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La microinmunoterapia:

una inmunoterapia low doses en las infecciones

por el HPV

El virus del papiloma humano (HPV) es uno de los virus de transmision sexual mas comunes.

La inmunidad juega un papel clave en el aclaramiento del HPV. Ademas las estrategias de tratamiento
basadas en inmunoterapia pueden resultar eficaces para tratar este virus.

La microinmunoterapia regula el sistema inmunitario de forma especifica y dirigida, ofreciendo un apoyo
inmunoldgico en las infecciones por HPV y las enfermedades asociadas a la infeccion.

La infeccién por el virus del papiloma humano (HPV) es una
de las infecciones de transmisién sexual mds prevalentes en
el mundo y uno de los principales motivos de consulta gine-
coldgica en mujeres mayores de 25 afos. Su interés entre la
comunidad médica radica, principalmente, en su elevada ca-
pacidad para promover el desarrollo de lesiones precancerosas
en el epitelio estratificado. En este sentido, el HPV es la causa
principal del cdncer cervical, uno de los tipos de cincer mds
comunes en las mujeres, segin datos de la OMS. Ademds, estd
implicado en la patogénesis de otras enfermedades oncoldgi-
cas como el cdncer orofaringeo, de pene, vagina y vulva.

En la actualidad no existe un tratamiento especifico para erra-
dicar el virus. Dado que la inmunidad desempefia un papel
clave en el aclaramiento (del inglés clearance) de la infeccion,
las estrategias de inmunoterapia se convierten asf en opciones
muy atractivas para el tratamiento de estas infecciones y las
patologl’as asociadas. Su principal objetivo €S por tanto apro-
vechar las propias capacidades del sistema inmunitario para
hacerse cargo de la infeccién y prevenir el desarrollo de lesio-
nes precancerosas.

La microinmunoterapia es un tipo de inmunoterapia dirigida
a regular el sistema inmune utilizando mediadores inmunita-
rios tales como las citoquinas, factores de crecimiento, dcidos
nucleicos, etc. en bajas dosis (low y ultra-low doses). Dado que
estos mensajeros circulan de forma natural en el organismo en
concentraciones del orden de los nanogramos (10-9 g), pico-
gramos (10-12 g) y femtogramos (10-15 g), los tratamientos
de microinmunoterapia utilizan también dosis similares o in-

feriores a las fisiolgicas con el fin de trabajar del mismo modo
que lo hace el cuerpo y respetar los procesos fisioldgicos. Su
objetivo es comunicarse con el sistema inmune en su mismo
lenguaje para reequilibrar y optimizar su funcionamiento,
asegurando una buena tolerabilidad del tratamiento.

En las infecciones por el HPV, la férmula de microinmuno-
terapia PAPI, integrada dentro de una estrategia terapéutica,
persigue los siguientes objetivos':

e Impedir que el virus se multiplique e infecte nuevas cé-
lulas.

*  Favorecer la respuesta inmune de las células T y la res-
puesta humoral dependiente de las células B, ayudando a
mejorar la presentacion antigénica.

*  Reequilibrar la funcién inmunitaria controlando la infla-
macién crénica, factor de riesgo oncogénico.

En los ultimos afios se han publicado varios estudios que re-
cogen la experiencia clinica de la aplicacién de la microinmu-
noterapia en el tratamiento de las infecciones genitales por
HPV. En 2012 Mazzoli, S. et al. publicaron un seguimien-
to realizado en pacientes con infeccién por el HPV de alto
riesgo (HR-HPV), confirmada mediante PCR, pero que no
presentaban sintomatologfa clinica. De los 31 pacientes que
llevaron a cabo el seguimiento durante 2 afios (2009-2010),
16 habfan sido tratados con el medicamento de microinmu-
noterapia 2LPAPI® (1 cdpsula al dfa durante 4 meses) y 15
no recibieron ningtn tratamiento. Al final del estudio, los re-
sultados revelaron que el HR-HPV se habia negativizado en
el 50% (8/16) de los pacientes tratados, mientras que solo el
7% (1/15) se habia negativizado en los pacientes no tratados®.



Por otro lado, en un estudio realizado en 2016 por Milani G.
en Italia, 32 pacientes de entre 22 y 60 afos, positivos para
HR-HPV (15 de los cuales positivos para los serotipos 16
y 18) fueron sometidos a un tratamiento de 2 meses con el
medicamento de microinmunoterapia 2LPAPI® (1 cdpsula
al dfa) y la férmula Galium-Heel (20 gotas sublinguales por
la manana). Los resultados de este seguimiento mostraron, al
cabo de tres meses desde su inicio, un aclaramiento viral en 26
de los pacientes tratados (81,25%)°.

La eficacia del medicamento 2LPAPI® también fue evaluada
en 2016 en un estudio prospectivo de Thomas, G. et al. (Ane-
xo0 I) en el que participaron 36 mujeres de entre 20 y 45 afios
de edad, portadoras de HR-HPV y con una citologfa anormal
de tipo ASCUS o CINI. Las pacientes se dividieron en dos
grupos equitativos: uno tratado con 2LPAPI® (1 cdpsula al
dfa durante 6 meses) y un grupo control sin ninguna medica-
cién. Los resultados mostraron, por un lado, un aclaramiento
mayor del virus a los 12 meses desde el inicio del seguimiento
en las pacientes tratadas con microinmunoterapia frente a las
no tratadas (78% (14/18) vs. 44% (8/18)), aunque la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, sf se
observé un aclaramiento significativo del virus en las pacien-
tes mayores de 25 afios, poblacién con mayor riesgo de desa-
rrollo y progresién de cdncer de cuello uterino®.

Si bien es necesario poner en marcha nuevos seguimientos
clinicos ampliando el nimero de pacientes y con un disefio
de tipo doble ciego controlado por placebo, los seguimien-
tos clinicos presentados demuestran la eficacia y seguridad
de la microinmunoterapia. Ademds, dados estos resultados
y la amplia experiencia clinica que existe en el campo, la mi-
croinmunoterapia se revela como una opcién de tratamiento
a valorar en las infecciones por HPV, dentro del arsenal tera-

péutico del médico y ginecdlogo.
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Las formulas de microinmunoterapia son tratamientos secuenciales a base de citoquinas,
mediadores enddgenos naturales, acidos nucleicos y otras sustancias inmunomoduladoras, en
bajas dosis y de absorcion sublingual, dirigidos a modular especificamente diferentes mecanismos
implicados en el origen y desarrollo de una enfermedad determinada. La formula PAPI busca
especificamente modular una serie de eventos implicados en el desarrollo y evolucidon de las
infecciones por HPV y las patologias relacionadas con la infeccion.
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Eficacia del 2LPAPI®, un farmaco de

microinmunoterapia, en pacientes con
infeccion genital por virus del papiloma
humano de alto riesgo

Extracto del articulo publicado en marzo de 2016 en la revista

“Advances in Infectious Diseases”

Introduccion .
Desde un punto de vista etiolégico, la relacién entre los virus
del papiloma humano (HPV) de alto riesgo (High Risk-HR)
y el desarrollo de cincer de cuello uterino estd ampliamente
documentada’, siendo la mayorfa de estos casos causados por
infecciones persistentes de los genotipos 16 y 182 Los HPV
también estin implicados en el desarrollo de otros cdnceres
como el anal, vulvar, vaginal y de pene?, asi como en el car-
cinoma bucofaringeo*. Segun la Organizacién Mundial de
la Salud, el cdncer de cuello uterino fue el cuarto cdncer mds
frecuente en mujeres en 2012, con un total de 266.000 falle-
cimientos en todo el mundo. La poblacién europea no se vio
tan afectada como la poblacién de los paises menos desarro-
llados (donde el cdncer de cuello de ttero es el segundo cdncer
méds comun), con 34.000 mujeres diagnosticadas en la Unién
Europea durante ese mismo afio’.

Los HPV se transmiten por contacto genital. La prevalencia
de los tipos de alto riesgo (HR-HPV) es superior en mujeres
jovenes de 20 afios de edad, en las que alcanza el 53,6%. Este
porcentaje tiende a disminuir con la edad, llegando a un 20%
en las mujeres entre los 30 y los 50 afios, y a cerca de un 16%
en las de edad mds avanzada®.

La inmunidad, tanto innata como adaptativa, desempefa
un papel clave en la infeccién por el HPV. El virus expresa
diversas proteinas tempranas (Early proteins) durante la pri-
mera etapa del ciclo viral, algunas de las cuales son necesarias
para que las demds se expresen. Dos de ellas, las proteinas E6
y E77, son cruciales para el desarrollo del cincer de cuello ute-
rino porque inhiben las proteinas supresoras de tumores p53
(cuando la E6 se une a la p53, esta se degrada, lo que evita la
apoptosis celular y promueve la replicacién del ADN viral) y
pRb (a través de la E7). La E6 y la E7 también intervienen en

la tolerancia inmunitaria a través de la regulacién a la baja de
la expresién de los interferones de tipo I en los queratinocitos.
Otra proteina E, la proteina ES, es responsable de la regula-
cién a la baja de la expresién del complejo mayor de histo-
compatibilidad humano de clase I (HLA-I, Human Leuko-
cyte Antigen)®.

Actualmente no existe ningtin tratamiento que permita erra-
dicar el HPV, a pesar de que se han hecho avances promete-
dores en el campo de la inmunologia®"’.

En la gran mayoria de los casos, el papilomavirus desaparece
espontineamente en un plazo de 2 afios tras la primoinfec-
cién, por accién misma del sistema inmune, y mds del 80%
de las lesiones intraepiteliales de bajo grado remiten espontd-
neamente, sobre todo en pacientes jévenes. Las Autoridades
Sanitarias han elaborado recomendaciones para el seguimien-
to en casos de un frotis anormal. Se recomienda realizar un
examen citolégico de control cada 6 meses en pacientes que
presentan resultados anormales en la citologfa de tipo atipias
designadas como ASCUS (Atypical Squamous Cells of Un-
determined Significance) o lesiones de bajo grado designadas
como LSIL (Low grade Superficial Intra-epithelial Lesion)
o CINI (Cervical Intra-epithelial Neoplasia de grado I). En
caso de lesiones de alto grado (CINII) se realiza una coniza-
cién cervical.

El objetivo del presente seguimiento prospectivo fue estudiar,
en una poblacién de mujeres de entre 20 y 45 afios de edad
portadoras de HR-HPV y con una citologfa anormal de tipo
ASCUS o CINI, la evolucién de la infeccién HPV y de la ci-
tologfa, con o sin el apoyo inmunitario del medicamento de
microinmunoterapia 2LPAPI®.



Este seguimiento prospectivo se realizé en una consulta gi-
necoldgica privada. Entre julio de 2011 y enero de 2014 se
evalud a 36 mujeres (n=36) de entre 20 y 45 afios de edad que
mostraban un indice de masa corporal normal (IMC) y no
eran fumadoras. Todas las pacientes eran portadoras de HR-
HPV y presentaban una citologfa anormal de tipo ASCUS o
CINI. Su ultima citologfa vaginal normal databa de menos
de 12 meses.

Las pacientes sometidas a tratamiento inmunitario o qui-
mico, tanto por via oral como tépica, o que tomaban suple-
mentacion nutricional, no se incluyeron en el seguimiento.
Tampoco se incluy6 a las que habfan presentado recidivas ni
a las que habfan tenido mds de una pareja sexual durante el
afio anterior.

En la primera visita (T0), si la citologfa vaginal revelaba la pre-
sencia de anomalias de tipo ASCUS o de lesiones de bajo gra-
do, se realizaba un test HPV (h2c high-risk HPV DNA Test®
de Quiagen). Este andlisis se basa en la hibridacién del 4cido
nucleico con amplificacién de la sefial detectada mediante
quimioluminiscencia, lo que permite la deteccién cualitativa
en las muestras cervicouterinas de los trece HR-HPV siguien-
tes: HPV 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68.

Las pacientes con los criterios de seleccién mencionados an-
teriormente se repartieron en el grupo de tratamiento (2LPA-
PI®) o el grupo de control (seguimiento convencional sin nin-
guna medicacién), en funcién de su disposicién a recibir o no
el tratamiento con 2LPAPI® durante el periodo de observa-
cién de 6 meses. En total, se incluyeron 18 pacientes tanto en
el grupo tratado como en el de control.

Las pacientes del grupo tratado debfan tomar el medicamento
con una posologfa de 1 cdpsula al dfa (abriéndola para verter
el contenido bajo lalengua) por la mafana en ayunas, durante

6 meses. A las pacientes que habfan elegido no tomar el medi-
camento se les hizo un seguimiento como grupo de control,
sin recibir ninguna medicacion.

En la segunda visita, programada al final del periodo de trata-
miento de 6 meses, o después de 6 meses sin tratamiento para
el grupo de control, a las pacientes se les realizé una citologia
vaginal y un test HPV. Se evalué el cumplimiento del trata-
miento y su tolerancia.

La visita final tuvo lugar 6 meses mds tarde, en el 122 mes, un
afio después de haber iniciado el seguimiento, y se realiz6 una
ultima citologfa vaginal y un test HPV.

Los objetivos fueron evaluar la eficacia terapéutica del trata-
miento de microinmunoterapia tanto en la eliminacién del
HR-HPV como en el estudio citoldgico vaginal (regresién de
CINI a ASCUS o normalizacién de la citologfa), en compara-
cién con el grupo de control sin tratamiento.

La evaluacidn se llevé a cabo de acuerdo con las Buenas Pric-
ticas Clinicas y la Declaracién de Helsinki.

Todos los andlisis estadisticos fueron llevados a cabo por un
estadistico independiente, utilizando el software IBM-SPSS
Statistics (versién 21.0).

Se estudiaron las caracteristicas demogrificas iniciales de las
pacientes.

A pesar de que las pacientes del grupo tratado eran, en prome-
dio, mayores que las del grupo control, la diferencia de edad
entre ambos grupos no resulté estadisticamente significativa
(p=0,127): 29,0 anos + 5,8 (media £ DE) en el grupo de con-
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trol y 32,2 afios * 6,3 en el grupo de tratamiento. La distri-
bucién de edad en los dos grupos de pacientes (<25 y >25
afios) no fue estadisticamente diferente entre ambos grupos
de estudio (p=0,060), pero si que se observé un porcentaje
mis elevado de mujeres jévenes en el grupo de control (44,4%
frente al 11,1% en el grupo tratado).

En el subgrupo de pacientes de edad >25 afios, la reparticién
de las edades entre el grupo tratado y el grupo de control re-
sultd ser similar.

Las anomalias citoldgicas estaban distribuidas uniformemen-
te entre ambos grupos: 38,9% de ASCUS y 61,1% de displa-
sia de bajo grado en ambos grupos (p=1,000). Como ya se
ha mencionado, todas las pacientes eran portadoras de HR-
HPV.

El principal criterio de evaluacién fue el aclaramiento (del in-
glés clearance) viral del HR-HPV al 122 mes. Se pudo obser-
var un aclaramiento del HR-HPV en 8 pacientes (44,4%) del
grupo de control y en 14 pacientes (77,8%) del grupo tratado.
Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,086).
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Figura 2. Estudio citoldgico vaginal de las pacientes con
HR-HPV en el grupo tratado con 2LPAPI® (n=18) y en el
grupo de control no tratado (n=18) en la visita inicial, a los 6
meses y a los 12 meses.

ASCUS (Atypical squamous cells of undetermined significan-
ce) = atipias; CINI ((Cervical Intra-epithelial Neoplasia gra-
de 1) = lesiones de bajo grado; CINII (Cervical Intra-epithelial
Neoplasia grade I1) = lesiones de alto grado.

Al 6° mes (fin del tratamiento) se pudo observar un aclara-
miento viral del HR-HPV en 2 pacientes (11,1%) del grupo
de control y en 5 pacientes (27,8%) del grupo tratado. Esta di-
ferencia tampoco es estadisticamente significativa (p=0,402)
(Figura 1).

En cambio, en el subgrupo de las pacientes mayores de 25
afios, en el 122 mes se pudo observar un aclaramiento viral
del HR-HPV en 2 pacientes (20%) del grupo de control vs.
13 pacientes (81.3%) en el grupo tratado. Esta diferencia es
estadisticamente significativa (p=0,004) (Figura 1).

La evaluacién de la citologia fue considerada como un crite-
rio de evaluacién secundario. La reparticién de las citologfas
de tipo ASCUS y CINI fue uniforme en los dos grupos al
inicio (Figura 2).

En el 6° mes, la evolucién de las citologfas no es estadistica-
mente significativa entre los dos grupos.

En el 12° mes, aunque globalmente el porcentaje de resulta-
dos CINI baja de 61% a 11% en el grupo tratado vs. 28% en
el grupo de control, la evolucién no es estadisticamente sig-
nificativa.

En cambio, si se considera el subgrupo de las pacientes mayo-
res de 25 afos, la evolucién de la citologia es notable pero no
estadisticamente significativa en el 62 mes (p=0,060), y cerca-
na a la significacién estadistica en el 122 mes (p=0,053).

El tratamiento con 2LPAPI® fue bien tolerado y no se notifi-
caron efectos indeseados (Figura 2).

DiSCUSION |
El disefio de este seguimiento es relativamente similar al uti-
lizado por el Dr. Jacques Grauwet'!, excepto por el hecho de
que, paralelamente al grupo tratado con 2LPAPI®, se ha in-
cluido en este un grupo de control no tratado. El Dr. Jacques
Grauwet indic6 un aclaramiento medio de HR-HPV de un

80% en las pacientes tratadas con 2LPAPI® durante 6 meses a
razén de una cdpsula al dia.

En el presente seguimiento, se observé un aclaramiento me-
dio similar: 78% en el conjunto de las pacientes tratadas con el
2LPAPI® durante 6 meses y 81% si se considera el subgrupo
de pacientes mayores de 25 afios.

En el conjunto de pacientes se observé un aumento del aclara-
miento en pacientes tratadas vs. no tratadas, aunque sin alcan-
zar la significacién estadistica (p=0,086). Es importante desta-
car que el aclaramiento de HR-HPV alos 12 meses fue mayor
que el medido justo después de terminar el tratamiento a los
6 meses. Este dato podria corroborar la accién terapéutica del
medicamento a largo plazo sobre el sistema inmunitario, que
sigue ejerciendo su efecto una vez concluido el tratamiento.



El aclaramiento del HR-HPV tiende a disminuir con la edad.
Los resultados observados corroboran los de la bibliografia:
cuanto mds jévenes sean las pacientes, mayor serd el aclara-
miento natural (el 33% en pacientes menores de 25 afios, frente
al 11% en pacientes mayores de 25 afios).

El 2LPAPI® aumenta significativamente (p=0,004) el aclara-
miento del virus en las pacientes mayores de 25 afios, grupo
que presenta mayor riesgo de desarrollar cincer de cuello uteri-
no. Es dentro de esta categorfa de pacientes que el medicamen-
to tuvo también su médximo efecto en la normalizacién de la
citologia (regresion de grado CINI a ASCUS y de ASCUS ala
normalidad), y cercano a la significacién estadistica, en compa-
racién con el grupo de control (p=0,053).

A pesar de las limitaciones metodoldgicas (tamafio limitado de
la muestra que no se calcul a priori, falta de grupo placebo,
sin aleatorizacién ni doble ciego), este seguimiento destaca la
eficacia del medicamento 2LPAPI® en el aclaramiento del HR-
HPV en la poblacién con mayor riesgo de desarrollar poste-
riormente cdncer de cuello uterino y confirma la seguridad del
medicamento (fue muy bien tolerado y las pacientes del grupo
de tratamiento no notificaron efectos adversos). Ahora bien
estos resultados deberdn ser confirmados en un estudio aleato-
rizado, doble ciego, controlado con un grupo control placebo,
realizado en mujeres que son portadoras de HR-HPV y mayo-
res de 25 afios.

En ausencia de tratamiento, este medicamento constituye una
opcidn terapéutica para las pacientes infectadas por los HR-
HPV y puede ser recetado con seguridad en la préctica clinica
diaria de una consulta ginecolégica.
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