé o asocid € IFN afa,
aunque tampoco logré € total control de la enfermedad ni las recidivas. De lo anterior
se deduce ensayar la asociacion de la criocirugia a un tratamiento inmunomodul ador y

antiviral sistémico potente como es el IFN alfa.

47



CAPITULO II:

DISENO METODOLOGICO
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I1. Disefio metodol 6gico
[1.1. Disefio del ensayo.

Se realiz6 un ensayo clinico poscomercializacion, abierto, aleatorizado y controlado en
el Hospital Clinico Quirdrgico: “Hermanos Ameijeiras”, en €l periodo comprendido
entre el 1 de marzo de 2009 y el 31 de agosto de 2011. Se previé lainclusién de 170
pacientes para asignarlos a dos grupos segun una lista aleatoria. Cada grupo se planificd
para ser integrado por 85 pacientes, ser tratados por 6 semanas segun correspondiera 'y
seguidos durante 48 semanas post-tratamiento. Se aplicaron dos intervenciones
terapéuticas diferentes, e IFN afa y la criocirugia, reconocidas ambas como
alternativas convencionales para la indicacion estudiada. La aeatorizacion establecio
dos grupos, uno con la combinacion de ambos tratamientos y € otro con solo

criocirugiade laforma siguiente:

> Grupo A: administracion subcuténea 3 veces a la semana de 3 x 10° Ul de IFN
alfa-2b humano recombinante en su formulacién liquida sin albumina, asociado

alaaplicacion de criocirugiade las lesiones cada 15 dias.
» Grupo B: aplicacion de criocirugia de las lesiones cada 15 dias
En ambos grupos el tratamiento se prolongé durante 6 semanas.

Dos semanas después de concluido e tratamiento fue evaluada la respuesta al mismo,
mediante la comparacion entre los estados inicial y fina de las lesiones. En caso de
alcanzar la respuesta completa, se mantuvo a paciente en evaluaciones de seguimiento
post-tratamiento durante 12 meses. La intencion fue detectar recidivas de la enfermedad
y emitir e criterio de eficacia terapéutica a finalizar el seguimiento. Los casos sin

respuesta completa, concluyeron el estudio a terminar sus 8 semanas inicialesy pasaron
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a usar otro esguema terapéutico convencional de que dispusiera € servicio. El

flujograma del estudio se muestra esquematicamente en lafigura 1.

DIAGRAMA INCLUSION DE PACIENTES

DE FLUJO 1
DINAMIC-II ETAPA DE TRATAMIENTO

Semanas1- 6
1
EVALUACION DE EFICACIA AL TRATAMIENTO
Semana 8

l | 1 l |
RESPUESTA RESPUESTA NO RESPUESTA PROGRESION
TOTAL lpARCIAL Disminucién del nimero :

N de de lesiones en menos de

SEGUIMIENTO l
TRIMESTRAL
Semanas 8 - 56 CONCLUYEN EL ESTUDIO
| Reciben esquema terapeutico
EVALUACION EFICACIA convencional que disponga el

Detectar ocurrencia de recidivas SEIVICIO

Figura 1. Algoritmo general del Ensayo.
11.2. Etica

El protocolo del ensayo clinico fue sometido a la consideracion y aprobacion del
Comité de Revision Etica para la Investigacion y el Consgjo Cientifico del Hospital
“Hermanos Ameijeiras”, cuyos avales acompafaron la notificacion enviada a la

autoridad nacional reguladora (CECMED).
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El ensayo estuvo justificado desde el punto de vista ético ya que:

Se realizd seguin lo establecido en la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundia acorde alas modificaciones ala misma adoptadas en las Asambleas Generales
efectuadas en Edimburgo, Escocia 2000, Japon 2004 y Corea del Sur 2008, asi como
siguiendo las recomendaciones expuestas en “International Ethical Guidelines for
Biomedical Research involving Human subjects” (Council for International

Organization for Medical Sciences 1992) y en las regulaciones vigentes paraello.

Se realiz6 segun lo establecido y cumpliendo todas las indicaciones establecidas por las
normas de Buenas Practicas Clinicas vigentes en la Ultima actualizacion al respecto

emitida por la autoridad nacional reguladora.

Los pacientes incluidos obtuvieron un beneficio de su participacion, pues ambas
intervenciones terapéuticas empleadas se encuentran registradas por las agencias

regul adoras nacionales e internacionales para el tratamiento de la enfermedad.

Los dos tratamientos empleados se consideran tolerables, con eventos adversos bien
descritos y conocidos, por 1o que € riesgo adicional a que se expusieron los pacientes
fue completamente controlable, maxime atendiendo a la experiencia del persona

vinculado al ensayo.

Una vez confirmado e diagnostico de la enfermedad en evaluacién fue solicitado €
consentimiento de participacion por escrito a los pacientes, los cuales recibieron
igualmente por escrito una informacién detallada de las caracteristicas del estudio y de
los tratamientos que recibid. Se adjunta el modelo usado para solicitar € consentimiento

(Anexo 1).

L os pacientes tuvieron pleno derecho para abandonar € estudio cuando |o consideraron
pertinente, sin que ello repercutiese en € tratamiento que se le ofrecié en el hospital.
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Se garantizé la confidencialidad de los datos individuales de | os sujetos.
I1.3. Seleccion delos pacientes
[1.3.1. Universo del estudio

El universo qued6 constituido por los pacientes residentes en Cuba, adultos, de
cualquier sexo y color de piel, que acudieron a las consultas del Servicio de
Dermatologia del HHA. Se consideré la poblaciéon adecuada para los propositos del
ensayo ya que en esta institucion se contdé con e equipamiento, instrumental e

intervenciones necesarias para confirmar |os siguientes criterios diagnosticos:

Clinico: cualquier nimero de lesiones en forma de verrugas aisladas o en placas, con
superficie elevada y aspera con aspecto de coliflor, que ocupen un éreaigual o mayor

de 4 cn?.

Anatomo-patolégico mediante biopsia: poca hiperqueratosis con paraqueratoss;
acantosis; vacuolizacion en los elementos de la capa de células espinosas; infiltracion

linfocitica ligeraa moderada en la dermis.
[1.3.2. Criteriosdeinclusion.

e Pacientes de cualquier sexo y color de pied que cumplieran con los criterios
diagnésticos de condiloma acuminado, localizados en genitales externos, region

perianal y carainterna de los muslos.
» Edad entre 18 y 60 afios, ambos inclusive.

* No haber recibido tratamiento topico o sistémico con IFN u otro medicamento

antiviral un mes antes de lainclusion.

* No haber recibido tratamiento con levamisol u otro medicamento inmunomodul ador

un mes antes de lainclusion.
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Voluntariedad del individuo mediante firmadel consentimiento escrito.
[1.3.3. Criterios de exclusion.

Pacientes con historia de hipersensibilidad a IFN-a o a cualquiera de los

componentes de la formulacion.

Pacientes con antecedentes patol 6gicos personal es de crioglobulinemias
Infeccion en las lesiones que necesite tratamiento antibiotico sistémico.

Otras enfermedades de transmision sexual (sifilis, uretritisinfecciosas, SIDA).

Haber recibido tratamiento con inmunosupresores (corticosteroides, citostaticos)

tres meses antes de lainclusion.

Radioterapia 0 quimioterapia recibida durante e mes previo a la inclusion en €

estudio.
Pacientes con diagnostico confirmado de neoplasias malignas.

Afeccidn aguda o crénica hepética descompensada: pacientes con bilirrubina total
>17 umol/l, con transaminasas hepaticas 1,5 veces € vaor norma,
concomitantemente con fosfatasa alcalina 2,5 veces por encima del limite superior

normal (44-147 UI/L).

Afeccidn aguda o cronica renal descompensada: pacientes con creatinina 1.5 veces

el valor normal con otros criterios clinicos y de laboratorio.

Enfermedad cardiovascular descompensada comprobada por € examen clinico,

electro y ecocardiogréfico.

Diabetes Méllitus descompensada: glicemia >8 pumol/I.
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Muijeres en edad fértil sin contracepcion segura, embarazo, lactancia o con lesiones

en genitales internos, evaluada por un ginecdlogo de su hospital de base (Anexo 2).

Trastorno psiquiétrico severo u otra limitacion que impida a paciente dar su

consentimiento o dificulte su evaluacion.
[1.3.4. Criteriosdeinterrupcion del tratamiento o la evaluacion.
Abandono voluntario del individuo.

Aparicion de eventos adversos graves o muy graves, con relacion de causalidad

demostrada con respecto alas terapias en estudio.

Aparicion de manifestaciones clinicas de crioglobulinemia comprobadas por el

examen clinico y los complementarios correspondientes.

Progresion de la enfermedad, dado por € incremento del total o € tamafio de las

lesiones.

Aparicion delos criterios de exclusién anteriormente rel acionados.

I1.4. Tratamiento

[1.4.1. Productosy esquema ter apéutico

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos de tratamiento segun se

esguematiza en el cuadro debajo:

Grupo I ntervencion Dosisy viadeadministracion | Frecuencia | Duracion
Interferon alfa-2b 3
humano 3 x 10° Ul subcuténeo
; veces/semana
A recombinante

6 semanas

Criocirugia Dos aplicaciones por lesion Cada 15 dias

B Criocirugia Dos aplicaciones por lesion Cada 15 dias
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Se empled la técnica convencional para las inyecciones subcutaneas con jeringuillas de
1 mL y agujas numero 26. Se rotaron los sitios de aplicacion a igual que la insulina

(brazos, abdomen, gluteos y muslos).

La criocirugia fue realizada con un aplicador con punta de algodon hasta la formacion
de la escarchaen latotalidad de lalesiéon y un frente de congelacion de 2 mm por fuera.
Luego se procedi6 a despegar € aplicador, se esperd la descongelacion y se procedio a
una segunda aplicacion del mismo modo. Se realizd € tratamiento para cada lesion en

dependencia del nimero de lesiones que presento € paciente.

Todo & esguema terapéutico fue ambulatorio. Los pacientes debian acudir ala consulta
de Dermatologia para recibir la criocirugia y evaluacion por intermedio del persona
meédico investigador. El IFN fue administrado en el area de saud. Al concluir €

tratamiento se inicid un seguimiento por 48 semanas.

Se utilizd IFN afa-2b humano recombinante liquido, sin albumina, (Heberon afa R,

Heber Biotec, La Habana), con la composicion que se muestra en e cuadro debajo:

Componente Cantidad Funcién
IFN afa-2b humano recombinante 3x 10°Ul Principio activo
(actividad especifica 2 x 10° Ul/mg de
proteinag)
NaCl 4,67 mg/mL Sal paraiso-osmolaridad

NaH,PO,.2H,0O 2,96 mg/mL Tampon
Na,HPO, 2H,0 14,41 mg/mL Tampon

Alcohol bencilico 10 mg/mL Estabilizante

Tween 80 0,2 mg/mL Estabilizante
Agua parainyeccion. Cantidad suficiente para 1 mL

El IFN afa2b recombinante se conservé en un lugar seco, protegido de la luz, a

temperatura de refrigeracion entre 2 a 8 °C.
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La Seccion de Suministros de la Direccion de Investigaciones Clinicas del CIGB se
encargd del mangjo, preparacion y entrega a HHA del IFN afa destinado a los

pacientes.

En la consulta del HHA, cada paciente incluido recibi6 |as indicaciones necesarias para
cumplimentar el esquema terapéutico que le correspondié. Para el caso del IFN afa, se
realizO una entrega Unica, embalada en bolsas de nylon transparentes herméticamente
selladas, con 18 bulbos de IFN alfa-2b recombinante, identificadas con la etiqueta
“Para Ensayo Clinico”, las siglas de identificacion del hospital, € nimero de inclusion

del pacientey € titulo del protocolo.

Cada lote de medicamento entregado estuvo acompaiiado de sus certificados de calidad.
La recepcidn en la farmacia hospitalaria de los medicamentos enviados por € promotor
fue efectuada solamente por |a persona identificada como farmacéutico responsable del

ensayo en este departamento.

Una vez en la farmacia hospitalaria, los medicamentos fueron debidamente
amacenados e identificados para su control y custodia, correspondiendo esta

responsabilidad al farmacéutico responsable del ensayo en lainstitucion.
[1.4.2. Método de asignacion de los tratamientos a los pacientes.

Se elabor6 en e Centro de Investigaciones Bioldgicas una lista aleatoria mediante el
software “2N” de la Universidad de Arkansas para Ciencias Médicas*” y que consta de

un modulo pararealizar la a eatorizacion.

La lista fue diseflada en bloques de 6 individuos con e objetivo de garantizar
homogeneidad en cuanto ala asignacién del tratamiento y que se facilitara de este modo

el andlisis de evaluacion de larespuesta.

56



La asignacion de cada paciente se hizo cuando se verifico que cumplia los criterios de

inclusion y firmo el consentimiento informado para participar en e ensayo.

No hubo violaciones de lalista aleatoria ni de los tratamientos asignados a | os pacientes.
Solo uno no inicié voluntariamente € tratamiento con IFN alfa + criocirugia y llevé
tratamiento con criocirugia solamente. Los restantes 169 cumplieron las etapas de

tratamiento y seguimiento planificadas.
11.4.3. Seleccion dela dosis del estudio.

En el estudio se utilizé 3 x 10° Ul de IFN alfa recombinante, asociado ala aplicacion de
criocirugia de las lesiones cada 15 dias. Se conoce la importancia del uso de
medicamentos sistémicos para controlar la enfermedad. En Cuba este producto esta
indicado por via subcuténea o intramuscular adosis de 6 x 10° Ul tres veces por semana
o diarios durante 6 semanas. Sobresalen en la literatura dosis inferiores a las empleadas
en este estudio'®” %, en periodos de tratamiento similares. En un estudio previo en el
HHA se encontré que la dosis de 3 x 10° Ul tres veces por semana arrojé mejores

resultados. No se reportan dosis superiores a6 x 10° Ul.

En cuanto a la criocirugia para conseguir la mayor destruccion celular, € tgjido debid
congelarse rgpidamente y descongelarse lentamente. En e HHA se viene utilizando

desde hace més de 15 afios para el tratamiento del condiloma acuminado® 9% 104106

11.4.4. Especificaciones para reducir sesgos.

El ensayo fue abierto, debido a que la forma de presentaciéon y de aplicaciéon de las
modalidades terapéuticas evaluadas fueron diferentes, lo cua imposibilitd el cegamiento
del estudio. No obstante y para disminuir la posibilidad de sesgos se tomaron las

medidas que siguen:
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a) se usO un tercer evaluador no involucrado en e tratamiento de los pacientes
(especidista de segundo grado en Dermatologia, Master en enfermedades
infecciosas, profesor auxiliar, con mas de 30 afios de experiencia en la profesion
cuya funcién fue la de medir e nimero, tamafio y area de las lesiones en cada

evauacion).

b) se tomaron fotografias de las lesiones en las diferentes evaluaciones, de modo

gue se conservo una evidencia grafica que permitio avalar |os datos obtenidos.

c) lalista aeatoria fue custodiada por € Departamento de Suministros del CIGB y
el producto fue entregado al investigador después de haber realizado la
aleatorizacion de los pacientes. De esta manera los investigadores participantes
en € estudio no conocieron la modalidad terapéutica administrada hasta después
de incluir y asignar tratamiento al paciente. Para ello e investigador, una vez
incluido cada paciente y asignandole un nimero de inclusion consecutivo se
comunicé con € monitor designado del CIGB, brindandole los datos necesarios
para la aeatorizacion. Inmediatamente el monitor elaboré un reporte a
Departamento de Suministros solicitando la asignacién del tratamiento al
paciente en cuestion. El Departamento de Suministro elabord la respuesta
correspondiente al monitor y a investigador y se encargd de suministrar €l

producto ala Farmacia de lainstitucién hospitaaria.

d) € investigador entregb a paciente una tarjeta de cumplimiento del tratamiento
para su correcto llenado por la enfermera que administré el producto en € area
de salud (Anexo 3) y una carta dirigida a area de salud donde se comunicé a
médico de familia y director del policlinico la participacion del paciente en €

ensayo clinico, asi como las caracteristicas del mismo (Anexo 4). La tarjeta de
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cumplimiento del tratamiento fue recogida por € investigador a finaizar la
etapa de tratamiento de cada paciente conjuntamente con los bulbos vacios 0 no

usados.
[1.4.5. Terapia previay concomitante.

Simultaneamente con la inyeccion de IFN alfa-2b o la aplicaciéon de la criocirugia se
administro de forma profiléctica una tableta de 500 mg de paracetamol. Esto se hizo con
el objetivo de aiviar € dolor y/o los sintomas generales (sindrome pseudogripal)

provocados por €l interferén luego de las primeras dosis.
[1.5. Variables de evaluacion

Los pacientes fueron evaluados clinicamente, tal como se recomienda y procede
habitualmente con esta enfermedad. La respuesta a tratamiento se definié por la
comparacion inicial - final de las lesiones. Los criterios de eficacia empleados se

definieron de acuerdo con & nimero y tamafio de las lesiones.

Para la aplicacion de estos criterios evaluativos de eficacia, no fue necesario agjuste
estadistico de los datos. Tanto la variable principal, como las secundarias, tuvieron
racionalidad, pues constituyen las variables habituales en € mango diagnéstico y

evolutivo de esta enfermedad.
[1.5.1. Variable primaria o principal de eficacia.

¢+ Se consideré como variable principal la ocurrencia de recidiva de las lesiones,
consistente en la aparicién de lesiones nuevas en € érea tratada en |os casos en

gue se habia obtenido respuesta total.
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I1.5.2. Variables secundarias de eficacia.

% Respuesta a las 2 semanas de concluir € tratamiento. Se evaud teniendo en

cuenta el examen clinico del paciente, considerando |as siguientes categorias.
* Respuestatotal: desaparicion total delas lesiones.

* Respuesta parcial: disminucion del nimero de lesiones en més del 50

%;

* No-respuesta: disminuciéon del nimero de lesiones en menos del 50 %

Sin que aparezcan nuevas lesiones.
* Progresion: aumento del nimero o tamafio de las lesiones.

En los casos que no se obtuvo respuesta total se tomd una biopsia para comprobar |a

existenciade lalesion por HPV mediante estudio histol 6gico.

«» NUmero de lesiones de cuaquier tamafio: fueron contadas en la evaluacion alas

dos semanas de finalizado el tratamiento y documentadas con fotografiadigital.

«» NUmero de lesiones mayores de 5 mm: fueron contadas en la evaluacion a las

dos semanas de finalizado el tratamiento y documentadas con fotografiadigital.

% Area ocupada por las lesiones: &rea medida en cm? de toda la extension de piel

ocupada por las lesiones. En caso de lesiones que ocupaban una sola area se
midieron los diametros horizontal y vertical mas amplios. En el caso de lesiones
gue se agrupen en diferentes areas, se calcul0 € areatotal mediante la sumatoria

de todas las areas, medidas segun los diametros mayores horizonta y vertical.

+ Tiempo hasta la recidiva: se considerd el tiempo en meses desde que se obtuvo

la respuesta total hasta la aparicion de la primera lesién en € area tratada,
durante & periodo de seguimiento de los pacientes.
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[1.5.3. Variablesde control.
» Edad
* Sexo
e Color delapid
» Tiempo de evolucion de la enfermedad
* NUmero de lesiones de cuaquier tamafio en el momento de lainclusién
* NUmero de lesiones mayores de 5 mm en e momento de lainclusion
» Tratamiento previo delas lesiones actuales

» Tratamiento previo de cualquier lesion sugestiva de HPV anterior a las lesiones

actuales

Las evaluaciones de eficacia se realizaron mediante examen fisico y medicién clinica
del tamafio y nimero de las lesiones en cada consulta programada en €l protocolo. La
evaluacion del perfil de seguridad del tratamiento fue evaluada, mediante la aparicion

de eventos adversos.
I1.6. Recoleccion y tratamiento de los datos.

11.6.1. Modelos de recoleccion de la informacion y descripcion del contenido de

cada uno.

Los model os utilizados para registrar la informacion del ensayo clinico se describen en

el cuadro siguiente.
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Modelo Momento en que sellena I nformacién que recoge
Lista de pacientes que acuden a la
Registro de . consulta y son candidatos a ser
pacientes incluidos y D uran_tg todo e periodo de incluidos, nimero y fecha de inclusion,
. : inclusion de casos. S .
no incluidos. iniciales del paciente y en caso de no-

inclusion, su causa.

Consentimiento

Antes de incluir cada caso.

Explicacion  detallada de los
procedimientos y caracteristicas del

informado. ensayo para obtener € consentimiento
escrito y firmado por e paciente.
Resultados de pruebas diagndsticas,
evolutivos de cada paciente, datos de
Cuaderno de

recogida de datos.

En cada consulta de protocolo

eficacia dd tratamiento, cumplimiento
de la administracién del producto y
ocurrencia de reacciones adversas.

El cuaderno de recogida de datos (CRD) de cada paciente estuvo compuesto por los

model os que se describen en & cuadro siguiente:

Modelo Momento en que sellena I nformacién que recoge
Antes de iniciar € tratamiento
Modelo de | (posterior a la obtencion y | Datos generales, criterios de inclusion
inclusién. firma dd  consentimiento | y de exclusion
informado)
En cada evauacion del | Resultados de pruebas diagndsticas,
Modelo de paciente durante el | evolutivos de cada paciente, datos de
eval uaci on tratamiento. El seguimiento se | administracion del producto y de
Limiento y realizarq alos tres, seis, nueve | reacciones adversas
=9 ' y doce meses de concluido €l
tratamiento
Model_o_ de Diaio  durante todo Cur_npllmlent_o del tratamiento por €
cumplimiento  de : paciente. Firmado y fechado por
. tratamiento. .
tratamiento. personal de enfermeria.
Modelo - de Al mo”?‘?”to de de(_:|d|r la Fecha y causa de interrupcion del
interrupcion dd | interrupcion del tratamiento en .
; . tratamiento.
tratamiento el paciente

Modelo de eventos
adversos

Durante todo € tratamiento.

Tipo, intensidad, duracion y relacion
de causdidad de cada evento adverso.
Actitud y resultado frente a cada
evento adverso. Firmado y fechado por
los investigadores.

El llenado de los CRD estuvo a cargo de los investigadores responsables del ensayo,

quienes fueron incorporando la informacion inmediatamente en la medida en que se

fueron realizando las evaluaciones a paciente. El llenado correcto y e cumplimiento de
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las Buenas Précticas Clinicas en esta actividad fue motivo de revision por parte de los

monitores del ensayo.

En e centro promotor, los datos fueron introducidos por dos operadores en sendas bases
de datos creadas a efecto y confeccionados de maneras separadas y dobles, de formatal
que permitieron su limpieza y manipulacion para el andlisis estadistico. La informacion
en ambas bases fue comparada y los errores detectados se corrigieron para € ulterior
andlisis estadistico.

[1.6.2. Procedimiento para conservar lainformacion.

Toda la informacion del ensayo se archivo en € sitio de investigacion, incluyendo las
historias clinicas, CRD y documentos electrénicos o impresos relacionados con €l
ensayo. Esta informacion permanecio almacenada en archivos metadlicos con llave,
permitiendo el acceso ala misma solamente a los investigadores, monitores y comité de

direccién del ensayo.

Durante la gecucion del ensayo, la informacion relacionada con los pacientes fue
almacenada por duplicado. Una vez que se entregd la misma a centro promotor, quedo

conservada una copia en € archivo del sitio clinico.

Los CRD de los pacientes quedaron conservados impresos y en soporte fisico (CD-R),
en el archivo pasivo de la division de ensayos clinicos del CIGB. Esta conservacion se

extendera por a menos 15 afios después de concluida lainvestigacion.
[1.7. Aseguramiento dela calidad.

Con los procedimientos descritos en € protocolo y gecutados durante el ensayo, asi

como con los existentes en las instituciones hospitalarias, se consideré suficiente para
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garantizar la calidad en la evaluacion de la eficacia, por lo que no fue necesaria la

creacion de un comité de expertos.

Durante las etapas de planificacion, organizacion, elaboracion y gecucion del ensayo, €
centro promotor realizo las visita de contacto inicial, las visitas de evaluacion y
aprobacion de la institucion hospitalaria, la visitas de inicio, las visitas de monitoreo y
lavisita de terminacion del ensayo clinico. En cada una de estas actividades se vel 6 por
el cumplimiento de las Buenas Préacticas Clinicas y todo lo estipulado en e protocolo.
Las acciones desarrolladas en cada ocasion sirvieron también para discutir cualquier

duda o inquietud con €l investigador.

[1.8. Métodos estadisticos utilizados y tamafio de muestra.
[1.8.1. Plan de analisis estadistico.

Individualmente paralas variables del ensayo, |o realizado fue:
[1.8.1.1.Variable principal:

Con lavariable principal se realizaron andlisis exploratorios con el objetivo de conocer
su comportamiento global y valorar € cumplimiento de las hip6tesis necesarias para la

aplicacion de los test estadisticos en |la etapa de evaluacion.

Se construyd la tabla de clasificacion cruzada correspondiente con la prueba de
independencia asociada (prueba chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, dependiendo

del cumplimiento del supuesto sobre las frecuencias esperadas de la tabla).

Se estimaron los intervalos de confianza a 95 % para la proporcidn de individuos con
recidiva en ambos grupos de tratamiento y se estimaron la Razon Odds como medida de

asociacion entre los grupos, con € intervalo de confianza al 95 % asociado.
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[1.8.1.2.Variables secundarias

Se construy0 la tabla de clasificacion cruzada correspondiente con la prueba de
independencia asociada (prueba chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, dependiendo
del cumplimiento del supuesto sobre las frecuencias esperadas de la tabla) para las

variables cudlitativas.

Se estimaron las medidas de tendencia central y dispersion. Se redizaron las
comparaciones correspondientes entre los grupos, para las variables cuantitativas y se
estimaron las curvas de Kaplan-Meier y se compararon las mismas usando la prueba

log-rank paralas variables de tiempo.
[1.8.1.3.Variables de seguridad

Se estimaron las distribuciones de frecuencias y €l intervalo de confianza a 95 % para
la proporcion de pacientes con cada uno de los eventos adversos que se presenten, asi
como para la variable de inmunogenicidad. Con cada evento adverso se estimaron las
distribuciones de frecuencia de los parametros que lo caracterizan (intensidad, relacion

de causalidad, desenlace).
[1.8.1.4. Variables de control

Se caracterizaron las poblaciones de ambos grupos de tratamiento mediante
estimaciones de tendencia central y dispersién para las variables cuantitativas (por
gemplo: edad, nimero de lesiones, entre otras) y estimacion de las proporciones
correspondientes para las variables cudlitativas (por gemplo: color de la piel, sexo,
entre otras). No se verifico la homogeneidad entre los grupos de tratamiento mediante
pruebas estadisticas pues se considerd que, al ser € estudio aleatorizado, cualquier
diferencia que apareciese era debida a azar, siguiendo las recomendaciones
internacional es expresadas en las guias CONSORT 2010%™.
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Con todas las variables de control, se gustaron un modelo de regresion logistica
tomando como variable dependiente la respuesta al tratamiento dado por los criterios
correspondientes a las variables principales de evaluacion, para estudiar la influencia de

las mismas en larespuesta al tratamiento.
Se aplicaron los siguientes programas estadisticos:

SPSS (version 15.0 for Windows): Estimacion de las distribuciones de frecuencias,
porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion, andlisis de Regresion Logistica,
andlisis del supuesto de normalidad (Shapiro Wilk y Kolmogorov-Smirnov), andlisis
pareados (prueba t de Student pareada o prueba de Wilcoxon), obtencion de graficos

mediante la estimacion de curvas de regresion lineal.

EPIDAT 3.1: Céculo de la probabilidad a posteriori, Intervalos de Confianza a 95 %
para la comparacion de medias 0 medianas, Factores de Bayes y andlisis de Riesgo-

Beneficio.
11.8.2. Determinacion del tamafio de la muestra. NUumer o de sujetos planeado.

El célculo se realiz6 por el software “2N” desarrollado en la Universidad de Arkansas
para Ciencias Médicas utilizando la variable “Recidivas’, con una proporcién de 0,4
para el tratamiento tradicional con criocirugia solamente y una reduccién del 20 % en
grupo con IFN. Con un error afade 0,05, una potenciaded 80 % y cubrir una pérdida
del 5 % de los pacientes es necesario contar con 170 sujetos en total, 85 para cada grupo

de tratamiento.
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CAPITULO III:

RESULTADOS
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[1l. RESULTADOS
[11.1. Disposicion delos sujetos.

En lafigura 2 se muestra @ diagrama de flujo del estudio. Se evaluaron 273 pacientes
con € diagnostico de condiloma acuminado. Se incluyeron 170 (62,7 %) a ensayo,
fueron aeatorizados 85 (50 %) a recibir e IFN afa-2b recombinante y criocirugia,

mientras que 85 (50 %) a criocirugia solamente.

Pacientes
evaluados
2713
Pacientes no
mchndos
103
Pacientes
| aleatonnzados “~
/ mchiidos \
v 170 ™~
Pacientes con IFN Pacientes con
+criocirngia criocigia
85 85
Pacientequne Pacienteque
completaron completaron
tratamiento tratamiento
84 85
Pacientes evalnados Pacientes evalnados
84 86

Figura 2. Diagrama deflujo del estudio.

Un paciente del grupo IFN afa+ criocirugia decliné voluntariamente antes de iniciar e
tratamiento. Los restantes 169 completaron sin contratiempos las seis semanas
establecidas en € esguema terapéutico del ensayo. El paciente que no inicié €
tratamiento con IFN + criocirugia llevé tratamiento con criocirugia solamente. Todos
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los pacientes fueron eval uados para respuesta y todos los que a canzaron respuesta total

fueron evaluados pararecidivas.

Hubo 103 pacientes con criterios de exclusion, las cuales se detallan en € cuadro

debajo.

Tabla 1. Causas de exclusion.

Causa Cantidad %
L esiones condilomatosas en genitales internos 41 39,8
L esion Unica pequefia 40 38,8
Serologia positiva 7 6,8
No voluntariedad 4 39
Edad superior a 60 afios 4 39
Otraenfermedad crénica 4 39
Trasplantado renal bajo tratamiento inmunosupresor 1 1
Miastenia Gravis 1 1
Retrasado mental 1 1
Total 103 100

111.2. EVALUACION DE LA EFICACIA.
[11.2.1. Conjunto de datos analizados.

Los 170 pacientes incluidos fueron considerados para € andlisis de los resultados

demograficos, de eficaciay de seguridad.
[11.2.2. Caracteristicas demogr éficasy de base.

El comportamiento de las variables demogréficas y de base de los pacientes se puede
observar en la Tabla 2. El género masculino resultd en mayor proporciéon (85,9 %) en €
estudio, con distribucion entre ambos grupos 84,5 % y 87,2 %, respectivamente. Hubo
97 pacientes de piel blanca, que fue mayoria de manera global (57,1 %), en e grupo de

IFN + criocirugia (51,2 %) y en € grupo de criocirugia (62,8 %). La edad de los
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pacientes mostrd una mediana global de 23,5 afios con valores entre 18 y 60 afios,

donde hubo 121 (71,2 %) menores de 30 afios.

Tabla 2. Caracteristicas demogr éficasy de base.

Variables Crilcl):cli\lr :gl'a Criocirugia Total
N 84 (49,4) 86 (50,6) 170 (100)
i Masculino 71 (84,5) 75 (87,2 146 (85,9)
Género )
Femenino 13 (15,5) 11(12,8) 24 (14,1)
Blanca 43 (51,2 54 (62,8) 97 (57,1)
Color dela piel Negra 13 (15,5) 19 (22,1) 32(18,8)
Mestiza 28 (33,3) 13(15,1) 41 (24,1)
Media+ DS 26,1+89 28,0+ 10,9 27,1+99
Edad Mediana+ RQ 23+12 24+ 15 235+12
(Minimo; Méximo) (18; 52) (18; 60) (18; 60)
Las caracteristicas iniciales de | as |esiones estén descritas en la Tabla 3.
Tabla 3. Caracteristicasiniciales delaslesiones.
Variables ICFrli\Iocirugl’a * Criocirugia Total
N 84 (49,4) 86 (50,6) 170 (100)
<10 45 (53,6) 50 (58,1) 95 (55,9)
NUmero de >10 39 (46,4) 36 (41,9) 75 (44,1)
lesiones Mediana + RQ 10+ 14 9+ 13 10 + 14
(Minimo; Méximo) (5; 30) (6; 28) (5; 30)
<10 55 (65,5) 52 (60,5) 107 (62,9)
me!ef ode > 10 29 (34,8) 34 (39,5) 63 (37,1)
lesiones ;
> 5mm Mediana + RQ 1+3 1+3 1+3
(Minimo; Mé&ximo) (0; 30) (0; 17) (0; 30)
<20 40 (47,6) 49 (57,0) 89 (52,4)
Areatotal > 20 44 (52,4) 37 (43,0) 81 (47,6)
(cm?) Mediana + RQ 22+ 26 18 + 33 19,5+ 30
(Minimo; Méximo) (2; 204) (1; 224) (1; 224)
<26 55 (65,5) 47 (54,7) 102 (60,0)
Tiempo de > 26 29 (34,5) 39 (45,3) 68 (40,0)
evolucién i 257 +
(semanas) Mediana £ RQ 21,4 + 39,8 25,7+ 43,6 4:,3,6
(Minimo; Méximo) (1; 782) (1; 365) (1; 782)
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Variables ICFrli\Iocirugia Criocirugia Total
N 84 (49,4) 86 (50,6) 170 (100)
Sin tratamiento 42 (50,0) 54 (62,8) 96 (56,5)
Criocirugia 15(17,9) 10 (11,6) 25 (14,7)
Tratamientos —
recibidos Electro fulguracién 6 (7,1) 3(3,5) 9(5,3)
Sustancias causticas* 21 (25,0) 19 (22,1) 40 (23,5)
* Podofilina, &cido tricloroacético, nitrato de plata
Genitales externos 60 (88,1) 60 (69,8) 134 (78,8)
Plieguesinguinales 10 (11,9 15 (17,4) 25 (14,7)
L ocalizacién Region perianal 4(4,8) 13(15,1) 17 (10,0
delaslesiones Raiz de muslo 4 (4,8) 3(3,5) 7 (4,1)
Otra** 22 (26,2) 24 (27,9) 46 (27,0)
** glUteos, pubis

Las lesiones se locdlizaron principalmente en los genitales externos (78,8 %). La
mediana global fue 10 lesiones por individuo. En cambio, €l nimero delesiones > 5 mm
de tamafio tuvo una mediana global idéntica en ambos grupos. La mediana del érea total
inicial de las lesiones oscilo alrededor de los 20 cm?, con variacion de 1 hasta 224 cm?.
La mediana del tiempo de evolucién de las lesiones fue ligeramente menor en € grupo
IFN + criocirugia (21,4 semanas) pero con un rango mayor (1, 782). Para la

eliminacion de las verrugas genitales anteriores, la criocirugia fue el procedimiento més

empleado (14,7 %), aunque €l 56,5 % declard no haber empleado ningln tratamiento.
[11.2.3. Cumplimiento del tratamiento.

Excepto un paciente que abandond voluntariamente el ensayo sin iniciar € tratamiento
con IFN afa+ criocirugia, 1os 84 restantes cumplieron las sei's semanas de aplicacion de
las aternativas terapéuticas previstas en € protocolo. El paciente que no inicié €

tratamiento con IFN + criocirugiallevé tratamiento con criocirugia solamente.
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I11.2.4. Resultados de eficacia.

[11.2.4.1. Respuesta al tratamiento.

Las evaluaciones intermedias de la respuesta (Tabla 4) fueron realizadas a concluir la

segunda, cuarta y sexta semanas de tratamiento.

Tabla 4. Variables de respuesta en los diferentes tiempos de evaluacion. (antes de
la evaluacion final).

Variables IFN + Criocirugia | Criocirugia Total
N 84 (49.4) 86(50.6) | 170(100.0)
Mediana £ RQ 35 3+8 37
) Semana2 1= inimo: Maximo) (0; 30) (0; 28) (0; 30)
N“g“eero comanaa | Mediana:RQ 0+3 2+4 1+3
lesiones (Minimo; Méximo) (0; 30) (0; 15) (0; 30)
Mediana+ RQ 0+1 0+2 0+2
inimo; Maximo ; ; )
Semanab - iimo: Maximo) (0; 20) 0 12) (0: 20)
Media+ DS 0+0 0+0 0+0
Namero | o2 [(Minimo; Maimo) (0: 30) 0: 6) (0: 30)
de Mediana+ RQ 00 00 00
lesiones | M4 irimo: Maximo) ©: 2) (0: 5) (0: 5)
>5mm Mediana + RQ 0+0 0+0
inimo; Méaximo : :
Semana 6 (Min Maximo) 0 ©: 3) ©.3)
Mediana+ RQ 6+10 8+20 8+15
inimo; Maximo ; ; )
Semana 2. \inimo: Maximo) (0; 90) (0: 100) (0: 100)
Areatotal Mediana £ RQ 0+5 2+9 05+8
(cm?) | Semanad e imo: Maximo) (0: 30) (0; 80) (0: 80)
Mediana + RQ 0+1 0+4 0+2
Semanas 1= timo: Maximo) (0; 20) (0; 70) (0: 70)
Mediana + RQ 03+02 03+02 03+02
Diametro | T2 M(Minimo; Méimo) (0.0: 2.0) (0.0: 3.0) (0.0; 3.0)
horizontal | o | MedianaRQ 0.0+ 02 02+03 02+02
(cm) (Minimo; Méximo) (0.0; 1.0) (0.0; 2.0) (0.0; 2.0)
Mediana + RQ 0.0+ 02 0.0+ 02 00+02
Semanas 1= imo: Maximo) (0.0: 4.0) (0.0: 0.6) (0.0; 4.0)
Mediana + RQ 0.2+00 0.2+00 02+00
3 Semana2 -\ inimo; Maximo) (0.0; 1.0) (0.0; 1.0) (0.0; 1.0)
D\/'::E‘Z‘;IO Semanas | Medianax RQ 0.0+0.2 0.2+0.2 02+02
(cm) (Minimo; Méximo) (0.0; 0.8 (0.0; 1.0 (0.0; 1.0
Somaag | Mediana: RQ 0.0+02 0.0+ 02 0.0+02
1INIMoO; aximo .U, 4. .U, V. .U, 4.
(Minimo; Maximo) (0.0; 4.0) (0.0; 0.5) (0.0; 4.0)

Se observa que la respuesta ocurre mas rgpido con € IFN alfay la criocirugia, como lo

confirman la disminucion en la mediana del nimero y tamafio de las lesiones. La
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evaluacion final de eficacia serealizo en la semana 8. Estos resultados, correspondientes
a dos semanas posteriores a la conclusion del tratamiento, se muestran en la Tabla 5.
Para el IFN alfa asociado a la criocirugia se obtuvo 92,9 % de respuesta completa,
mientras que la aplicacion Unicamente de criocirugia condujo a 68,6 %, con una

diferenciade 24,3 %, clinicamente relevante (p < 0,001).

Tabla 5. Variablesderespuesta al final del tratamiento (semana 8).

Variables IFN + criocirugia Criocirugia Total
N 84 (49,4) 86 (50,6) 170 (100)
Evaluacion dela Tota 78 (92,9) 59 (68,6) 137 (80,6)
respuesta Parcia 5(6,0) 27 (31,4) 32(18,8)
p <0001 No respuesta 1(1,1) 0 1(0,6)
) N 6 27 33
Namero de Mediana + RQ 4+7 242 243
lesiones
(Minimo; Méximo) (2; 10) (1; 6) (1; 10)

El andlisis univariado entre la variable de respuesta completa y las caracteristicas
demograficas de los pacientes se muestra en la Tabla 6. No se encontraron relaciones
de dependencia. Sin embargo, a andizar la variable de respuesta completa con las
caracteristicas iniciales de las lesiones, se encontré una fuerte relacién de dependencia
en las variables: nUmero de lesiones (< 10 lesiones) (p < 0,001), nimero de lesiones > 5
mm (< 1 lesiones) (p = 0,007) y é&rea tota (< 20 cm? (p = 0,040). El andlisis
multivariado con las tres variables en un modelo de regresion logistica, mostré que la
unica fuertemente relacionada con la respuesta compl eta es tener < 10 lesiones iniciales
(OR: 4,50; IC 95 %: 1,94 — 10,42). A los efectos clinicos, es 4 veces més probable que

se obtenga respuesta compl eta en pacientes que cumplan esta condicion.
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Tabla 6. Andlisis univariado entre la variable respuesta total y las variables

inicialesdelaslesiones.

Variables Respuesta total
S No P(X?)
N 137 (80,6) 33(19,4)
Numero de <10 86 (90,5) 9 (9,5 < 0.001
lesiones > 10 51 (68,0) 24 (32,0) ’
Numero de <10 93 (86,9) 14 (13,1)
lesiones 0,007
= 5mm > 10 44 (69,8) 19 (30,2)
Areatotal <20 77 (86,5) 12 (13,5) 0,040
(cm?) > 20 60 (74,1) 21(25,9) ’
Didmetro <0,6 97 (84,3) 18(15,7)
hor('czr?];‘ta' >06 40 (72,7) 15(27,3) 0,073
Diametro <04 101 (82,1) 22 (17,9)
V"E‘Ltr;]c)a' >0,4 36 (76,6) 11 (23.4) 0,416
Tiempo de <26 85 (83,3) 17 (16,7)
evolucion > 26 52 (76,5) 16 (23,5) 0,268
(semanas)
[11.2.4.2. Recidivas

En la Tabla 7 se muestran los resultados de las evauaciones redizadas en d

seguimiento del tratamiento, ala postre lavariable principal del ensayo.

Tabla 7. Variable principal de eficacia (recidivas) al afio de seguimiento.

Grupo Pacientes con Pacientessin Total | Porcentajede
recidivas recidivas recidivas
Interferén + criocirugia 2 76 86 2,6 %
Criocirugia 49 10 59 83,1 %
Total 51 86 137 37,2%

Se puede apreciar que solo 2 (2,6 %) de los 78 pacientes respondedores completos al

tratamiento con IFN + criocirugia sufrieron recidivas de las | esiones condilomatosas. En

el grupo tratado solamente con criocirugia, recidivaron 49/59 (83,1 %) pacientes. Esta

diferencia es significativa, tanto desde el punto de vista estadistico (p < 0,001) como

clinico.
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Tabla 8. indices de eficacia del tratamiento con |FN + criocirugia desde e punto de

vista dela Medicina basada en |la Evidencia.

Indicadores derelevancia clinica Valor IC (95 %)
Riesgo relativo de tener recidiva (IFN + criocirugia vs.

criocirugia) 0,03 0,01-0,12
Reducci6n absoluta de riesgo de recidiva 80,5% | 70,3% - 90,7 %
Reducci6n relativa de riesgo de recidiva 96,9% | 87,8%-99,2%
NUmero de pacientes necesario atratar para evitar unarecidiva 2 1-2

Esta reduccion absoluta de 80,5 % vy relativa del 96,9 % representa un alto impacto
desde el punto de vista de la medicina basada en la evidencia

En términos de tiempo, € intervalo libre de enfermedad a los diferentes tiempos
mostrado en la Tabla 9 concluye diferencias entre los dos grupos de tratamiento en
términos de magnitud, dada por la cantidad de pacientes que logran permanecer por
mayor espacio de tiempo sin lesiones, se evidencia la superioridad de la combinacion de
IFN alfa + criocirugia en funcion dd control a largo plazo de las recidivas de las
lesiones caracteristicas de la enfermedad.

Tabla 9. Variables derespuesta en el seguimiento.

Variables c IFN + . Criocirugia Total
riocirugia

N 78 (56,9) 59 (43,1) 137 (100)
NUEvaS Mes 3 1(1,3) 34 (57,6) 35(25,5)
lesiones Mes 6 0 43 (72,9) 43 (31,4)
P < 0.001 Mes9 0 45 (76,3) 45 (32,8)
' Mes 12 2(2.6) 49 (83,1) 51 (37,2)
Pacientes Mes3 77 (98,7) 25 (42,4) 102 (74,4)
libresde Mes 6 77 (98,7) 16 (27,1) 93 (67,8)
enfermedad a Mes9 77 (98,7) 14 (23,7) 91 (66,4)

los diferentes
tiempos Mes 12 76 (97,4) 10 (16,9) 86 (62,7)

p < 0,001

La diferencia entre los grupos es notable para € porcentgje de recidivas desde los
primeros 3 meses post-tratamiento, momento en el cual se detectaron lesiones en €l 57,6

% de los pacientes que las habian eliminado completamente con la criocirugia Tabla 9.
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Desde e punto de vista de eficacia clinica, se puede afirmar que € 97,4 % (76/84) de
los pacientes que se traten con la combinacion de IFN alfa + criocirugia consiguieron un
control alargo plazo de la enfermedad de manera clinicamente relevante comparado con
el empleo solo de criocirugia

[11.2.4.3. Variables secundarias de respuesta.

Seguin muestra la Tabla 4, € nimero de lesiones en la semana 2 de tratamiento tuvo
una mediana de 3 lesiones en ambos grupos, con variabilidad (0; 30) para e IFN +
criocirugia y (0; 28) para la criocirugia. La mediana para e primer grupo se redujo a

cero en lasemana 4, mientras que la del segundo necesito 6 semanas paralograrlo.

El nimero de lesiones mayores de 5 mm en las semanas 2, 4 y 6 de tratamiento tuvo una
medianade 0 y a pesar de que en la semana 2 € valor maximo de lesiones en € grupo
IFN + criocirugia fue de 30 lesiones ya en la semana 4 fue de 2 lesiones y en la semana

6 no hubo lesiones con esta caracteristica

Lamedianadel &reatotal en la semana 2 de tratamiento fue de 6 cm? en el grupo IFN +
criocirugia (variabilidad O; 90) y en e grupo de criocirugiala medianafue de 8 cm? con
un méaximo de &rea de 100 cm?. En la semana 6 la mediana del &rea en ambos grupos
fue de 0 y e valor méimo mayor fue para e grupo criocirugia con 70 cm®. Los
diametros horizontales y verticales en & grupo IFN + criocirugia se redujeron a cero a
partir de la semana 4, mientras que se requiri6 6 semanas para lograrlo con

exclusivamente con la criocirugia

Desde € punto de vista estadistico se cumplimenté lo planificado. No se consideré
necesaria la aplicaciéon de técnicas de imputacion para completar valores perdidos (no

disponibles) con ninguna variable. Tampoco se detectaron valores extremos que hayan
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sido necesarios excluir de los andlisis correspondientes. No fue necesario incluir ningun

andlisis fuerade lo previsto en e protocolo.
[11.2.5. Evaluacion dela seguridad.
[11.2.5.1. Extension de la exposicion.

Para la evaluacion y caracterizacion del perfil de seguridad del ensayo, fueron
considerados los 170 pacientes con evidencias de haber recibido como minimo una
administracion de cualquiera de las dos intervenciones terapéuticas empleadas en €

ensayo.

Cada paciente tratado con IFN alfa estuvo expuesto durante 6 semanas consecutivas con
3 administraciones de 3 millones de Ul cada una, para un total de 18 administracionesy
de 54 millones de Ul. La exposicion a la criocirugia fue cada 15 dias. Todos los

pacientes tuvieron 48 semanas de observacion post-tratamiento.
[11.2.5.2. Eventos adver sos.

Se consideré como evento adverso cualquier acontecimiento médico desfavorable que
se presentd en € sujeto bgjo investigacion clinica a que se le administré el producto
farmacéutico, e cual no tuvo que tener necesariamente una relacion de causalidad con
ese tratamiento. Pudo ser cuaquier signo desfavorable involuntario (incluyendo un
hallazgo de laboratorio anormal), sintoma o enfermedad temporal mente asociado con €

uso de los medicamentos ensayados, pudiendo estar relacionado 0 no con |os mismos.

Todos los pacientes incluidos en € estudio presentaron a menos un evento adverso

durante el periodo de tratamiento (T abla 10).
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Tabla 10. Frecuencia de individuos con eventos adver sos.

Eventos adversos (EA) IFEN + Criocirugia  Criocirugia Total
Pacientes con al menosun EA 84 (100) 86 (100) 170 (100)
Ardor loca 82 (97,6) 86 (100) 168 (98,8)
Fiebre 60 (71,4) - 60 (35,3)
Cefalea 29 (34,5) 1(1,2) 30(17,6)
Miagias 22 (26,2) - 22 (12,9)
Escalofrios 11 (13,1) -- 11 (6,5)
Astenia 7(8,3) -- 740
Malestar general 5(6,0) -- 5(2,9)
Artralgia 4(4,8) -- 4(2,3)
Vomitos 22,9 - 2(1,2
Mareos 22,9 -- 2(1,2
Diarreas 1(1,2 -- 1(0,6)
Anemia 1(1,2 -- 1(0,6)
Nauseas 1(1,2) -- 1(0,6)

Trece tipos de eventos adversos se asociaron a uso combinado de IFN afa +

criocirugia, mientras que solo dos se reportaron luego del uso exclusivo de criocirugia.

De manera globa hubo cuatro eventos que afectaron més del 10 % de los pacientes,
fueron ardor loca (98,8 %) por criocirugia y fiebre (35,3 %), cefaea (17,6 %),
escalofrios (13,1 %) y mialgias (12,9 %) directamente asociados a uso del IFN
(sindrome seudogripal). Es de sefialar que en € grupo de criocirugia todos |os pacientes
reportaron ardor asociado a esta intervencion y un solo paciente otro tipo de evento que

fue cefalea

La Tablas 11 y 12 muestran la caracterizacion genera de los eventos adversos. Se
presentaron 763 eventos, 485 (63,6 %) en € grupo IFN + criocirugiay 278 (36,4 %) en

el grupo criocirugia.

Con intensidad leve hubo 520 (68,1 %) eventos y con intensidad moderada 243 (31,9
%) eventos. El aporte alaintensidad de los eventos se correspondié con la naturaleza de
la intervencién recibida, de forma que predomind e ardor leve secundario a la
criocirugia y practicamente la mitad de los asociados a IFN afa ocurrieron con

intensidad moderada. No hubo eventos adversos graves.

78




Tabla 11. Frecuencia e intensidad de los eventos adver sos.

Tipo de eventos adver sos IFN + Criocirugia  Criocirugia Total
Total de eventos adver sos 485 (63,6) 278 (36,4) 763 (100)
Ardor local N 206 (42,5) 277 (99,6) 483 (63,3)
por Ligero 205 (99,5) 277 (100) 482 (9,8)
criocirugia Moderado 1(0,5) - 1(0,2)
N 100 (20,6) -- 100 (13,2)
Fiebre Ligero 4(4,0) -- 4(4,0)
Moderado 96 (96,0) -- 96 (96,0)
N 77 (15,9) 1(0,3) 78 (10,2)
Cefalea Ligero 10 (13,0) -- 10 (12,8)
Moderado 67 (87,0) 1 (100) 68 (87,2)
N 43 (8,9 -- 43 (5,6)
Mialgias Ligero 4(9,3) 4(9,3)
Moderado 39 (90,7) 39 (90,7)
N 14(2,9) — 14 (1,8)
Escalofrios Ligero 2(14,3 2(14,3)
Moderado 12 (85,7) 12 (85,7)
N 18(3,7) - 18 (2.3)
Astenia Ligero 11 (61,1) 11 (61,1)
Moderado 7 (38,9 7(38,9)
N 6(1,2) -- 6(0,8)
'\g:'n?;f Ligero 2(33,3) 2 (33,3)
Moderado 4 (66,7) 4 (66,7)
. N 8(1,6) - 8(1,0)
Artralgia Moderado 8 (100) 8 (100)
- N 3(0,6) -- 3(04)
Vomitos Moderado 3 (100) 3 (100)
N 5(1,0) - 5(0,7)
M ar eos Ligero 2 (40,0) 2 (40,0)
Moderado 3(60,0) 3(60,0)
Diarreas N 2(0,9) -- 2(0,3
Moderado 2 (100) 2 (100)

. N 2(0,4) - 2(0,3
Anemia Ligero 2 (100) 2 (100)
NaLseas N 1(0,2) -- 1(0,0)

Ligero 1 (100) 1(100)
N 485 (63,6) 278 (36,4) 763 (100)
Total Ligero 243 (50,1) 277 (99,6) 520 (68,1)
Moderado 242 (49,9 1(0,9) 243 (31,9)

El tiempo de duracién de los eventos varid6 desde 30 minutos hasta 1 hora
aproximadamente, excepto en e ardor por la criocirugia que en su mayoria desaparecié
a los 10 minutos de realizado € procedimiento y € sindrome seudogripal que

desaparecié después de 3 a 4 horas del uso de antipiréticos (paracetamol o dipirona).
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Todos los eventos reportados fueron de causalidad muy probable, tuvieron una actitud

respecto a farmaco sin cambios y fueron completamente resueltos.

Tabla 12. Caracterizacion de los eventos adver sos.

Tipo de Eventos Adver sos IFN + Criocirugia  Criocirugia Total
Total de eventos reportados 485 (63,6) 278 (36,4) 763 (100)
Intensidad Ligero 243 (50,1) 277 (99,6) 520 (68,1)
Moderado 242 (49,9) 1(0,4) 243 (31,9)
Relacion de M l\bljy probzba:t()al al IIFN 403 (83,1) - 403 (100)
causalidad Uy provaveala 82 (16,9) 278 (100) 360 (100)
criocirugia
Actitud
respecto al Sin cambios 485 (100) 278 (100) 763 (100)
f&rmaco
Completamente
Resultado resudlto 485 (100) 278 (100) 763 (100)

En este estudio no se produjo ningun evento adverso grave, no hubo necesidad de
modificaciones de dosis o frecuencia de administracion de los medicamentos, tampoco
fue necesario interrumpir temporal ni definitivamente €l tratamiento. Ningun paciente
requirio atencion meédica adicional ni estuvo en peligro o riesgo de algun tipo. La
mayoria de los eventos ocurrieron con intensidad leve o moderada y sin provocar

ninguna consecuencia sobre el individuo.

Los principales eventos adversos reportados fueron los comprendidos dentro del
denominado sindrome pseudogripal, coincidiendo con lo descrito en cualquier estudio

coninterferon dfa

Por todo o expuesto se considera que € tratamiento fue bien tolerado y que se obtuvo

un perfil de seguridad adecuado para €l producto en estudio.

80




CAPITULOIV:

DISCUSION
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V. DISCUSION.

Diferentes autores han reportado desiguales porcentajes de recidivas con las disimiles
modalidades terapéuticas empleadas en e condiloma acuminado: e podofilox (gel o
solucién a 0,5 %) entre 38 'y 65 %> 3 |a resina de podofilina (solucién a 20 a 25 %)
entre 23 y 65 %™ *!, e 5-fluorouracilo (crema al 2 %) entre 25y 65 %%, e &cido
bicloroacético y el &cido tricloroacético (solucion al 80 a90 %) entre 42y 70 %% ¥y ¢

imiquimod (cremaal 0,5 %) entre 13y 19 %> ¥,

Hasta |la fecha se considera que ninguna de |as aternativas terapéuticas utilizadas logra
una curatotal o laeliminacion de las recurrencias, y la principal virtud de los diferentes
productos empleados es extender 10 méas posible € intervalo libre de lesiones en €

individuo.

Los resultados mostrados en este informe son totalmente consistentes con los
conocimientos reportados hasta la fecha, respecto a la respuesta de la enfermedad

durante el tratamiento con lacriocirugiao con € IFN afa.

La criocirugia ha demostrado en multiples ensayos su alta capacidad citodestructora.
Entre ellos se destacan 3 estudios cuyos resultados fueron los siguientes: 91 %, 100 %y
30 %, respectivamente™* 1% ¥ Otros autores la han comparado con otras modalidades
tépicas en e tratamiento del condiloma acuminado, por gemplo: 2 estudios, criocirugia
contra &cido tricloroacético a 95 % con respuesta variable (86 y 50 % contra 70 y 10 %,
respectivamente)®® *%: 1 estudio, criocirugia contra resina de podofilinaa 25 % con 30
y 20 % de repuesta, respectivamente™; 1 estudio, criocirugia contra radiocirugia con 70
y 40 % de repuesta, respectivamente™®; 1 estudio, criocirugia contra 5-fluorouracilo en
cremaa 5 % con 70 y 35 % de repuesta, respectivamente®. El porcentaje de recidiva

oscil6 entre 10 y 65 %% 9 9210410619 "Fny o presente ensayo clinico € grupo que
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recibié criocirugia solamente mostré6 68,6 % de los pacientes con respuesta total
asociado a porcentgje de recidiva de 83,1 %, resultado este similar alos encontrados en

estudios anteriores®: % 92. 104, 199

y €l grupo que recibi6 la combinacion de la criocirugia
y €l interferon mostro 92,9 % de los pacientes con respuesta total asociado a porcentaje
de recidiva de 2,6 %, resultado superior a provocado por la criocirugia por si sola, pues

seleadiciond € efecto del interferon, potente agente antiviral e inmunomodul ador.

Los elevados porcentajes de recidivas con la criocirugia se deben a que € nitrégeno
liquido no estimula a sistema inmunologico ni destruye al VPH. Su accion se gjerce
sobre la célula huésped infectada, induciendo los fendmenos de inflamacion,
vasoconstriccion y trombosis, responsables de la destruccion de la masa tumoral y por
consiguiente mueren los VPH que en ella se encuentran, sin ocasionar algun efecto
sobre los VPH que habitan en sitios adyacentes y que son los responsables de las

recidivas® % %,

El IFN alfa hademostrado en varios ensayos clinicos, la eliminacion a corto plazo de las
lesiones genitales, asi como de las particulas virales sistémicas, 10 cua de alguna
manera previene la aparicion de recidivas®™” %%, Varias formulaciones con IFN afa
estén registradas para el tratamiento de esta enfermedad®® ?*!. Otros autores han
utilizado: € IFN o por via intralesional, 3 estudios con resultados variables (respuesta
terapéutica: 100 %, 62 % y 62 %, respectivamente)'®” %% % | |FN o 2a por via
subcuténea asociado a la isotretinoina por via oral a distintas dosis (entre 0,5 a
Img/kg/dia), 4 estudios con resultados variables (respuesta terapéutica: 96 %, 91 %, 95
% y 100 %, respectivamente)®>” 2% 239 26. o] |EN o 2a por via subcutanea asociado a

l&ser de CO,, 2 estudios con resultados variables (respuesta terapéutica: 81 % y 90 %,

respectivamente)?®> %% & |FN alfa por via subcutdnea asociado a excisién quirtrgica®™,
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1 estudio con 100 % de respuesta; el IFN a 2a por via subcutanea asociado a 5-
fluouracilo (crema) topico, 2 estudios con resultados variables (respuesta terapéutica: 96
% y 81 %, respectivamente)®>” °%; IFN alfa (crema 2 x 10° Ul x g) tépico, 6 estudios
con resultados variables (respuesta terapéutica: 52 %, 80 %, 90 %, 90 %, 90 % y 73 %,
respectivamente)'%® 232 202265 | 3 respuesta terapéutica encontrada en e presente ensayo
clinico (92,9 %) fue similar a las de mejor respuesta; sin embargo |os escasos estudios
que realizaron un adecuado seguimiento para determinar los porcentges de recidivas
reportan altas cifras que oscilan entre 6 % y 41 %*> ?*® indicadores estos muy distantes
de los alcanzados por e presente estudio, en €l cua se obtuvo solo 2,6 % de recidivas
en e grupo que utilizo la terapia combinada de IFN afa recombinante asociado a la

criocirugia.

También el IFNa se ha usado con éxito en pacientes con papilomatosis laringea y en
neoplasias causadas por € VPH, tanto para eliminar las lesiones como para lograr €l
aclaramiento de particulas virales, incluso en casos con infeccion latente®® 2. Se
conoce que su eficacia esta influida por varios factores, como grados de expresiéon de
VPH oncogeénicos, la regulacion por proteinas virales de los mecanismos de
sefidizacion del IFN, las complegas interacciones entre las oncoproteinas virales y
factores celulares que pueden inhibir la expresion genética y la funcion del virus 'y del

huésped, asi como la aparicion de mutaciones en las células infectadas que afectan ala

sobrevida celular y 1os mecanismos que regulan lainfeccién por el virus™* >,

Pocos autores han utilizado €l IFN afa asociado a la criocirugia. Las dosis y vias de

administracion del IFN en estos estudios han sido variables; en un estudio se utilizd

6
IFN-a (1 x 10 Ul) intralesional con respuesta en 51 % de los pacientes y no se realizé

seguimiento a los mismos para determinar e porciento de recidiva®’®; en 2 estudios se

84



6
utilizaron e IFN afa (3 x 10 Ul) subcutaneo, respondieron 60,7 y 83 % de los

pacientes, respectivamente, siendo los porcentajes de recidivas 50y 69 % alos 3y 6

6
meses, respectivamente?”® ™ en otro estudio se compararon el IFN afa (2 x 10 UI)

subcuténeo contra € IFN afa (4 x 106 Ul) por la misma via de administracion,
respondieron 61 y 62 %, respectivamente, |os porcentgjes de recidivas fueron 76 y 39 %
a los 6 meses post-tratamiento, respectivamente®”. El autor de la presente tesis y
colaboradores reportaron un caso con lesiones de condiloma acuminado arededor de la
ileostomia donde las lesiones fueron totalmente eliminadas con 3 sesiones quincenales
de criocirugia con nitrégeno liquido asociada ala administracion subcuténea 3 veces por
semana de un bulbo de interferén alfa recombinante (bulbos: 3x10° UI) durante 6
semanas, sin recidivas posteriores durante un afio de seguimiento®. La eficacia
terapéutica encontrada en € presente estudio (respuesta total: 92,9 % y porcentgje de

recidiva: 2,6 %) fue superior ala mostrada en los estudios anteriores®’#%"

y similar d
anterior estudio realizado por e autor de la tesis y colaboradores®. Las diferencias
encontradas pueden haberse debido a que los estudios previos fueron realizados hace
mucho tiempo, en diferentes lugares, por distintos autores, los cuales no describen: la
técnica utilizada para redlizar la criocirugia, el tipo de criogeno, los tiempos de

congelacién y descongelacion, el tiempo de exposicion de las células ala congelacion y

el nimero de aplicaciones por cada sesion.

Se demostr6 la hipétesis del trabagjo, en la cual se propuso que € porciento de recidiva
en e grupo tratado con la combinacion de la criocirugia y € interferon es
significativamente menor que € que se obtiene con criocirugia solamente, pues se une
un potente citodestructor (la cricirugia) a un poderoso agente antivira,

inmunomodulador y antiproliferativo (el interferén). El porcentaje de recidiva obtenido
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en el grupo donde se asocio la criocirugia a IFN fue 2,6 %, inferior alo esperado y en
el grupo tratado solamente con criocirugia fue 83,1 %. La diferencia entre ambos grupos
fue 80,5 %, a favor de la terapia combinada, resultado este que también superd las

expectativas.

De acuerdo con la hipotesis formulada para el ensayo se estimo6 que 170 pacientes eran
suficientes para demostrar la superioridad del IFN afa-2b recombinante + criocirugia
sobre la criocirugia en e condiloma acuminado. La gecucion del ensayo permitio
comprobar que el disefo, las variables de eficacia y los métodos para evaluarlas fueron

Utiles para satisfacer esa hipotesis planteada.

El IFN alfagerce lafuncion principa para erradicar las lesiones de manerainmediata 'y
lograr € control de las recidivas a largo plazo. En todas las determinaciones se pudo
constatar la participacion activadel IFN alfaen lareduccion del nimero y tamafio de las

|esiones.

Dado que se trata de una enfermedad parala cual estan bien establecidos la utilidad y €
beneficio que aportael IFN alfa, se puede considerar que los porcentajes de eficaciay el
perfil de seguridad demostrados en este ensayo representan una alternativa de eleccion

disponible y beneficio posible parael control de la enfermedad.

De acuerdo con lo anterior, € hallazgo de una respuesta més pronta de la enfermedad al
tratamiento con IFN afa + criocirugia respecto al uso exclusivo de criocirugia
constituye elemento que respalda el cumplimiento de la hipétesis del estudio y favorece

el empleo del IFN alfa como alternativa de riesgo-beneficio favorable.

Los eventos adversos detectados en los pacientes a los que se aplicd la criocirugia
(ardor, dolor, inflamacién, vesiculacion y ampollas) son reacciones secundarias y

obligatorias de una buena técnica de criocirugia, reportadas por todos los autores que la
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utilizan™ '* y las reacciones adversas provocadas por € IFN (fiebre, cefalea,
escalofrios, mialgias, malestar general) son las descritas por |os autores consultados en

la bibliografia®* >,

Se obtuvo un adecuado perfil de seguridad para e tratamiento con IFN afa La
afirmacion de que e tratamiento fue bien tolerado esta sustentada por la poca cantidad e
intensidad de los eventos reportados por los pacientes. Contribuy6 a este resultado €l

empleo de medicacion antipirética administrada de manera profil&ctica.

El hecho de obtener buenos resultados de eficacia con € |IFN alfa, sin la ocurrencia de

eventos adversos graves, avala alin mas el producto para su uso clinico.

La validez interna de los resultados siempre depende de la calidad del dato primario
tomado frente al paciente y estara muy influenciada por algunos procedimientos propios
del disefio del ensayo clinico. El carécter monocéntrico de este estudio clinico y €
reducido nUmero de especialistas participantes representan factores positivos para la
calidad, condicionados por la homogeneidad de criterios en la recopilacién de los datos
y la poca variabilidad en la adecuada € ecucion de la actividad. La creacion de consultas
especializadas para la atencion de los pacientes del ensayo redujo las posibilidades de
extravio de informacion, homogenizo los factores de confusion de datos y representd un
elemento positivo parala confiabilidad, pues estuvo condicionado por la uniformidad de

criterios en larecopilacion de los datos y la semejanza en la calidad de la actividad.

Otra contribucion a la validez interna de los resultados del estudio fue su gecucion
cumpliendo con lo establecido por las normas de Buenas Practicas Clinicas vigentes en
la Ultima actualizacion al respecto emitida por la autoridad nacional reguladora, en los

procedimientos de la guia de Buenas Practicas Clinicas aprobada por la Conferencia

87



Internacional de Armonizacion y en las guias de procedimientos aprobados y vigentes

en la Direccién de Investigaciones Clinicas del CIGB.

Los resultados tienen validez interna para cualquier poblacién similar con la
enfermedad objeto de estudio. Este estudio mostro porcentajes de respuesta acorde a lo

reportado en laliteratura.

La validez externa se logra con muestras representativas de la poblaciéon. En nuestro
estudio se emplearon criterios diagndsticos, de inclusion y de exclusion que en completa
semejanza con la préactica médica habitual, garantizaron una adecuada seleccion de los
sujetos en estudio. Las condiciones de experimentacion empleadas en este ensayo se
correspondieron con las existentes en la practica médica habitua en Cuba para la
atencion de esta enfermedad. La inclusidon de pacientes en un solo centro hospitalario
del pais, fue e Unico elemento que atentd contra mayor representatividad de la

poblacion en estudio.

La demostracion de la eficaciadel IFN alfay la criocirugia para acanzar control de la
enfermedad, representd € cumplimiento del objetivo principa y por tanto la
satisfaccion de la hip6tesis de trabajo del ensayo, ambos elementos permiten considerar
su validez metodoldgica. La intervencion terapéutica combinada evaluada les brindd a
los pacientes la posibilidad de obtener beneficios para su calidad de vida y e riesgo
adicional es minimo y en todo caso reversible. Por lo tanto, puede ser generalizada a

toda la poblacién en estudio o ala poblacidn en general.
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1

2.

CONCLUSIONES

El tratamiento con interferon afa2b adyuvante a la criocirugia redujo la
proporciéon de pacientes con recidivas y aumentd e porcentaje de pacientes
libres de enfermedad a los diferentes tiempos de eval uacion, en comparacion con
el uso exclusivo de la criocirugia, lo cua es significativo, tanto desde & punto

de vista estadistico como clinico.

Se obtuvo una respuesta al tratamiento con interferén alfa asociado a criocirugia
en porcentgjes superiores clinicamente relevantes en comparacion con el uso
exclusivo de la criocirugia. El esqguema combinado logroé la erradicacion de las

lesiones en un menor tiempo.

Los principales eventos adversos a interferon fueron los comprendidos dentro
del denominado sindrome pseudogripal y ardor local a la criocirugia. Todos
fueron de intensidad leve 0 moderada y Sin provocar ninguna consecuencia

sobre € individuo.
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RECOMENDACIONES

. Generdlizar e trabgjo a otros servicios del pais que tratan este tipo de

enfermedad.

. Redlizar un estudio multicéntrico.

. Continuar € seguimiento de estos pacientes para conocer € posible impacto del

tratamiento a més largo plazo.
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ANEXOS
Anexo 1. Consentimiento informado para participar en € ensayo Clinico.

El (A) que suscribe,

estd de acuerdo con participar en el siguiente ensayo clinico “Interferon alfa
recombinante subcutaneo asociado a criocirugia en € condiloma acuminado”. Para
brindar este consentimiento he recibido una explicacioén amplia de mi médico € (1a) Dr.

(a: qguien me ha informado

que:
Mi enfermedad ha sido diagnosticada como condiloma acuminado, enfermedad que
consiste en lesiones de tipo verrugosa en genitales, producida por la infeccion por virus
del tipo papilomaen el érea genital, la cual evoluciona con frecuentes recaidas.

L os tratamientos disponibles para estas |esiones consisten en la aplicacion de productos
irritantes como la podofilina, acido tricloroacético y otros como 5 fluoracilo,
electrofulguracion. Estos tratamientos pueden eliminar las lesiones pero generamente
éstas se reproducen de nuevo ya que no tienen efecto sobre el virus que la produce.

La criocirugia en esta enfermedad constituye, en la actualidad, un tratamiento
reconocido, destruye las lesiones, pero en ocasiones existen recidivas. En este estudio
se propone evaluar € efecto de la criocirugia asociado ainterferén alfa recombinante.

El uso del interferon en esta enfermedad constituye, en la actualidad, un tratamiento
reconocido, pues representa una aplicacion registrada para este producto. Se suele
emplear inyectado o combinando la crema con las inyecciones. En este estudio se

propone evaluar €l efecto del interferdn por via subcuténea asociado a criocirugia

137



10.

11.

12.

13.

Con la union de ambas terapéuticas (criocirugia e interferén afa recombinante,
subcuténeo) se aprovecharia el gran efecto destructivo de las lesiones de la criocirugia 'y
el poder antiviral einmunomodulador del interferdn.

Como consecuencia de este padecimiento puedo evolucionar hacia formas més graves,
la introduccion de este tratamiento en estudio puede mejorar la evoluciéon de la
enfermedad.

Se me ha informado que € objetivo de este estudio es definir parametros de respuesta
biologica y la eficacia y seguridad terapéutica de la criocirugia asociada a interferon
afa

Que podré pertenecer a primer grupo de tratamiento que recibird criocirugia de las
lesiones cada 15 dias durante 6 semanas, asociada a una aplicacion por via
intramuscular 3 veces por semana de 3 x 10° Ul de interferén durante 6 semanas, o d
segundo grupo que recibira solamente criocirugia de las lesiones cada 15 dias durante 6
semanas

Que mi asignacién a un grupo de tratamiento es totalmente a azar y que de cualquier
forma podreé recibir beneficios con laterapiaindicada

Que en todo momento conoceré el esquema de tratamiento bajo el cual me encuentro.

El uso de la criocirugia me puede producir ardor y dolor en € momento de la aplicacién
y edema o ampollas en €l é&reatratada de pocos dias de duracion.

El uso de interferén me puede provocar efectos secundarios adversos como: fiebre,
malestar general, artralgias y mialgias que usuamente desaparecen en las primeras
semanas. Se tomaran las medidas para que estos efectos sean minimos, incluyendo la
suspension total del tratamiento si es necesario.

Que las evaluaciones clinicas se realizardn antes del tratamiento y dos semanas después

de que finalice e mismo.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Para cumplir e protocolo es necesario tomarme una muestra de sangreinicial, otra final
del tratamiento y en cada consulta de seguimiento trimestral para la realizacion de
diferentes exdmenes de laboratorio.

Para cumplir € protocolo es necesario tomarme una fotografia inicial de las lesiones,
otra final del tratamiento y en cada consulta se seguimiento trimestral para la preservar
laevidenciaclinicade laevolucion.

Se mantendra la confidencialidad de mis datos personales.

Se me ha explicado claramente y he comprendido |os objetivos de este trabajo, asi como
en qué consiste € tratamiento y los procedimientos medicos.

Mi consentimiento con participar en el protocol o es absolutamente voluntario y el hecho
de no aceptar no tendria ninguna consecuencia sobre mis relaciones con € médico o €
hospital, los que me seguirén atendiendo seguin las normas de conducta habituales en
esa institucion y nuestra sociedad, donde tendré el mismo derecho a recibir el maximo
de posibilidades de atencion.

En cualquier momento puedo retirarme del protocolo, sin que sea necesario explicar las

causas, y esto tampoco afectara mis relaciones con los médicos o € hospital.

Y para que conste y por mi libre voluntad, firmo el presente consentimiento, junto con
el médico que me ha dado las explicaciones, alos ~ diasdel mesde  dd
20 .

Paciente Médico

Nombre: Nombre:

Firma: Firma:

Testigo Nombre: Firma
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Anexo 2. Modelo de atencion ginecol ogica.

Nombre paciente ler. Apellido 2do. Apellido H. Clinica

Direccion particular Barrio

Municipio Provincia Teléfono Ocupacion

Examen Fisico Ginecol dgico:

Presencia de verrugas en genitales internos: Sl: NO:

Prueba Citologica:

Evidencias citol 6gicas de inclusiones virales: Sl: NO:

Nombre del Médico | ler. Apellido 2do. Apellido # de  registro
profesiond

Institucion donde labora

Firma, cufio médico y de lainstitucion donde labora.

140




Anexo 3. Tarjeta de cumplimiento del tratamiento

Los pacientes incluidos en e estudio seran tratados durante 6 semanas, segun
corresponda en la lista aleatoria, por asignacion aleatoria a 2 grupos de tratamiento de

igual nimero de pacientes cada uno.

Grupo | Intervencion Dosis y via de| Frecuencia Duracion
administracion
1 | Interferénafa2b | 3x10°Ul subcutdneo | 3
veces/'semana 6
Criocirugia Dos aplicaciones por | Cadal5dias | semanas
lesion* *
2 Criocirugia Dos aplicaciones por | Cada 15 dias
lesion* *

*El bulbo de interferon liquido sera usado sin agitarse ni formar espuma, no es
necesario diluirlo.Se usaralatécnica convencional paralas inyecciones subcutaneas con
unajeringuillade ImL y aguja No. 26. Se pueden rotar los sitios de aplicacion al igual

que lainsulina.

**|_a criocirugia sera aplicada con un aplicador con punta de algodon con diametro
similar a tamafio de la leson. Se redlizara € tratamiento para cada lesién en

dependencia del nimero de lesiones que presente el paciente, sin pasar de 10 lesiones

por consulta.
Paciente: Grupo detratamiento:

No | Fecha Hora Institucion donde | Medicament | Firma de la
se administr6 € | o enfermera o
producto administrad | e médico

0

1 | 1 O | A B |

2 | T | O | A I |

3 | 1 O | A B |

4 | T | O A I |
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O |00 ([N O |01

Dr. Responsable:

OBSERVACIONES:

Dr. Isradl Alfonso Trujillo
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Anexo 4. Comunicacion al area de salud de un paciente en ensayo clinico.

Fecha: de de

Compariero Médico de la Familia/Director del Policlinico

Estimado Colega:

Se ha iniciado € siguiente ensayo clinico: DINAMIC-II. “Terapia combinada de

criocirugia e interferon alfa 2b humano recombinante en el condiloma acuminado”.

Para €l desarrollo de ésta investigacion es necesario mantener |a atencion especiaizada
por un periodo de 8 semanas a los pacientes incluidos en e estudio, de forma
ambulatoria. Los mismos fueron previamente informados de las caracteristicas del
mismo y se incluyeron después de su aprobacion escrita. En este estudio los pacientes
pueden haber recibido alguno de los siguientes tratamientos:

» Grupo |: El tratamiento consiste en la administracion subcutanea 3 veces a
la semana de 3 x 10° Ul de interferén afa-2b humano recombinante en su
formulacién liquida si albumina, asociado a la aplicacion de criocirugia de
las |esiones cada 15 dias.

» Grupo Il: El tratamiento consiste en la aplicacién de criocirugia de las
lesiones cada 15 dias

Laduracion del tratamiento es la misma para ambos grupos (6 semanas).
Los pacientes alos que se les corresponda administrarse interferon tendran en su poder
unatarjeta de cumplimiento del tratamiento que explica el esquema terapéutico para que

pueda ser administrado por cuaquier enfermera en funciones.

Estos pacientes, después del periodo de tratamiento a ensayar, requeriran € control

estricto y la dispensacion por su area de atencion. El seguimiento de estos pacientes
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también constituye objetivo de interés, siendo necesaria la evaluacion alos 3, 6 y 12

meses de haber concluido & tratamiento.

Estando consciente del papel tan importante que juega el nivel de atencion primaria en
el Sistema Nacional de Salud, hacemos de su conocimiento el estudio que estamos

realizando con € paciente: que reside en:

Teléfonos:

Rogamos a Ud. se mantenga al tanto de la asistencia del paciente ala realizacion de las

eval uaciones de seguimiento previstas, asi como del cumplimiento del tratamiento.
En caso de cualquier duda comunicarse con:

Nombre del médico: Dr. Isragl Alfonso Trujillo

Hospital: Hermanos Ameijeiras Teléfonos: 8761000 ext. 1300, 1301, 5121

Esperamos su cooperacion,

Dr. Pedro Antonio Lépez Saura.

Dto. De Regulaciones y Ensayos Clinicos, CIGB
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