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Resumen: Las ventajas que ofrece este tratamicnto son:
l.

Resulta un tratamiento efectivo para ¢l primer eslabén de la cadena productora del Carcinoma del Cuello

Uterino como lo es la infeeeién por VPH con sus miiltiples cepas oncogénicas que resultd ser sensible al mis-
mo con valor estadisticamente significativo. (P<0.002 y P>0.04). A los 33 meses de observacion 5/14 (37.5%)
de todo ¢l grupo ¢ 5/8 (62.4%) del grupo que obtuve respuesta completa estdn libres de enfermedad con el

Cuello Uterino sano.

-

Se puede administrar totalmente ambulatorio,
Es de costo razonable.
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INTRODUCCION

n la altima década se han efectuado

numerosas investigaciones que se han

llevado al conocimiento de las caracte-
risticas. estructura, actividad v mecanismo de
accion patogeno de VPH. Se ha demostrado
epidemiclogicamente la alta frecuencia de in-
feccion por este virus y aunque en muchos ca-
sos tiene poca significacion clinica v es relati-
vamente no dafiino. existen cepas oncogénicas
involucradas en el desarrollo del cincer ge-
nital.

Cenmro Médico  de Comens. 5o Bermardinn, Caracas,
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Es no invasivo v es totalmente inocuo para el Cuello Uterino.
Es bien tolerado sin efectos colaterales o secundarios indeseables.

Viene a llenar una necesidad terapéutica, asistencial y epidemioldgica de importancia para la poblacidn.

Aproximadamente el 20% del cancer genital
estd asociado al VPH siendo causa de muerte
en la mujer"“ por ello es indispensable no solo
mejorar los procedimientos diagnésticos de
esta afeccion sino, ademas. la busqueda de tra-
tamientos que sean optimos. lo cual hasta ahora
no se ha obtenido en forma efectiva. La asocia-
cion de virus papiloma humano con neoplasia
del tejido epitelial del tracto genital ocurre
principalmente cuando estin presentes las ce-
pas 16 v 18 VPH entre otras. Segin las cifras
oficiales proporcionadas por el Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social de Venezuela. el
carcinoma de Cuello Uterino tiene una inciden-
cia de 29.1:100.000 habitantes con una tasa de
mortalidad de 11.95:100.000 anualmente. Lsto
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representa una mortalidad de 2.390 mujeres por
afio a escala nacional ocurriendo a pesar del
tratamiento intensivo en muchos casos, por lo
que continta siendo un problema prioritario de
salud publica.

El periodo de incubacion del VPH es muy
variable v va de tres semanas hasta ocho me-
ses. Es una afeccion con alto indice de transmi-
sion sexual, interviniendo en la aparicion de la
enfermedad otros factores como el sistema in-
munologico, factores tisulares locales, presen-
cia de otras condiciones como infecciones di-
versas (tricomoniasis, herpes genital) y enfer-
medades sistémicas como la Diabetes Mellitus.,
estrés. estado nutricional, tratamientos hormo-
nales incluyendo los anticonceptivos orales,
humo del cigarrillo etc.

Al producirse la infeccion viral, hay perdida
del control local del huésped y aparece una
zona situada alrededor de la lesion que no pre-
senta alteracion citologica ni colposcopica, sin
embargo. tiene infeccion por el virus. Después
que el VPH infecta la célula, ésta secreta el
Interferdn el cual. ademds, se dirige a las célu-
las vecinas uniéndose a un receptor especifico
que a su vez activa la produccion de proteinas
antivirales que degradan ¢l RNA viral y por lo
tanto impiden su replicacion. El Interferon
también actiia mediante otros mecanismos que
aumentan los antigenos de la célula huésped
permitiendo que el sistema inmunologico reco-
nozca las células infectadas por el virus y sean
destruidas'" ",

Los tratamientos utilizados han sido multi-
ples a saber: quimicos. quirtirgicos. quimico-
quirtrgico. inmunologicos. radioterapicos e
incluso psicoterapicos,

Entre los tratamientos inmunologicos se en-
cuentra el Interferon. sustancia que constituye
un grupo bioldgicamente activo de polipéptidos
entre los cuales esta el Interferon Alfa que es
una proteina v los Beta y Gamma que son gh-
coproleinas.

El Interferén Alfa v Beta son obtenidos pri-
mariamente de leucocitos y fibroblastos res-
pectivamente, mientras que ¢l Gamma se origi-
na en los linfocitos T.

Dentro de Interferon Alfa se han encontrado
dieciséis subtipos diferentes los cuales difieren
muy levemente unos de otros en la secuencia
de sus aminodcidos. Los interferones aislados y
purificados son el Alfa 2a, el Alfa 2b, y el Alfa
2¢; siendo el efecto antiviral de Interferon am-
pliamente comprobado en numerosos estudios
de investigacion tanto clinicos como el labora-
torio.

La recidiva aparece por la incompleta erra-
dicacion del virus que queda activo a pesar de
los tratamientos empleados aunque éstos pue-
dan haber logrado una remision macroscopi-
camente completa o bien puede tratarse de una
reinfeccion por VPH, condicion muchas veces
imposibles de establecer fehacientemente.

Objetivos

En un intento por disminuir la alta inciden-
cia de Carcinoma Cervical. que en muchos
casos e¢s producto de la infeccion cronica por
VPH, se disefio un protocolo terapéutico pros-
pectivo, no aleatorio, fase Il usando Interferon
Alfa 2 b Recombinante (INTRON-A) el cual
tiene propiedades antivirales ¥ antimitoticas ya
conocidas ampliamente. Este lograria la esteni-
lizacion del epitelio escamoso del Cuello Ute-
rino de la infeccion por VPH vy asi se evitarian
las lesiones infligidas a éste tejido por el virus
ademas de aprovechar sus propiedades antimi-
toticas, impidiendo la aparicion de los cambios
neoplasicos que luego darian origen a la Neo-
plasia Intraepitelial reconocible microscopi-
camente, Origen del Carcinoma de Cuello
Uterino.

MATERIAL Y METODOS

Ingresaron 14 pacientes femeninas que fue-
ron completamente evaluadas y que presenta-
ron lesion RECIDIVANTE y/o REINFE-
CCION por VPH en el Cuello Uterino com-
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probado anatomopatolégicamente mediante
biopsia dirigida. Se considerd recidivante y/o
reinfeccion cuando la lesion fue observada por
segunda y/o tercera vez consecutiva a pesar de
haber recibido tratamientos convencionales
previos y/o su extirpacion total previa bajo
control colposcopico de luz halégena. (Colpos-
copio Zeiss OPMI 99).

Caracteristicas de las pacientes

Las pacientes se encontraban en edades
comprendidas entre los 19 y 62 aiios dividién-
dose en grupos como sigue:

Yol. 10

Pacientes

Epitelio Blanco + Mosaico + Puntillado 1
Epitelio Blanco + Puntillado + “Colpitis I

Puntillado + “Colpitis” I

Anos Pacientes
19a30 5
31a40 6
41 a 50 2
51 a6s I

Edad promedio:
43,71 anos (19-65) - 78.5% entre 19 y 40 aiios.

Citologia de Papanicolau pre-tratamiento

Pacientes %

La lesion mas frecuentemente observada fue
el Epitelio Blanco representado el 64.28%
encontrandose como lesion tnica o acompaiia-
da con otras.

La localizacion de las lesiones se distribuyd
asi:

Pacientes %

Labio Anterior 8 57.14
Labio Posterior 2 14,28
Labio Anterior y Posterior 4 28.57

Las lesiones se encontraron con mayor fre-
cuencia en el labio anterior representando el
57,14% del total.

Los estudios anatomopatolégicos mediante

Sugestivo de Infeccion VPH 8 37,10 biopsia dirigida pre-tratamiento dieron los
Grado I sin atipias 5 35.75 diagnodsticos siguientes:
Discretas alteraciones celula- -
res no concluyentes | 7.10% Pacientes
| - i VPH 4
Lesiones colposciopicas pre-tratamiento
- VPH + Acantosis + Papilomatosis 7
Pacientes
TS + Ac: sis + Papi is +
Epitelio Blanco 5 VPH‘ ; J""LC:IIHI‘.}L-.IS Papilomatosis
: Cervicitis Aguda |
Puntillado |

Zona Yodo Negativa de Contornos
Netos

Zona Yodo Negativa de Contornos
Difusos |

Epitelio Blanco + Zona Yodo Nega-
tiva de contornos netos I

Epitelio Blanco + Anillos de Cera Gruesa I

(%]

VPH + Hiperplasia Basal ]
VPH + Alteracion de la maduracion

de todas’las capas del epitelio 1
Total pacientes 14

Efectividad diagnastica = 100%
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Tratamiento

Segin el protocolo, consistio en la inyeccion
subepitelial de tres millones de unidades de
INTERFERON ALFA 2b, diluidos en 4 ml de
solucion salina dirigido a los cuatro cuadrantes
del cuello uterino dos veces por semana, utili-
zando una aguja de puncién lumbar No. 25
recibiendo cada cuadrante la misma cantidad
de farmaco, es decir, 750.000 unidades/ml por
cuadrante. El tratamiento se administro hasta
no obtener mas respuesta a pesar de la admi-
nistracion del mismo o hasta conseguir la Res-
puesta Completa.

Respuesta global

Viene dada por la suma de la Respuesta
Parcial y de la Respuesta Completa ocurrien-
do que 12/14 pacientes respondieron para
85.7% de respuesta al tratamiento.

Respuesta parcial

Consiste en la disminucion del 50% del pro-
ducto de los diametros mayores, y perpendicu-
lares entre si de las lesiones observadas como
minimo:

Dosis totales con la cual se obtuvo una
respuesta parcial

Unidades Pacientes

12x 1076 I
15x 1076 l
24x 1076 |

Dosis promedia para la respuesta Parcial
=17 x 1076 unidades

Nota: Una vez conseguida la respuesta estas
pacientes se negaron a continuar ¢l tratamiento.

Dosis con la cual se obtuvo una respuesta
mayor que parcial disminuyendo entre el 50%
y ¢l 75% el producto de los didmetros mayores
y perpendiculares entre si de las lesiones ob-
servadas:

Unidades Pacientes
9x 1076 2
9x 1076 2
12x 1076 1
15x 1076 2
24x 1076 10
Total 9/14 pacientes o 64,28%

Dosis promedio para la Respuesta Mayor
que Parcial = 13,2 x 10 "6 unidades.

Tiempo transcurrido para la obtencion de la
respuesta parcial:

Semanas Pacientes

1 2
1,5 1
2 3
3 5
4 1
6 1
7 1

Tiempo promedio para la respuesta parcial = 3
SCmanas

El Andlisis Estadistico demuestra que éstos
resultados son estadisticamente significativos.
P<0.02

Respuesta completa

Consistio en la desaparicion de toda eviden-
cia de enfermedad tanto macroscépicamente
como por la citologia, Colposcopia y biopsia
dirigida,

Unidades Pacientes
12x 1076 2
24x 1076 1

27x 1076 3
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Unidades Pacientes
30x 1076 I
33x1076 1
Total 8/14 pacientes o0 57,1%

Dosis promedia para la respuesta comple-
ta=24 x 10 "6 unidades.

El tiempo transcurrido para la obtencion de
la respuesta completa fue el siguiente:

Semanas Pacientes
3.4 1
- ]
44 1
4,7 |
6 |
6.5 |
7 ]
8.4 1
Total - 8

Se observo un Promedio de 5,5 semanas,
con rango de 3.4 a 8.4, para la obtencion de la
Respuesta Completa en los 8/14 6 57,1 % de
los pacientes en los que se consiguid la misma.
Un mes después de obtenida la respuesta ini-
cial, se efectuaron los controles citolégicos de
Papanicolau resultando Grado I en los 8 pa-
cientes. lgualmente se efectué control colpos-
cdpico en este grupo y se evidencio:

Pacientes
Cuello Uterino Normal 3
Zona Yodo Negativo de contornos
difusos 2
Zona de regeneracion joven blanque-
cina yodo débil 2
Colpitis Difusa 1

8 de 14 6 57,14 % de las pacientes que
conslituyen este grupo, fueron colposcopica-
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mente negativas para VPH constituyendo el
grupo de Respuesta Completa.

Al mes # 2, se efectuaron Biopsias Dirigi-
das al grupo de pacientes donde se obtuvo
Respuesta Completa y fueron reportados como
sigue:

Pacientes

Paraqueratosis y Acantosis 1
Paraqueratosis y Papilomatosis 1
Acantosis 1
VPH leve y focal + Acantosis + Pa- I
raqueratosis

VPH leve y focal + Acantosis irre- 1
gular

VPH leve y focal + Paraqueratosis 1
VPH + NIC focal 2

Total

37,5 % de las pacientes de Respuesta
Completa estaba sin evidencia de infeccion
por VPH y 62,5 % mostrd la presencia del
mismo aunque leve y focal segilin reporte ana-
tomopatologico.

Comparando los resultados de las colposco-
pias y las biopsias de las pacientes un mes
después del tratamiento donde se observo de
nuevo la presencia del VPH encontro:

COLPOSCOPIA BIOPSIA

VPH leve v focal +
=> Acantosis + Papi-
lomatosis

Colpitis Difusa (colpi-
tis reversa)

Zona de regeneracion
joven blanquecina yo-=> NIC + VPH
do débil

Zona Yodo negativa de

i => NIC + VPH
contornos difusos

Zona de regeneracion _.. YPH leve y focal +
joven blanquecinas Paraqueratosis

Zona de regeneracion

S : == VPH leve y focal +
joven blanquecina yo-
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COLPOSCOPIA
do débil

BIOPSIA
Acantosis irregular

Lo que permite catalogarlo como Respuesta
Mayor Parcial persistente. Se efectuaron con-
troles posteriores a los 3, 6 y 9 meses mediante
citologia, colposcopia y biopsia encontrandose:

Meses
despudés

3 Recidiva con VPH 3 (21.42%)
6 Recidiva con VPH 1 (4,14%)
9 Sin lesion por VPH 5 (35.71%)
33 Sinlesion por VPH 5 (35.71%)

Pacientes

5/9 6 55,5 % de las pacientes en quienes
s¢ habia conseguido respuesta completa,
mantuviceron la misma condicién a los 9 me-
ses de observacion y fuera de todo trata-
miento. Al mes 33 de observacion, 5/14
(37,5%) de todo el grupo o 5/8 (62,5%) del
grupo que obtuve respuesta completa per-
manece libre de enfermedad por VPH por
citologia, colposcopia, y biopsia. El andilisis
estadistico demuestra que éstos resultados
son estadisticamente significativos con valo-
res P<0.04.

La RESPUESTA GLOBAL fue 12/14 pa-
cientes para un 85.7% repartiéndose entre par-
ciales y completas.

Toxicidad

l.os efectos secundarios o toxicidad obser-
vados atribuibles al tratamiento fueron en or-
den de frecuencia:

1. Fiebre

2. Escalofrios

3. Dolor osteo-articular
4, Cefaleas

L[]

Hipotension
6. Dolor dorsal

7. Dolor Sacro-Lumbar

8. Sensacion de inflamacion del hipogéstrico
9. Taquicardias

10. Rubor y oleadas de calor

11. Anorexia

12. Nauseas y vomitos

Este cortejo sintomdtico presentd una dura-
cion minima de una hora y una mdxima de
cuatro horas, siendo de intensidad variable y no
requiriendo de intervencion adicional atenudn-
dose con acetaminofen via oral. En 2/14 pa-
cientes no se presentaron efectos secundarios.

Asimismo, no se noté variacion alguna en
las pruebas hematolégicas y bioquimicas efec-
tuadas antes, durante y después del tratamiento.
No hubo sangramiento ni se produjeron cam-
bios histologico negativos en el epitelio del
cuello uterino no afectando el tratamiento la
permeabilidad del cuello, no influyendo en la
fertilidad futura, ni en la competencia cervical
asi como tampoco se observo estenosis cervi-
cal.

Periodo Libre de Enfermedad

Durante el estudio se observo que el Periodo
Libre de Enfermedad (PLE) - que es el tiempo
transcurrido entre la instalacion de la respuesta
completa y la aparicion de nuevos signos de
enfermedad - fue de 4 meses habiendo ocurrido
solo en 4/14 pacientes (28,5%) asumiendo que
no se trate de reinfeccion por VPH.

DISCUSION, CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

La aparicion de la lesion por VPH de Cuello
Uterino indica que los mecanismos de defensa
del huésped son insuficientes para impedir la
replicacion viral, permitiendo la colonizacion
del epitelio uterino por el virus lo cual origina-
ria una lesion progresiva del mismo ya am-
pliamente descrita en la literatura y que encie-
rra una reconocida morbilidad.
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No disponemos de tratamientos suficiente-
mente efectivos para esta extensa afeccion por
lo que se pensd que el aumentar la concentra-
cion de sustancias antivirales mediante la in-
yeccion directa a la lesion de un agente antivi-
ral y antimitético natural como lo es el Interfe-
ron Alfa 2b Recombinante se conseguiria la
desaparicion del mismo (lo cual ocurrié en el
57,14% de los casos de este estudio) producto
de la inhibicion de la replicacion viral y, por
consiguiente, de su efecto patégeno seguido del
restablecimiento de al arquitectura normal del
tejido de Cuello Uterino. Este hecho encontra-
do en este estudio permite concluir que la in-
feccion por VPH en Cuello Uterino es suscep-
tible al tratamiento con Interferdon Alfa 2b Re-
combinante logrindose los objetivos en un por-
centaje que resultd estadisticamente signifi-
cativo (P<0,02 y P<0,04).

El Interferén ha sido utilizado ampliamente
en inyeccién intralesional para el tratamiento
del Condiloma Acuminado producido por ce-
pas de VPH tanto en el hombre como en la
mujer'™ ' con buenos resultados por lo que no
es de extraiiar los efectos encontrados sobre el
Cuello Uterino.

La mayoria de las pacientes de este estudio
se encontraban entre los 19 y los 40 afios de
edad lo cual corresponde al periodo de mayor
actividad sexual. Los métodos diagnosticos
utilizados fueron los clasicos ya conocidos:
citologia por el método de Papanicolau, Col-
poscopia y Biopsia. El primer método dio un
diagnéstico positivo de 57.1% estando acorde
con la literatura mundial. Con el Colposcopio
el diagnostico fue positivo en 11/14 pacientes 6
78,57% de positividad lograndose el 100% de
positividad con los estudios anatomopatologi-
cos efectuados antes y después del tratamiento
por lo que resultan imperativos para el diag-
nostico de la enfermedad y para la evaluacion
de los resultados terapéuticos.

Por biopsia, la lesion mas frecuente fue el
epitelio blanco, solo o acompainado a ofras
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lesiones representando el 64,.26% de los casos.
La localizacion mds frecuente fue en el labio
anterior con 8/14 casos. y en ambos labios en 4
pacientes lo cual representa el 57.14% y el
28,5% respectivamente. Una importante ob-
servacion es que a pesar de no encontrarse
con el Colposcopio lesiones sugestivas de
infeccién por VPH como los fueron las zonas
yodo — negativas de contornos netos y difu-
sos, se diagnostico la lesion viral por las
biopsias de dichas zonas siendo esto una ob-
servacion NO DESCRITA EN LA
LITERATURA HASTA EL PRESENTE.

En este estudio no se pudo efectuar la identi-
ficacion exacta de las cepas virales lo cual no
estd al alcance de la clinica diaria. Se trabaj6
con pacientes que presentaban enfermedad
recidivante maltiple por lo cual presentaban
infeccion por cepas virales resistente a los
tratamientos convencionales. Quizia los re-
sultados hubieran sido superiores de haber tra-
bajado con pacientes que presentaran la enfer-
medad de novo, es decir, la primera infeccion
por VPH aunque el virus proviniera de otra
persona quizas ya tratada con anterioridad y
por lo tanto resistente a la terapia convencional.
Por esto, se puede afirmar que se trabajo con
cepas realmente resistentes del VPH y los
resultados. considerando esto, son alentadores,
ya que se consigue una respuesta completa en
el 57,14% de los casos la cual se mantuvo a 9
meses ya fuera de tratamiento en 5/8 de las
pacientes en las que se consiguid la cual ha
perdurado hasta el mes 33 de observacion.

Existen datos clinicos, patologicos y epide-
miologicos que demuestran en el VPH estd
asociado con NIC y con carcinomia cervical
estando las cepas VPH 6 y 11 asociadas con las
verrugas genitales (Condiloma Acuminado).
Los tipos 16 sobretodo y los 18, 31 y 33 estan
asociados con el carcinoma cervical y la Neo-
plasia Intraepitelial habiendo encontrado los
Dres. J. Carson y J. Best del Instituto Rayne de
Londres que el 90% de los carcinomas cervi-
cales estan asociados a las cepas 16 y 18 por
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lo que son considerados de “alto riesgo can-
ceroso”. Demostradamente las lineas celula-
res provenientes de carcinoma cervical con-
tienen ADN VPH 16 6 18 estando el ADN
VPH 16 integrado al ADN de las células
cancerosas del huésped.

Las proteinas virales del VPH 16, las ES5,
E6 y E7 estin expresadas en la linea celular
del carcinoma cervical y su ADN codificados
es capaz de causar crecimiento anormal de
las células de humanos y ratones in vitro.
Las E6 y E7 del VPH 16 desactivan dos pro-
teinas supresoras de tumores en las células
del huésped, la P53 y la PRB que actian
inhibiendo la reproduccién celular. sin em-
bargo. no se puede afirmar que ¢ste sea el Gni-
co mecanismo de la aparicion del cincer cervi-
cal. Hay otros factores influyentes, co-
carcindgenos, como lo es la naturaleza del
huésped, otras infecciones como el virus herpes
simple, tabaquismo, uso de anticonceptivos
orales inmunodeficiencia y constitucion genéti-
ca, etc.. existiendo. ademads, canceres cervicales
que no contienen ADN VPH 16 siendo los
mis agresivos. Sin embargo, el control efecti-
vo. al menos en el 57.14% de los casos pre-
viamente recidivantes por infeccion por VPH
que son los resultados de este estudio, indica
que ésta terapéutica puede cooperar en bajar la
incidencia v asi bajar el nimero de casos nue-
vos por aio de Carcinoma de Cuello Uterino
que sobre pasa los 500.000 casos. sobre todo,
en los paises en vias de desarrollo'"”.

El indice de respuestas parciales -42,86%-,
el indice de respuestas completas -37,14%-, el
indice de respuesta global -83,7%-, el tiempo
que ha perdurado la respuesta completa -33
meses-, la ausencia de recidiva en éste grupo y
la reaparicion solo leve y focal en el grupo
donde reaparecio. la ausencia de efectos se-
cundarios, lo inocuo del tratamiento, la signifi-
cacion  estadistica  encontrada  (p<0,02 y
p<0,04) y su costo razonable lo hacen un tra-
teaniento médico no invasivo, posible, vdlido y
efectivo para el tratamiento de la infeccion por

VPH del Cuello Uterino aun en casos previa-
mente tratados lo cual llene wuna necesidad
asistencial y terapéutica existente.

Los hallazgos de este estudio obligan a
efectuar otras evaluaciones con casos no reci-
divantes donde no se hayan escogido por ac-
cion de los tratamientos previos las cepas mads
patégenas y resistentes para la evaluacion tera-
péutica del Interferon Alfa 2b Recombinante
con la alta probabilidad de que se obtendri la
Respuesta Completa en mas del 57,14% de los
casos que constituyen los resultados de este
estudio.

En este grupo de pacientes pudieron pre-
sentarse casos en los cuales haya habido rein-
feccion por VPH condicionando el que no se
consiguiera la Respuesta Completa o que per-
sistiera la lesion interpretiandose ello como una
Respuesta Parcial. Asi mismo, en los casos
donde se consiguié la Respuesta Completa y
que luego reapareciera la lesion por VPH aun-
que leve y focal pudo haberse tratado de una
recidiva o de una reinfeccion viral siendo ésta
una variable dificil de controlar.

La dosis y el tiempo necesarios para tener la
Respuesta Mayor que Parcial que fueron

13x1076 unidades y de 3 semanas promedio y
las dosis y el tiempo necesarios para obtener la

Respuesta Completa que fueron 24x1076 uni-
dades v 6 semanas promedio resultan dosis
relativamente bajas y el tiempo corto,

Lo inocuo del tratamiento tanto local como
sistémico, permite que en los casos donde no se
consiga Respuesta Completa sino Parcial se
aumente la dosis a tres aplicaciones semanales
por ejemplo, o también puede aumentarse la
dosis de cada aplicacion a 5 millones de unida-
des con la intencion de intensificar el trata-
miento antiviral impidiendo su replicacion y
conseguir asi la Respuesta Completa. Esto au-
mentaria los porcentajes de Respuesta Com-
pleta y por ende el control adecuado de la en-
fermedad disminuyendo su comprobado poder
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oncogénico y la altisima incidencia del Céncer
de Cuello Uterino con su conocida morbi-
mortalidad.

Desde el punto de vista econdmico que en
nuestros paises es de vital importancia, resulta
mucho mas econdémico ésta terapéutica con
Interferon Alfa 2b Recombinante — que puede
resultar profilictica del Cancer de Cuello Ute-
rino en muchos casos — que enfrentar los costos
de la enlermedad avanzada vy de sus conse-
cuencias.

Para otros estudios que se realicen se debe
intentar identificar las cepas virales causantes
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de la enfermedad en cada paciente del mismo
con el objeto de establecer sus respectivos in-
dices de respuesta terapéutica segiin la cepa de
que se trate pero ello no esta al alcance de la
clinica diaria.

Hay que hacer también un seguimiento a
largo plazo del grupo tratado con la finalidad
de establecer los mds fehacientemente posible
el efecto del tratamiento aplicado sobre la inci-
dencia del Céancer de Cuello Uterino en éste
grupo en comparacion con la poblacion en ge-
neral.
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