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PROLOGO

El presente trabajo de investigacion representa un aporte cientifico de vital importancia,
principalmente porque corresponde al trabajo de graduacion que realizan los estudiantes
proximos a ser médicos y cirujanos. A partir de que me fue pedida la orientaciébn como asesor,
he guiado en la elaboracion de la monografia aportando sugerencias desde mi experiencia tanto

cientifica en el area clinica, asi como en investigacion.

Desde la eleccion del tema surgieron interrogantes acerca de como una vacuna podria
tener no solo un lugar a nivel de prevencién en salud, con los avances en la ciencia también se
le otorga una posible via de tratamiento para las distintas patologias que desarrolla el Virus del

Papiloma Humano (VPH).

La cantidad de literatura actualmente que aborda este tema es bastante amplia, pero
existe la limitante de que por ser un tema novedoso y que aun se encuentra en fase de estudio,
no es concluyente en algunos aspectos. Las vacunas terapéuticas se encuentran en desarrollo y
no existe ningln esquema que autorice directamente la utilizaciéon de las vacunas que se

encuentran comercialmente disponibles como tratamiento Gnico o definitivo.

Mediante el desarrollo de cada uno de los capitulos de la monografia se evidencia que es
importante abordar el tema y en Guatemala valdria la pena poder expandir el conocimiento para
ofrecer a la poblacién otras opciones de tratamiento cuando son infectados por el VPH y
presentan manifestaciones clinicas de riesgo. Se insiste en la continuacion de investigacién y a
partir de estudios como este, partir a experiencias que aporten a la ciencia, tal como se representa

a continuacion.

Autor: Dr. Jorge Maximiliano Laynez Chay
Medicina interna e Infectologia

Asesor



INTRODUCCION

La infeccién por causa del Virus de Papiloma Humano (VPH) con los tipos denominados
oncogénicos o de alto riesgo, es la principal causa de casi todos los casos de Cancer
Cervicouterino (CaCu), aungque también se ha evidenciado el genoma del VPH en otras lesiones
como: verrugas anogenitales, Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), cancer orofaringeo y cancer

anogenital. Estas son las alteraciones mas frecuentes y con mayor riesgo de complicaciones. 12

En los paises con medianos y bajos ingresos, el CaCu se encuentra entre la tercera causa
de muerte por cancer. En Guatemala el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS)
menciona al CaCu como el segundo céancer ginecolégico con mayor incidencia y en el primer

lugar de mortalidad.®*

Se ha podido identificar que la infeccién por los tipos 16 y 18 del VPH que le confieren la
caracteristica de ser los mas oncogénicos estudiados hasta la actualidad son causantes de
aproximadamente el 70% del cancer a nivel del cuello del Gtero. También se han identificado que
los tipos 6 y 11 del VPH son los responsables de causar las verrugas anogenitales en su mayoria.
Por ello los investigadores cientificos se ven en la necesidad de realizar intervenciones por medio
de avances en sistemas de inmunoterapia, tecnologia recombinante biolégica y algunos otros
métodos novedosos que incluyen sistemas de medicina, para proporcionar a la poblacién mundial
un método de prevencion que ayude a disminuir las complicaciones a causa del VPH,

especialmente la muerte por cancer.?®

A partir del afio 2006 se aprob6 en Europa la primera vacuna contra el VPH por medio de
la Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) llamada Gardasil, la cual se dice
gue es tetravalente, ya que su accion esta dirigida contra el VPH 6, 11,16 y 18; siendo los
principales tipos del VPH responsables de causar las alteraciones de mayor riesgo para las
personas que contraen la infeccion. Posteriormente fue autorizada y lanzada al mercado
farmacéutico la vacuna Cervarix, la cual es bivalente dirigida contra el VPH 16 y 18, la vacuna
fue autorizada en el afio 2007 por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y en el afio 2009
por la FDA.*®

Con los avances en la ciencia y luego de algunos afios de estudios, el mismo laboratorio
que creo la vacuna Gardasil saca al mercado una nueva vacuna mas completa, la cual es llamada
Gardasil 9, autorizada en el afio 2014 por la FDA y recibe autorizacion de poder ser
comercializada por la Comision Europea, en junio del afio 2015. Esta vacuna ofrece una
proteccion nonavalente. Las tres vacunas desarrolladas inicialmente para uso profilactico han

demostrado ser bastante eficaces contra la infeccion a causa del VPH. La Organizaciéon Mundial



de la Salud (OMS) hace la recomendacion de iniciar la vacunacion contra VPH en nifios a partir
de los 9 afios, que es cuando resulta tener mayor eficacia la inmunizacién debido a que
regularmente en la mayoria de los casos, a esta edad no existe exposicion directa al virus, ya que

aun no ha iniciado la vida sexual en esta poblacién. 8

A pesar de la relevancia que tiene la vacunacion profilactica, se ha podido evaluar el uso
de la vacuna contra el VPH como tratamiento en lesiones causadas por el virus, administrando la
vacuna en pacientes que ya han estado expuestos directamente. Por esta razén, es que la
investigacion busca evidenciar el beneficio de la vacuna contra el VPH como uso terapéutico en
NIC grado 1-3 y en verrugas anogenitales en pacientes que se encuentren en el rango de edad
de 9 a 45 afos. La literatura que se tomd para esta investigacion fue a partir de los dltimos 5

afos, por ser la mas reciente.

Para poder comprender el uso terapéutico de la vacuna es importante que primero se
conozca el mecanismo de accién por el cual desarrolla inmunizacién profilactica, para
posteriormente evaluar las principales intervenciones terapéuticas que le confieren y conocer
acerca de los modelos de vacunas que estan actualmente en desarrollo para su uso terapéutico

exclusivamente.”

Actualmente a nivel mundial no existe una vacuna terapéutica autorizada para su uso, sin
embargo, se ha recalcado la importancia de las oncoproteinas E6 y E7 como los mejores
candidatos para ser objetivos de la vacuna. Una de las razones por las cuales es importante el
desarrollo de este tipo de vacuna es la posibilidad de desarrollar regresién o detencién de las
lesiones causadas por el VPH. Las vacunas profilacticas se diferencian de las terapéuticas
especialmente en crear inmunidad, la cual es determinada por las células. Lo contrario de las
vacunas terapéuticas, cuyo objetivo principal es neutralizar a los anticuerpos. Las vacunas
terapéuticas contra el VPH que se encuentran bajo estudios han mostrado resultados de alta
inmunogenicidad y tolerabilidad para los pacientes a quienes se les ha administrado como parte
de los ensayos clinicos realizados, y muestran tener un futuro prometedor. Por lo que es
importante continuar invirtiendo recursos cientificos con el objetivo de ampliar los datos y
proporcionar mas opciones terapéuticas a los pacientes con lesiones ya existentes por causa del
VPH."#

Esta monografia corresponde a un estudio documental de compilacion, realizada con un
disefio descriptivo, por medio de una busqueda exhaustiva de la literatura actualizada utilizando
la base de datos de la Biblioteca Virtual de Salud (BVS), Hinari, Scielo, Scirus, MEDLINE, PubMed
y ScienceDirect (Elsevier) utilizando Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical

Subject Headings (MeSH) combinando estos términos con palabras de texto libre y utilizando
il



operadores légicos. La seleccién de material incluye estudios publicados en texto completo en
espafol o inglés publicados a partir de los dltimos 5 afios. El contenido tematico se divide en
cuatro capitulos. En los primeros tres capitulos se da a conocer el estado actual de la vacuna
contra el VPH, el esquema actualizado y el uso que la vacuna profilactica ha proporcionado a
pacientes con lesiones ya establecidas a causa de la infeccion; usando la vacuna como parte de

la terapéutica. En el dltimo capitulo se realiza un analisis critico de la informacién.

Es relevante realizar esta investigacion debido a que comprende una problematica no solo
nacional, sino mundial en salud publica. Donde resulta ser la mujer, la mas afectada, sin excluir
a los hombres. En Guatemala esta informacion es de caracter trascendental, ya que puede ser
motivo para mejorar el programa actual de vacunacion, aumentando el alcance y distribuyendo

la vacuna a la poblacién de manera ilimitada.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino (CaCu) es una enfermedad causada principalmente por la
infeccidn persistente del Virus de Papiloma Humano (VPH), en especial de los serotipos "de alto
riesgo". Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el CaCu es el cuarto cancer mas
comun en mujeres. Estimando que sélo en EL 2018 hubo aproximadamente 570 000 casos
nuevos y 311 000 muertes a causa de este.! En América, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) la enumera dentro de las principales causas de muerte por cancer femenino en 23
paises de la region.® En Guatemala, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS)
menciona al CaCu como el segundo cancer ginecoldgico con mayor incidencia y el primer lugar
en mortalidad. De acuerdo con el Sistema de Informacién Gerencial de Salud (SIGSA), en los
ultimos tres afios, los servicios de salud de la red publica nacional atendieron en primera consulta
557 casos de cancer cervicouterino; 200 se registraron en el afio 2018; 182 en el 2019y 175 en
el 2020.4

En el afio 2006, la Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) aprobé
dos vacunas contra el VPH para hombres y mujeres de 9 a 45 afos. En la actualidad existen tres
tipos de vacunas las cuales son profilacticas contra el VPH. La vacuna bivalente (Cervarix), la
vacuna tetravalente (Gardasil) y la vacuna desarrollada mas recientemente contra el VPH
nonavalente (Gardasil 9), las cuales tienen una eficacia para proteger aproximadamente el 90%
de las infecciones causadas por el VPH. Estas vacunas estan creadas por medio de tecnologia
de ADN recombinante, las cuales se realizan con base en la proteina L1 purificada con un
mecanismo de autoensamblaje para crear cdscaras vacias con especificidad segun el tipo de
VPH que se quiere inmunizar. Para diciembre de 2019, 124 paises la tenian implementada en
sus programas nacionales de vacunacién, sin embargo, solo un 8% de los paises en vias de
desarrollo la han implementado en sus programas nacionales. Los tipos de VPH no incluidos
pueden ser responsables de otros tipos de cancer. El costo de los requerimientos para una

adecuada cadena de frio es demasiado alto para paises en vias de desarrollo. 2

En Guatemala actualmente existe un programa, de vacunacién de VPH (bivalente) para
nifas de 10-14 afios, lo que pone en evidencia la problemética, porque las mujeres de mayor
edad pueden presentar cancer derivado de la infeccién del VPH. Ademas, que la vida sexual
activa de las mujeres inicia por lo regular a partir de los 18 afios. El sexo masculino no esta

incluido en el programa, a pesar de que pueden ser portadores y contagiar la enfermedad. 4°°

Mundialmente, en la actualidad no existe una vacuna terapéutica autorizada para su uso,

sin embargo, se ha recalcado la importancia de las oncoproteinas E6 y E7 como los mejores



candidatos para ser objetivos de la vacuna. Entre las principales razones por las cuales es
importante el desarrollo de este tipo de vacuna esta la posibilidad de que en el momento de la
escision del NIC de alto grado (2-3) esta podria ser incompleta, dando la posibilidad de que se
desarrolle el cancer de las células no retiradas, en estos casos la vacuna podria eliminar
completamente todas las células malignas. Por el momento aln se esta investigando el uso

terapéutico de las vacunas profilacticas.’

Esta investigacion documental, de tipo monografia de compilacion, realizada con un
disefio descriptivo, permitio revisar la literatura actual sobre la vacunacion profilactica y las nuevas
vacunas terapéuticas contra el VPH. Para el escenario de salud de Guatemala esta informacion
es relevante, ya que, podria incentivar a mejorar el programa actual e incrementar el presupuesto
destinado al mismo, para poder ampliar la cobertura del programa, lo que resolveria o al menos

mejoraria la problemética actual.

Se hizo una busqueda de literatura que permitié explorar la eficacia del uso terapéutico
que poseen las vacunas contra el VPH en pacientes con afecciones secundarias al VPH, tomando
en cuenta a pacientes de ambos sexos de 9 a 45 afios, debido a que son quienes estan incluidos
para la administracion de la vacuna. La blusqueda se centrd en paises que cuentan con cobertura

de inmunizaciéon contra el VPH, de 2016 a 2021.

Vi



OBJETIVOS

Objetivo general:

Explicar el beneficio del uso terapéutico de la vacuna contra el virus de papiloma humano
dirigido al tratamiento de NIC grado 1-3 y verrugas anogenitales en pacientes de 9 a 45 afos, de
2016 al 2021

Objetivos especificos:

Describir el mecanismo de accién de las vacunas profilacticas contra el VPH empleadas

terapéuticamente.

Definir las principales intervenciones terapéuticas de las vacunas contra el VPH dirigidas

hacia NIC grado 1-3 y verrugas anogenitales.

Determinar los modelos de vacunas terapéuticas contra el VPH que se encuentran

actualmente en desarrollo.

Vii



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: monografia de compilacion.
Disefio: descriptivo.

Descriptores: se buscé y revisé la informacion bibliografica utilizando los Descriptores en

” o«

Ciencias de la Salud (DeCS); “Vacunas contra Papilomavirus”, “Papillomaviridae, “Infecciones por
Papilomavirus”, “Neoplasia intraepitelial cervical”’, “Neoplasias del Cuello Uterino”, “Prevencion”.
“WYPH Vacuna Terapéutica”, “Vacuna Tetravalente Recombinante contra el Virus del Papiloma
Humano Tipos 6, 11, 16, 18", “Lesiones Precancerosas”, “Verrugas genitales”; también se
utilizaron los encabezados de temas médicos (MeSH); “Papillomavirus Vaccines”, “Human
papillomavirus”, “Papillomavirus Infections”, “Cervical Intraepithelial Neoplasia”, “Uterine Cervical
Neoplasms”, “Prevention”, “HPV vaccine therapeutic’, “Human Papillomavirus Recombinant
Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18", “Precancerous conditions”, “Genital warts”. Se

unieron los términos con los operadores I6gicos booleanos and, not y or.

Seleccion de fuentes de informacién: para obtener la informacion para esta monografia se hizo
una busqueda en las bases de datos electronicas y se utilizaron dos estrategias; la primera fue
la busqueda de informacion en la BVS, Hinari, Scielo, Scirus, MEDLINE, PubMed y ScienceDirect
(Elsevier), utilizando MeSH, combinando estos términos con palabras de texto libre y con el uso
de operadores logicos. La segunda estrategia de busqueda se orientd en literatura gris (tesis de
pre y post grado, articulos de investigacion, y traducciones cientificas) para lo cual se utilizaron
los DeCS haciendo empleo del motor de busqueda Google Académico, como se muestra en la
tabla 1 de anexos. Cabe mencionar que se utiliz6 Mendeley como el gestor de las referencias

bibliograficas.

Seleccién de material a utilizar: para que la informacion fuera confiable se utilizaron los
siguientes criterios de inclusién: personas de ambos sexos, edad de 9 a 45 afios, infeccion por
VPH. Comparaciones que incluyeran a personas vacunadas con la vacuna contra el VPH y
personas no vacunadas, infectadas por el VPH, asi como informacioén acerca de los estudios
realizados de las vacunas terapéuticas contra el VPH. La seleccién de material incluy6 estudios
publicados en texto completo en espafiol o inglés, entre los afios 2016 al 2021. Se consideraron
revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos, ensayos controlados aleatorios, estudios
descriptivos, estudios de cohorte, estudios de casos y controles, tesis, evaluaciones sistematicas

de salud y articulos cientificos.

Plan de trabajo: para este proceso se definid y selecciono el tema “Uso terapéutico de la vacuna

contra el Virus del Papiloma Humano (VPH)” seguidamente se realizé una basqueda preliminar
viii



de bibliografia para llevar a cabo la investigacion documental, se evaluaron los métodos,
resultados y discusién de la informaciéon. Con base en las guias actualizadas se realizé el guion
de la monografia siguiendo los lineamientos establecidos. Luego de ser aprobado por el revisor
asignhado de la COTRAG, se llev6 a cabo la redaccion de la monografia, la cual se estructuré en
cuatro capitulos. Posteriormente se analizé con aplicacion antiplagio en linea. Las referencias

bibliogréficas fueron revisadas y aprobadas por la Biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas.

Plan de andlisis: con base en la informacién recolectada referente al objeto de estudio, fueron
seleccionadas las fuentes de informacion que cumplieran con los criterios de inclusién, se filtraron
evaluando que correspondieran a fuentes bibliograficas confiables y fueron ingresadas al gestor
de referencias Mendeley. Dicho programa generd fichas de resumen como una herramienta para
los investigadores. Luego, se ordend la informacion y se dividié en cuatro capitulos de acuerdo
con el contenido teméatico y se desarrollaron segun el titulo y sumario correspondiente a cada
uno. Los primeros tres capitulos corresponden a la informacion detallada de la investigacion y
sus objetivos, en el Gltimo capitulo se realizé un analisis critico de la informacion y, por ultimo, los
investigadores realizan las conclusiones respondiendo a las preguntas planteadas en el inicio de

esta investigacion. Asi mismo las recomendaciones como un aporte de esta investigacion.



CAPITULO 1: MECANISMO DE ACCION DE LAS VACUNAS
PROFILACTICAS CONTRA EL VPH EMPLEADAS
TERAPEUTICAMENTE

SUMARIO

e Vacunas contra el VPH actualmente autorizadas para uso profilactico.
e Mecanismo de accion de las vacunas contra el VPH.
e Esquema de vacunacién contra el VPH.

e Seguridad y eficacia de la vacuna contra el VPH.

En la actualidad se sabe que el VPH consta de aproximadamente 200 subtipos y de ellos
40 causan una infeccion a nivel del area anogenital, principalmente, también dentro de los
antecedentes se tienen investigaciones realizadas por Zur Hausen, quien confirmé que el mismo
virus responsable de causar verrugas genitales, era el protagonista de desarrollar cancer a nivel
del cérvix, pene, ano y vulva. Para llevar a cabo las investigaciones y finalmente diagnosticar la
patologia por causa del VPH fue necesario realizar biopsias y darles seguimiento persuasivo a
los pacientes. Actualmente se ha creado una conciencia mas intensa a nivel mundial del impacto
gue tiene epidemiolégicamente el VPH y la importancia de prevenir y tratar las complicaciones a
través de la administracion de vacunas autorizadas, para la poblacion a través del primer nivel de
atencion en salud. Lamentablemente no es equitativo el alcance que se tiene para poder vacunar,
ya que solo es posible en los paises en vias de desarrollo. Sin embargo, en el area rural de los

mismos el alcance de la vacunacién no llega a las metas estimadas.®®

En este capitulo se daran a conocer las vacunas contra el VPH, que actualmente estan
disponibles en el mercado. El mecanismo de accién por el cual actian en el organismo y el
esquema actual que tienen los protocolos de salud para la administracién de la vacuna. Se realizé

una busqueda sobre la seguridad y eficacia de las vacunas autorizadas.

1.1 Vacunas contra el VPH actualmente autorizadas para uso profilactico

En el aflo 2006 se autoriz6 y fue comercializada en Europa la primera vacuna contra el
VPH por medio de la FDA, llamada Gardasil, la cual se dice que es tetravalente ya que su accion
esta4 dirigida contra el VPH 6, 11,16 y 18, siendo estos los tipos del virus que causan
principalmente las verrugas genitales y cancer uterino. Posteriormente la siguiente vacuna en ser
autorizada y lanzada al mercado farmacéutico fue la vacuna Cervarix, la cual es bivalente dirigida
contra el VPH 16 y 18, que son los tipos cominmente mas oncogénicos y peligrosos del VPH,

causantes de aproximadamente el 70% del cancer a nivel del cuello del Gtero. La vacuna fue
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autorizada en el afio 2007 por la EMA y en el afio 2009 por la FDA.8*°

Con los avances en la ciencia y luego de algunos afios de estudios, el mismo laboratorio
que cred la vacuna Gardasil sac6 al mercado una nueva vacuna mas completa, la cual es llamada
Gardasil 9, autorizada en el afio 2014 por la FDA y recibe autorizacion de poder ser
comercializada por la EMA en junio del afio 2015. Esta vacuna ofrece una proteccién nonavalente
contra los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53 y 58. Con los tipos de VPH que se suman en
esta vacuna, los cuales desarrollan inmunidad en el organismo de quienes se la administran es
posible llegar aproximadamente a una proteccion del 90% para prevenir el cancer a nivel de cuello

uterino.8°10

La vacuna contra el VPH actualmente, se encuentra aprobada para ser administrada en
mujeres y hombres desde los 9 afios de edad, con la cual se previenen lesiones precancerosas
y en algunos casos se ha demostrado cancer a nivel de cuello uterino, vagina, ano y verrugas
genitales, las cuales son transmitidas por medio del contacto piel con piel o piel con mucosas.
Inicialmente la lesién expone la membrana basal y el VPH desarrolla infeccién de las células
basales del epitelio, induciendo el desarrollo de verrugas genitales y segun la agresividad del

virus existe el riesgo de desarrollar cancer.1%11

Tabla 1.1 Tipos de vacunas contra el VPH aprobadas para su uso actualmente

Nombre de la farmacéutica por Cervarix®, GlaxoSmithKline Gardasil®, Merck Gardasil9®, Merck
la cual fue creadallaboratorio

HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33,

Cobertura VPH 16y 18 VPH6, 11, 16, 18 45, 52, 58
Sistema adyuvante 04 (AS04):  Sulfato de hidroxifosfato  Sulfato de hidroxifosfato
Adyuvante hidroxido de aluminio y de aluminio amorfo de aluminio amorfo
monofosforilo lipidico A (MPL) (AAHS) (AAHS)
Rango de edad y sexo . . 9-26 y mujeres y FDA: 9-45 y (mujeres y
aprobado por la FDA 9-25 afios (mujeres) hombres) hombres)
Rango de edad y sexo A partir de 9 afios sin limite ,A .partlr de.9 anos' sin , A partr de. S ano; s
aprobado bor la EMA superior {mujeres y hombres) limite superior (mujeres  limite superior (mujeres y
P P P ) y y hombres) hombres)
Via de administracion Intramuscular Intramuscular Intramuscular

Fuente: Elaboracion propia, adaptada de Best Practice and Research: Clinical Obstetrics and Gynaecology®

1.2Mecanismo de acciéon de las vacunas contra el VPH

En la actualidad las vacunas que se encuentran disponibles para su uso contra el VPH
fueron desarrolladas a partir de una tecnologia a base de ADN recombinante que proviene de la

proteina viral llamada L1, lo cual en su mecanismo de accion tiene como objetivo constituir
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particulas con similitud al VPH. Poder descubrir el mecanismo de patogenicidad del VPH ha
permitido llevar a cabo la exploracion y la manera de prevenirlo a través de las vacunas
disponibles actualmente, las cuales son las primeras que clinicamente han demostrado que si

previenen el cancer, lo cual le concede relevancia en la historia.'?

Idealmente la vacuna contra el VPH debe de ser administrada antes del inicio de la vida
sexual, con la finalidad de conseguir un éptimo mecanismo de accion. En el mayor porcentaje de
casos que han presentado infecciones por VPH se ha evidenciado la falta de sintomatologia y la
capacidad del organismo para resolver la infeccion espontdneamente. En los casos que no es
posible desarrollar esta respuesta inmune y por lo tanto la infeccion es persistente, se manifiestan

distintas patologias, principalmente en el tracto reproductivo de hombres y mujeres.'?13

Para comprender el mecanismo de accién por el cual interviene la vacuna contra el VPH,
es necesario saber que el VPH se divide seguin su gravedad en alto y bajo riesgo, entre los de
alto riesgo se encuentran los siguientes tipos; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, y 68,
segun los datos reportados a lo largo del tiempo, se ha evidenciado que son los tipos 16 y 18 los
gue tienen un potencial cancerigeno mas alto, considerandose como los mas peligrosos. Los
tipos 6 y 11 del VPH son los que se encuentran en la mayoria de personas con verrugas

genitales.

La infeccion por VPH se desarrolla inicialmente en las células epiteliales basales por
medio de micro traumas en el epitelio, esto provoca que en el proceso de cicatrizacion de las
heridas también entren las células infectadas a otros tejidos del organismo. Con intervencién del
sistema inmune las células infectadas por el virus desarrollan apoptosis en un periodo de 6 a 18
meses. En los casos que no es posible que el sistema inmune desarrolle su respuesta innata, el
virus contintia desarrollando la infeccion y se inicia la codificacion de proteinas oncogénicas como
lo son la E6 y E7. La proteina E6 es la encargada de eliminar al gen supresor de tumor llamado
tp53 por medio de la proteina ubiquitina y se desarrolla un bloqueo del ciclo que normalmente

tienen las células, lo que evita la maduracién y muerte de las células infectadas.

El papel de la proteina E7 es hacer que se sintetice el ADN a través de la interaccion con
proteinas del retinoblastoma, esto conduce a que las células normales sean transformadas en
células oncogénicas, evadiendo la respuesta inmune espontanea, lo que ocasiona que por un
periodo de tiempo sea imposible detectar el VPH. Con intervencion de la proteina E6 se limita la
activacion de las células presentadoras de antigenos y al final se desarrolla una serie de

alteraciones genéticas lo que ocasiona finalmente cancer.'*
Se sabe que varias células de memoria pueden continuar en el tejido, proporcionar
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anticuerpos que tengan la capacidad de limitar al virus y neutralizarlo, pero los niveles de
anticuerpos naturales no son los que se requieren para evitar la infecciéon. En el mecanismo de
accion de la vacuna contra el VPH es relevante mencionar que induce anticuerpos neutralizantes,
los cuales consisten en particulas similares a la proteina L1 de la capside del virus, con
adyuvantes que contienen sulfato hidroxifosfato de aluminio para aumentar su inmunogenia y

eficacia.'®1*
1.4 Esquema de vacunacién contra el VPH

En 1990 se impulsaron ensayos clinicos controlados aleatorizados con el poco
conocimiento que se tenia, con base en los resultados de esos estudios se consiguieron las
licencias para desarrollar las vacunas actuales. En estos estudios se propuso un esquema de
dosificacién que constaba de una primera dosis de cebado y otra de refuerzo de primera calidad.
Sin embargo, este esquema debia de ser optimizado para que una vacuna de subunidad proteica
generara anticuerpos de alta afinidad, alta avidez y una gran reserva de linfocitos tipo B. Por
tanto, con base en resultados de estudios realizados en mujeres de 15 a 25 afios, los esfuerzos
de varios investigadores y la observacion de la eficacia de la vacuna contra la hepatitis B, la cual
es otra vacuna con la misma tecnologia que la vacuna contra el VPH, se decidié utilizar un

esquema de 3 dosis: Cervarix (0,1 y 6 meses), Gardasil y Gardasil 9 (0, 2y 6 meses).*®

En 2014 la OMS lleg6 a la conclusién, después de varios estudios inmunol6gicos con
suficiente evidencia, que se aprobara un esquema de vacunaciéon de dos dosis contra el VPH con
un intervalo de seis meses para cada dosis. Este esquema esta dirigido a nifias menores de 15
afios. Sin embargo, un esquema de 3 dosis es necesario si la administracion de la primera dosis
inicia después de los 15 afios en el sexo femenino, con un intervalo minimo recomendado de 6
meses. Este intervalo puede ser ampliado a 12 meses en términos de facilidad de administracion,
de igual manera para personas inmunodeprimidas, incluidas las personas que estan infectadas

por VIH se debe de administrar un esquema de 3 dosis.56

En Estados Unidos, desde el 2006 el Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion (ACIP)
de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) recomendé la vacuna
contra el VPH para nifios y niflas de 11 a 12 afios desde 2011. De acuerdo con Swiecki-Sikora
A, “antes de octubre de 2016, la vacuna contra el VPH se administraba en 3 dosis durante 6
meses mediante inyeccion intramuscular. EI ACIP ahora recomienda administrar 2 dosis durante

un periodo de 6 meses para nifios menores de 15 afios”.’

Durante el 2019, el ACIP presenté nuevas recomendaciones sobre el esquema de

vacunacion contra el VPH. La Sociedad Americana del Cancer realizé una adaptacion de estas
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recomendaciones en las que se estipula que el esquema rutinario de vacunacion contra el VPH
debe de iniciar entre los 9 y 12 afios de edad, para lograr una tasa alta de prevencion para
diferentes tipos de cancer. La vacunacién se puede extender hasta los 26 afos, sin embargo, a
los pacientes entre los 22 y 26 afios que no estén vacunados o0 con un esquema incompleto se
les debe informar que la eficacia para disminuir el riesgo de cancer se reduce. Seguidamente, no
se recomienda la vacuna para adultos mayores de 26 afos, pero si se sugiere evaluar la toma de
decisiones clinicas respecto a la vacunacién de algunos adultos de 27-45 afios. Por otra parte,

las vacunas no se han autorizado para mayores de 45 afios.*6’

La dosificacion y el intervalo entre dosis de las vacunas no ha cambiado, ni se recomienda
ninguna prueba o laboratorio previo a la administracion. En el caso de mujeres embarazadas
deberan esperar hasta la finalizacion del embarazo para vacunarse no se necesitan pruebas de
embarazo previo para vacunarse, pero si se puede recibir la vacuna durante el periodo de
lactancia. Finalmente, dentro de esta adaptacion se aclara que estas recomendaciones van
dirigidas a persona de 9 a 26 afios sin importar conductas de riesgo o condicidon médica infecciosa

preexistente incluyendo el VPH.1718

Para el 2014 la OPS manifestd que el 80% de los paises de Las Américas introdujeron
vacunas contra el VPH en sus politicas publicas nacionales. Paises como Argentina, Bolivia,
Brasil, Chile, Colombia, Republica Dominicana, Ecuador, Guatemala, Guayana, Honduras,
México, Panama, Paraguay, Pert y Uruguay. Hasta la fecha ofrecen esquemas de vacunacion
contra el VPH a la poblacion y los incluyen en sus recomendaciones nacionales.*®

Tabla 1.2 Esquemas actuales de vacunacién contra VPH en Guatemala
Institucién No. De Dosis Intervalo entre cada Dosis Edad y sexo

Ministerio de Salud

Publica y Asistencia 2 6 meses entre cada dosis. Nifias de 10-14 afios.
Social (MSPAS)
2 6 meses entre cada dosis. Nifias de 10-14 afios.
Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social Segunda dosis 1-2 mes después
(1GSS) 3 de la primera, y tercera dosis 6 Muijeres de 15-49 afios.

meses después de la segunda.

Fuente: Elaboracion propia, adaptada del sitio web de MSPAS y de la guia de Cancer de Cérvix del IGSS.2021

1.5 Seqguridad y eficacia de la vacuna contra el VPH

La intervencion mas eficaz para el control de la carga del VPH son las vacunas. Se han
realizado ensayos clinicos multicéntricos de fase Il y Ill para evaluar la eficacia de las diferentes
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vacunas contra el VPH, los resultados de dichos estudios en la vacuna tetravalente y bivalente
tienden a presentarse juntos debido a que el cancer cervical y otros canceres anogenitales se
plantearon como variable de eficacia a medir. En el caso de la vacuna nonavalente por asuntos
éticos y de tiempo no se utilizd esta variable, en cambio la FDA vy otras entidades reguladoras,
plantearon la neoplasia intraepitelial cervicouterina grado 2 (NIC 2) o ain mas grave NIC 2+ como

la variable que reemplaza al cancer cervical.?0?!

Segun los ensayos clinicos FUTURE I/l la vacuna tetravalente demostré una eficacia del
100% ante NIC 3 causado por los tipos vacunales del VPH 6, 11, 16 y 18, estos resultados se
presentan en mujeres que al inicio del estudio fueron negativas para VPH. De igual manera se
mostré una eficacia de aproximadamente 95% y 75% en neoplasia intraepitelial vulvar grado 2 y
3 (VIN 2/3) y para la neoplasia intraepitelial vaginal grado 2 y 3 (ValN 2/3) y verrugas genitales
relacionadas con los tipos vacunales. Durante los afios de 2006 a 2017 se realiz6 un estudio en
Suecia donde se estudiaron mujeres de 10 a 30 afios, los resultados mostraron que del total de
las mujeres vacunadas solo 19 fueron diagnosticadas con cancer cervicouterino. Por el otro lado

en las mujeres no vacunadas, 538 mujeres desarrollaron cancer cervicouterino.?%

En cuanto a la eficacia mostrada por la vacuna bivalente, los resultados del ensayo
PATRICIA demostraron que esta vacuna muestra eficacia del 100% ante NIC 3 en mujeres con
VPH negativas al inicio del estudio. Esta eficacia disminuyd considerablemente en mujeres que
presentaban infeccién prevalente por VPH al inicio del ensayo. Resultados similares se
obtuvieron en un estudio realizado en Costa Rica, en el cual se evidencid la alta eficacia que
proporciona la vacuna bivalente ante los tipos 16 y 18 del VPH. Se analiz6 la edad de las
pacientes y la tasa de infeccion con lo cual se concluyé que la vacuna muestra mayor eficacia en
mujeres menores a 24 afios. Con relacion a la infeccion oral y anal, la vacuna se mostr6 altamente

eficaz en mujeres jévenes que eran negativas al inicio del ensayo clinico.??

Tanto la vacuna cuadrivalente como la bivalente muestran eficacia ante los tipos no
vacunales, en menor grado y por intervalos menores de tiempo. La importancia de la proteccién
cruzada que muestran estas vacunas radica en que los tipos de VPH no incluidos en estas
vacunas estan asociados como factor etiolégico al 30% de los canceres cervicales a nivel
mundial. De igual manera estas vacunas muestran especial eficacia ante mujeres previamente
expuestas a los tipos de VPH vacunales, esto quiere decir que la vacuna induce proteccién hacia
una infeccion incidente por VPH, aunque ya se tenga una infeccién prevalente por otro tipo del
virus. Ademas, se estudio la eficacia de ambas vacunas en hombres, en especial los que
mantienen relaciones sexuales con otros hombres y mostraron eficacia al inducir proteccién de

lesiones en genitales externos y ano. Se conseguira una mejor eficacia preventiva a medida que
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las mujeres hayan estado menos expuestas al virus y principalmente que se administren la

vacuna antes de iniciar una vida sexual.??

Resultados de estudios comparativos en fase Ilb-Ill de la vacuna nonavalente y
tetravalente, la vacuna nonavalente se mostré altamente eficaz ante la infeccién por los tipos 31,
33, 45, 52 y 58. Ademas, demostro eficacia equivalente a la vacuna tetravalente en respuesta a
los tipos 6, 11, 16 y 18. Dichos datos se sustentan en 2 estudios que se realizaron paralelamente
en 18 paises de Latinoamérica, de los cuales figuran Brasil, Colombia, México entre otros. En
dichos estudios se concluyd que la vacuna nonavalente, brindé proteccién ante cancer cervical,
vulvar y vaginal de alto grado relacionados a los tipos 31, 33, 45, 52 y 58, y también proporcioné
prevencion de la infeccion persistente de los 3 tipos vacunales que contiene, por un periodo de 6

aﬁOS.22’23’24

Las vacunas tetravalentes y bivalentes son vacunas de particulas similares a virus (VLP),
y son subunidades proteicas no infecciosas con adecuados perfiles de seguridad, bien toleradas
y con escaso abandono del esquema. Estas vacunas presentaron efectos adversos locales
minimos como dolor leve, eritema e inflamacién en el area de la inyeccién. A nivel sistémico se
destacan sintomas como la fatiga, fiebre, cefalea y dolor muscular. La OMS ha reportado que las
vacunas cuentan con altos perfiles de seguridad, a pesar de haber presentado convulsiones,
anafilaxia o Guillain-Barré estas se estudiaron con detalle, por Io que no se pueden asociar con

reaccion de las vacunas.??

De acuerdo con un estudio realizado en Estados Unidos, en donde se analizaron informes
del Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de Vacunas (VAERS) de diciembre de 2014 a
diciembre de 2017, con el fin de encontrar algun reporte de la vacuna nonavalente. Finalmente,
entre los efectos adversos mas reportados figuran los mareos, cefalea, sincope y reacciones
locales en el sitio de puncién. Se investigaron dos defunciones posteriores a la administracion de
la vacuna, sin embargo, las autopsias no correlacionaron la muerte con la vacunacion. Se
concluyé en dicho estudio que la vacuna nonavalente no muestra problemas de seguridad nuevos

o alteraciones clinicamente importantes.






CAPITULO 2: INTERVENCIONES TERAPEUTICAS DE LAS VACUNAS
CONTRA EL VPH DIRIGIDAS HACIA NIC GRADO 1-3 Y VERRUGAS
ANOGENITALES

SUMARIO

¢ Verrugas anogenitales y su fisiopatologia.
e Clasificacion de neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

e Efecto de la vacuna contra el VPH en lesiones causadas por el mismo.

En la actualidad el VPH es una infeccion que afecta a la mayoria de la poblacion posterior
a tener relaciones sexuales. Las complicaciones por esta infeccion en algunos casos pueden
llegar a ser muy severas y causar dafios irreversibles en los pacientes que las desarrollan. Por
ello es de vital importancia conocer el desarrollo del VPH en el organismo, las consecuencias que

puede causar y la terapéutica mas avanzada que se esta utilizando en la practica médica.
2.1 Verrugas anogenitales y su fisiopatologia

El VPH estructuralmente es un virus que esta constituido por ADN, formado por una doble
cadena y el genoma se encuentra dispuesto de manera circular con un tamafio que es de 8kb
aproximadamente. Tienen capsides que corresponden a un icosaedro que tienen la capacidad
de replicar sus genomas en el ndcleo de las células infectadas. Dentro de los viriones hay una
asociacion del ADN de virus con las histonas de la célula para crear complejos como la cromatina
o con similitud a la misma. El genoma del virus lleva aproximadamente 8 marcos abiertos
principales para ser leidos, los cuales tienen su expresion a partir de ARN mensajero

policistronico que se transcribe en una sola cadena de ADN.25:27

Causan infeccién de los tejidos del epitelio cutaneo y mucoso de la regiéon anogenital,
aungue también se han evidenciado lesiones en manos, pies y la orofaringe. Es un grupo
especifico de estos virus los responsables de desarrollar el cancer de cuello uterino. Se han
identificado en el 99% de los casos que existe el ADN del VPH. Segun su agresividad se dividen
en dos categorias: los tipos virales; los mas peligrosos son los de alto riesgo, que directamente
estan asociados al desarrollo de cancer y son los VPH 16, 18, 31, 33 y 45. Los tipos de bajo
riesgo estan relacionados con el desarrollo de verrugas genitales que en el mayor nimero de
casos corresponden a patologia benigna, estos son los VPH 6 y 11, el VPH 6 tiene afinidad por

las regiones genitales, mientras que el VPH 11 tiene mas afinidad en la regi6n oral.?"?8

Para su codificacion inicial se incluyen a E1, E2, E4, E5, E6 y E7, las cuales son

necesarias para que se den los procesos de replicacion, transcripcion y transformacion. En la
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siguiente fase mas tardia juegan un papel indispensable los genes L1y L2, encargados de crear
la codificacion de la capside del virus. Sin importar el nivel de riesgo, comparten similitudes en la
manera de contagio del VPH, ya que todos los que causan infeccion en el tracto anogenital, se
transmiten sexualmente y se cree que aproximadamente dos tercios de la poblacién que tiene
contacto sexual con una persona infectada por VPH, también se infectard a pesar de que la mayor
parte de las infecciones causadas por este virus son subclinicas y solo una menor cantidad de

casos progresara hasta desarrollar cancer.?6?’

Los VPH completan su ciclo de vida en distintas regiones anatémicas, pero no siempre
las lesiones que ocasionan son evidentemente clinicas, entonces persisten en los tejidos como
infecciones latentes. Para comprender el papel del virus en la infeccion, es necesario identificar
la funciéon de la proteina viral y la expresion del virus en los productos de los genes directamente

en el epitelio afectado.?®

El proceso de replicacion del VPH se relaciona directamente con la diferenciaciéon que
tiene el epitelio en el cual se desarrolld la infeccion. Inicialmente la infeccién se expresa en los
gueratinocitos basales con la formacién de alguna lesion por una herida o micro trauma epitelial,
lo que posteriormente infecta a la célula madre basal del epitelio y debido a la longevidad que les
corresponde a estas células persiste la lesion. Durante la division celular en fase activa, que es
parecido a lo que pasa en la cicatrizacion normal de las heridas, es necesario que entre el genoma
del virus en el nucleo celular. Durante la pubertad las células metaplasicas estan mas presentes
en la zona de transformacién cervical, lo que hace que sea mas susceptible esta zona de
desarrollar cancer por la presencia de las células madre en forma cuboidal en la zona de unién

escamocolumnar.?®

Después de que el micro trauma es causado principalmente por las relaciones sexuales,
las proteinas virales y la incorporacién del virus se limita a las capas superiores del epitelio. En
la capa basal inicialmente el VPH se relaciona con la membrana basal por medio de los
proteoglicanos de sulfato de heparan, los cuales estan en contacto directo con la capside viral de
L1 y luego crean union con los queratinocitos basales del epitelio desarrollando cambio en la
disposicién de la proteina L2, lo que ocasiona la exposicidon de un area de hendidura en la porcion
N-terminal de L2, facilitando la comunicacién de la capside viral con los receptores secundarios
de los queratinocitos presentes en la membrana. Posteriormente de la union que se lleva a cabo,
los VPH entran por endocitosis la cual depende de la enzima clatrina y protuberancias de las
células con abundante actina, ambas como mecanismo de transporte para que se pueda realizar

la endocitosis.?®

El éxito de la infeccion esta determinado por el trafico posterior a la endocitosis, asi como
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la elevada expresion de las proteinas que tienen el control para que se lleve a cabo el movimiento
del virus y la instalacion en el &rea de afeccion dada por el mismo, en donde se cree que la union
escamocolumnar es mas propensa, ya que dispone de varios mecanismos que hacen de esta
zona mas susceptible. El ensamble del epitelio escamoso ectocervical y del epitelio de la mucosa
endocervical suele ser dinamico y es aproximadamente a los 14 afios de edad cuando se hace
un traslado al ectocérvix. Es en esa etapa cuando ocurre el proceso de la metaplasia a través de
la acidificacion del pH del lumen vaginal dependiente de estrogenos. El remplazo del epitelio es
lo que desarrolla la formacién de la unién escamocolumnar en el canal cervical, esta zona no

tiene exactamente la misma estructura en toda su zona de transformacion.27:30

La clasificacion del nivel de madurez del epitelio metaplasico se realiza segun la
persistencia que se encuentre de las células precursoras, por lo que la irritacion persistente de la
mucosa desarrolla inflamacion progresiva y crénica en el cérvix. Se ha demostrado que la forma
en la que el VPH afecta principalmente a la zona endocervical es porque acciona sinérgicamente
con el microbiota de esa &rea, ya que hay disminucién de Lactobacillus y se crea un ambiente

6ptimo para desarrollar cancer de cérvix.3!

Las células madre juegan un papel protagonista, en especial en areas como la union
escamocolumnar debido a que es en donde son méas propensas a sufrir infeccion por ser la zona
de transicion y presentar metaplasia fisiologica. En otras areas la lesion es desarrollada por la
facilitacion en la reparacion que afronta la célula infectada y que posteriormente se inicia la
proliferacion celular para ampliar su genoma en la célula infectada que inicia su proceso en el
tejido epitelial superior. Para que se desarrolle la patologia debe de estar implicada la activacion
del sistema inmune cuando envia su respuesta por medio de células. Al mismo tiempo que se
suprime la expresion genética del virus con la interaccion de las células T presentes en areas
proximales de donde ocurre la lesidon. En casos de reactivacion, se cree que es debido a que el
genoma del virus persiste en las células del epitelio con una expresién demasiado limitada y hay

recidiva debido a periodos de inmunosupresién por otra causa a nivel organico.?®

La autofagia del huésped esta directamente ligada a la unién de las particulas y la
internalizacién de estas. Cuando interaccionan los proteoglicanos de sulfato de heparan se
desarrolla la activacion de algunas vias de sefializacion para ayudar a que se active la infeccién
por el VPH en las células del huésped. Después de la union de los proteoglicanos de sulfato de
heparan, el VPH crea una relacion interactuando directamente con los receptores que
corresponden al factor de crecimiento epidérmico, que se encuentran en la membrana plasmatica
de las células madre o células diana, dando como resultado la fosforilacion de la proteina

quinasa.?®
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El mecanismo por medio del cual en ocasiones la infeccion por el VPH no es detectada
por la respuesta del sistema inmune innata se debe a que el ciclo de vida se encuentra dentro
del epitelio. Por lo que no desarrolla viremia, muerte celular y la replicacion no es posible de
asociarse a la inflamacion como tal. La cascada de citocinas que van en pro de la inflamacién no
es liberada como en el caso del interferdn de tipo |, que ocasiona que no se envien las sefiales
correspondientes para que se den los procesos de activacion y migracion de las células
dendriticas o también llamadas células de Langerhans. Asi es como las células que tienen
produccién activa de infeccion presentan bastantes proteinas virales las cuales son desprendidas
desde la superficie del epitelio, alejadas de las células con inmunidad que se encuentran

circulando alrededor.?8?°

En los tipos del VPH que pertenecen a los de alto riesgo se han propuesto algunos
mecanismos por los cuales evaden al sistema inmune, esto sabido a que la proteina E6 tiene un
papel relevante en la funcion de la proteina quinasa 2, creando como respuesta una afeccion
directa en la via de sefializacién de la célula infectada. La proteina E7 interfiere en la accion del
interferén 1, lo que en conjunto con E6 reducen el nivel en la superficie de la proteina E-cadherina,
reduciendo mas las células dendriticas del epitelio o células de Langerhans de tejido que sufrié
la lesion o trauma por el VPH. La proteina E5 también tiene intervencion en el proceso exhibiendo
a los péptidos del virus en la superficie del epitelio infectado en el transcurso del ciclo de vida con
produccién normal. La serie de intervenciones de las proteinas, el reducido nivel de antigenos
virales y el plan que desarrolla internamente el virus contra el sistema inmune creando una
evasion y disminuyendo la cascada inflamatoria, las cuales permiten que exista tolerancia inmune
elevada, para no permitir la respuesta de células T, lo que admitiria resolver la infeccion y

eliminacion de la expresion genética del virus en las células epiteliales. 2°

En los casos donde se evidencia detencion o regresion de la lesion causada por el VPH
es porque existe sustitucion celular activa de las células infectadas. No se le atribuye esta
respuesta a la apoptosis, entonces, las células que en apariencia son normales sustituyen a las
células con infeccion, mientras que las células del epitelio basal contindan en el proceso de
division. Esas células pueden estar contenidas de genoma viral, con la diferencia significativa de
que no existe una expresion del ADN viral total, por la supresién inmunitaria y alteracion del nivel
hormonal. En el caso de que el virus desarrolle una alteracion como el cancer, tiene que crear
una evasion para no ser detectado por el sistema inmunitario, durante un periodo mas largo y

constante.??3!

Para que la infeccion por VPH tenga éxito tiene que ser capaz de evadir adecuadamente

la vigilancia del sistema inmunitario en las células del huésped. Entre ellas destacan las
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caracteristicas propias de la célula diana y son los queratinocitos (las células periféricas) quienes
desempefian un papel importante para poder realizar esta accion y lograr que los virus entren
con exposicion reducida al sistema inmune innato por medio de las células efectoras. La infeccion
se limita inicialmente Unicamente a la region intraepitelial, aunque después se propaga el virus
por medio de la replicacién que existe en las células madre que hayan sufrido infeccién de algun
tipo especifico de VPH, infectando de este modo a las células hijas. Pero se mantiene un nimero
reducido de copias genéticas y en este momento aln no se secretan las proteinas que interactdan
en el proceso. Tal como se mencion6 anteriormente, lo que ocasiona que el virus en esa etapa
inicial donde la lesién es limitada al epitelio pueda escapar de la detencidon por parte del sistema

inmune.%?

En la fisiologia normal del epitelio, los queratinocitos en su ciclo de vida estan destinados
a la apoptosis y se descaman lo que no desencadena respuesta inmune de la apoptosis citopética
o de la que se desarrolla por causa de la viremia. De tal manera que la serie de acontecimientos
gue tiene el virus en el organismo como la accesibilidad, la cercana relacion con el ciclo de vida
de las células epiteliales, la evasion de la respuesta del sistema inmune a la muerte celular y a la
viremia, determinan el éxito del VPH y su instalacion en el organismo. Evadiendo al sistema
inmune, en otros casos especiales incluyendo la modulacion de los interferones o el
procesamiento de las células T y los antigenos especificos como estrategia que utiliza el virus

para evadir directamente la respuesta viral.2%3!

La mayor cantidad de infecciones ocasionadas por el VPH tienen un periodo transitorio
en el organismo del huésped. Es limitada la cantidad de casos en los que las infecciones son
persistentes y tienen una alteraciéon de alto grado que lesiona el tejido, creando un dafio
intraepitelial en el estrato escamoso. En otros casos, dependiendo la severidad puede progresar
hasta en cancer invasivo, pero siempre esta determinado por factores que favorecen la aparicion

y la progresion de la enfermedad después de la infeccion por el VPH. 3334

2.2 Clasificaciéon de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)

Las patologias que afectan al cérvix se pueden clasificar segun la afeccion que causan en
el epitelio, el espesor y la agresividad de estas. Se dice que una lesion es preinvasiva cuando
aun no existe diagnostico de que la lesion se haya clasificado como un cancer invasor. La
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) tiene caracteristicas microscopicas en las cuales las mas
evidentes son: presencia de células atipicas en las que se pueden encontrar distintos grados de
displasia, corresponde a una alteracion premaligna que segun el curso de su evoluciéon puede
diagnosticarse como carcinoma de las células escamosas y con el pasar del tiempo no sufrir

ninguna alteracion en el organismo. Tener un proceso de regresion a un estadio menor de NIC o
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desaparecer como respuesta del sistema inmune, pero en otros casos se puede tratar de una
patologia que avance a grados mas severos o llegar a convertirse en un carcinoma invasivo con

dafio irreversible en las pacientes.33¢

El cancer de cuello uterino se clasifica como uno de los tumores con alto grado de
malignidad y es también una de las neoplasias mas comunes en las mujeres. Sin importar el
grado de la lesion de NIC, se determina directamente a través de la identificacion del VPH por
una infeccion persistente de algun tipo del virus que sea clasificado como de alto riesgo o con
ADN oncogénico, siendo este una causa definitiva para el desarrollo de la lesién. La mas comun
es la hiperplasia no papilomatosa en la unién escamo columnar y es indispensable el diagnéstico
adecuado para no confundir esta alteracion, que regularmente es subclinica con la NIC. En la
mayoria de las lesiones neoplasicas los pacientes no tienen una sintomatologia especifica en
etapas iniciales del desarrollo de la enfermedad, es por ello que se dificulta el diagnostico o en
ocasiones, se realiza en etapas tardias cuando las consecuencias son menos favorables para las
pacientes. En ello radica la importancia de realizar pruebas de tamizaje para la posible

identificacion de VPH y poder actuar a tiempo, evitando la progresion de las lesiones. 3536 37

Actualmente con el uso de la vacuna profilactica como prevencion primaria y programas
de concientizacion a la poblacion, femenina principalmente, se ha disminuido significativamente
la cantidad de neoplasias cervicales y la tasa de mortalidad a causa del cancer de cuello uterino.
Sin embargo, continda siendo una problematica en salud publica, ya que las infecciones por el
VPH tienen una incidencia elevada y en la mayoria de los casos las infecciones son subclinicas
o0 asintomaticas, por lo que es vital poder realizar intervenciones que sean parte de la prevencién
secundaria en salud, principalmente las pruebas de deteccién para intervenir oportunamente en
las lesiones precursoras de cancer, la neoplasia intraepitelial cervical de altos grados y el

carcinoma invasivo.383940

Debido a la posicion anatémica en la que se encuentra el cérvix, permite que se pueda
realizar el examen fisico a través de observacion directamente, previo a realizar el estudio de
citologia e histologia (Papanicolaou). Permitiendo que se facilite el diagnéstico en estadios
tempranos de las alteraciones premalignas, las cuales posteriormente son las responsables de
desarrollar las lesiones invasoras. Debido a que esta enfermedad primero tiene una fase
preclinica, adquiere valor realizar las pruebas de tamizaje correspondientes para evitar llegar a
la fase clinica, pues, podria tener tratamiento. De esa manera se evitaria ser agresivos con la
terapéutica o se disminuirian las posibilidades de que exista dafio irreversible en las

pacientes.4041

Es considerada la lesion de NIC 1 como un marcador que histologica y clinicamente tienen
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poca significancia en su infeccion por el VPH de subtipos poco agresivos en su mayoria de casos,
aungue también puede existir infeccion por algin subtipo de alto riesgo en este estadio. NIC 2 y
NIC 3 definitivamente se consideran lesiones de alto riesgo, aunque en la presentacién de NIC 2
la afectacion de las células que existe es mas heterogénea y puede deberse en algunos casos a
subtipos del VPH de bajo riesgo. A la presentacion de NIC 3 se le conoce como precancer, pero
aun en estos casos puede existir regresion de las lesiones. Es dificil de poder predecir que
pacientes van a evolucionar con mal pronéstico hasta un grado de enfermedad invasora, es por
ello que se tratan todas las patologias consideradas como de alto grado. También se pueden
presentar las células glandulares displasicas del endocérvix y a esta patologia se le llama

neoplasia intraepitelial glandular cervical o adenocarcinoma.*?43

No existen signos claros y definitivos en la evaluacion clinica NIC, por lo que su deteccion
se basa principalmente en las pruebas de cribado cervical, la cual tiene su base a partir de la
citologia del cérvix que se les realiza a las pacientes. Este método fue introducido en el Reino
Unido durante el afio de 1988, inicialmente se les realizaba a las mujeres en edades, a partir de
los 20 afios, hasta los 65. Se ha evidenciado que la poblacién juvenil es la mas renuente para

realizar estas pruebas.

Realizar el frote cervical puede tener un valor predictivo positivo de hasta el 92 % para
detectar anomalias causadas por el VPH. Se ha evidenciado que sin importar el caso del cancer
de cuello uterino que se desarrolle en las edades de 46 a 50 afios. Lo més probable es que el
proceso del desarrollo del cancer inicié por lo menos 20 afios antes del diagnostico definitivo. Por
ello la deteccion de cualquier alteracion a este nivel debe iniciar a los 25 afios. Es importante
aplicar sistemas y escalas que se vayan actualizando segun los avances en la medicina para

poder hacer el diagnéstico a las pacientes.*?43

En el afio de 1969 Richard y Barron evidenciaron que hay progresién citolégica de las
lesiones que inician como NIC | a NIC lll, carcinoma in situ, hasta llegar a cancer invasor. Es por
ello que en algunos paises se utiliza la clasificacion de Richard para hacer el diagnéstico en los
informes de citologia, pero su validez actualmente, es mas relevante en los informes de histologia.
Para poder correlacionar los resultados clinicos y patologicos, con el agente causal (el VPH con
algo grado de malignidad) de la infeccion y las alteraciones premalignas. La clasificacion de
Richard relaciona los acontecimientos y les da importancia a las lesiones causadas por el virus,
aun siendo estos cambios atipicos que no llegan a avanzar en malignidad, pero es relevante

estudiarlos y considerarlos como factores de riesgo.*#?

Se utiliza para el diagnostico de NIC también el Sistema Bethesda, el cual fue creado por

la iniciativa de profesionales de la salud en Maryland, Instituto Nacional de Céancer, con la
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proyeccion de crear una base de reporte, para ser correlacionado con la citologia que se realiza
en la consulta ginecolégica. Poder asi estandarizar la respuesta del estudio, permitiendo a su vez
una terminologia uniforme que pudiera reproducirse en los laboratorios citoldgicos e histolégicos.
Se basa en informacién actualizada sobre las neoplasias cervicales y su evolucién. Fue en el afio
de 1994 cuando se publico el primer Atlas del Sistema Bethesda, el segundo fue publicado 20
afios mas tarde y eventualmente se realizan revisiones y se hacen actualizaciones para poder
implementar nueva terminologia y evaluar los avances que se han tenido en la practica clinica

por medio de los especialistas. 4 44

Se realiza una comparacion de los sistemas y escalas mas relevantes que se utilizan
actualmente para hacer el diagnostico de NIC y se presenta en la tabla 2.1. También se hace la
salvedad, que cada sistema tiene participacién importante. El Sistema Bethesda esta indicado
para la evaluacion citoldgica de las lesiones y la clasificacién de Richard tiene su indicacién en la

evaluacion histolégica de las lesiones intraepiteliales.

Tabla 2.1 Clasificacién del epitelio escamoso de neoplasia intraepitelial cervical: citologia e

histologia
P i ical de |
ro.gr:f\[na dei c’:rl-bado ce.rwca de a’l Bethesda Richard
Asociacion Britanica de Citopatologia / . , . .
(citologia) (histologia)
NHS
Cambios limitrofes en células Las células escamosas del virus del papiloma humano atipicas no pueden
escamosas o endocervicales excluir una lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Lesion intraepitelial escamosa de

bajo grado. Neoplasia intraepitelial cervical 1.

Discariosis de bajo grado

Lesion intraepitelial escamosa de alto

Discariosis de alto grado (moderada)
grado.

Neoplasia intraepitelial cervical 2.

Lesion intraepitelial escamosa de alto

Neoplasia intraepitelial cervical 3.
grado. eoplasia intraepitelial cervica

Discariosis de alto grado (grave)

Lesion intraepitelial escamosa de alto

Discariosis de alto grado o carcinoma grado, carcinoma de células . ,
. . . . . Carcinoma de células escamosas.
de células escamosas invasivo escamosas. Neoplasia intraepitelial
cervical.

Elaboracion propia, adaptada de NHS Cancer Screening Programmes (2013)4°

Segun un metaandlisis realizado por Tainio K. en el que se realiz6 vigilancia activa a
mujeres con diagnostico de NIC 2, que no fueran tratadas y se evidencié que mas de la mitad de
las lesiones de NIC Il retroceden después de dos afios aproximadamente de hacer el diagnéstico.
La quinta parte de las pacientes avanzaron a un grado mas severo de la lesion. estas también se
evidenciaron en la vigilancia activa, progresando a NIC Il en la mayoria de los casos, neoplasia

intraepitelial glandular cervical o en algunos pocos casos progresa a cancer invasivo,
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dependiendo de factores de riesgo asociados y la persistencia de algun subtipo de VPH de alto

grado de malignidad, que regularmente se debe al subtipo 16 0 18.%°

Es importante mencionar otra teoria, la cual asume que la infeccion desarrollada por
multiples tipos de VPH de alto riesgo es bastante frecuente, principalmente en las pacientes
jovenes. No esté bien establecida la teoria por la cual se causan los efectos de las alteraciones
precancerosas o cancer dada por varios tipos de virus simultaneamente. Cada tipo de VPH tiene
accion independiente segun el ADN de cada uno, por lo que individualmente causan progresion
de las lesiones que se evidencian en citologia e histologia. tal como se evalla cuando se hacen
estudios citoldgicos, En la mayoria de casos de alto riesgo se han evidenciado varios tipos del
virus, lo que conlleva a producir efectos con la caracteristica aditiva entre ellos mismos, causando

lesiones cervicales de distintos grados.*® 47
2.3 Efecto de la vacuna contra el VPH en lesiones causadas por el mismo

La tecnologia que utilizan las vacunas creadas contra el VPH es recombinante, lo que
hace que se inserte el gen L1 en el huésped (levadura o algun derivado de virus) lo que conduce
a la expresion de una cantidad aumentada de la proteina de LI1 lo que lleva a cabo la formacién
de la capside del virus vacia. Después de que el paciente es vacunado, la Inmunoglobulina G que
es desarrollada contra la misma proteina L1 se adhiere a la mucosa del area genital, causando
una neutralizacion instantanea del virus. Esto sucede con las tres vacunas que estan
comercializadas para su uso a nivel mundial, tal como fueron descritas en el capitulo 1. El nivel
de anticuerpos que se alcanza posterior a administrar la dosis inicial supera 100 veces al nivel
que se obtiene en la infeccidn por via natural sin intervencion de la vacuna. Esto se debe a que
el uso de haptenos en las vacunas, como el hidréxido de aluminio o el monofosforil desacetilado

del lipido aumentan la respuesta del sistema inmune.*"48

Segun los estudios que se han realizado de la vacuna contra el VPH se ha evidenciado
gue hay proteccién por lo menos durante ocho afios contra el virus, aunque el nivel de anticuerpos
para los tipos del virus 6 y 11 se ven reducidos a los tres afios de ser administrada la vacuna.
Pero aun asi la efectividad de la inmunizacién continua presente en el organismo de la persona
vacunada y el tiempo estimado de proteccion contra las lesiones de alto riesgo tienen mayor
eficacia en los cinco afios posterior a la administracion de la vacuna. La proteccion es casi del
100% para las verrugas en el area genital causadas principalmente por los tipos del VPH 6y 11
y mas del 80% en las verrugas causadas por otros tipos del virus. Los resultados difieren
dependiendo del modelo de la vacuna que sea administrada, ya que segun la vacuna aplicada
asi es como puede variar la eficacia y el tiempo de proteccion hacia el sistema inmunitario. Esta

establecido que las vacunas desarrollan una proteccion cruzada, lo que evita las manifestaciones
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causadas por otros tipos de VPH. Una teoria al respecto es la similitud que tienen estos virus en

su proteina L1.%8

En la actualidad es prometedor el tratamiento con las vacunas contra el VPH como uso
terapéutico en la clinica para patologias cutdneas o de las mucosas que sean causadas por algin
tipo de VPH, entre las cuales principalmente, se han encontrado las verrugas cutéaneas en el area
anogenital o en cualquier otra area del cuerpo. Por ejemplo, el cancer de piel de tipo no
melanoma, la papilomatosis respiratoria recurrente, la displasia de cerviz, ano o vulva. El
tratamiento que se le da a los pacientes que presentan estas patologias, se centra en priorizar
una destruccion fisica de la lesion, la cual puede ser a través de quimioterapia en el &rea afectada
o eliminacion por medio de distintos medicamentos o terapias, que han sido utilizados con
anterioridad por los especialistas. Estas terapias regularme son incémodas para los pacientes y
también tienen como efecto adverso las consecuencias estéticas en la piel por la cicatrizacién o
las areas que pueden sufrir algun tipo de despigmentacion. Por lo que se han estudiado otras
opciones de tratamiento menos agresivas y mas favorables en todos los aspectos clinicos, tanto

para el paciente como para el médico tratante.*®

Una nueva alternativa, que aun esta en proceso de investigacion es la estimulacion que
otorga la vacuna contra el VPH al sistema inmune en pacientes que ya presentan algun tipo de
lesién causada por el virus. Se ha evidenciado que con la administracion del esquema de tres
dosis (dia 1, 2 meses y 6 meses) de la vacuna cuadrivalente hay una disminucion bastante
significativa de las lesiones en la piel que incluyen a las verrugas cutaneas, el carcinoma de
células escamosas y el carcinoma de células basales, lo que le confiere una caracteristica

terapéutica relevante a esta vacuna.*84°

Clinicamente se ha reportado que los pacientes que cumplen con el esquema de tres
dosis han presentado remisién clinica evidente de las verrugas cutaneas casi en su totalidad.
Vale la pena resaltar que los resultados de la regresidon de las verrugas cutdneas se han
evidenciado principalmente, en nifios de edades entre los 9 y 11 afos. El éxito de la regresion de
la lesién disminuye en pacientes que tienen mayor edad. A pesar de ello, los pacientes de mayor
edad también presentan beneficios por la administracion de la vacuna contra el VPH, ya que hubo
remision de las lesiones cutaneas. Debido a la proteccion cruzada que se les confiere a las
vacunas contra el VPH, algunas cepas que no estan establecidas en la vacuna oficialmente del
VPH y que son responsables de causar la mayoria de las lesiones cutaneas, afiadidos a los otros
tipos del virus que tienen las vacunas, los pacientes presentan remision de verrugas extra
genitales. En los casos que no es posible evidenciar la remisién de la lesion es porque

probablemente, no se desarrolla el mecanismo de proteccién cruzada. *°
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No ha sido posible realizar la comparacién del tratamiento integral en humanos, pero en
animales se ha demostrado que el uso del imiquimod tépico con la administracién de la vacuna
contra el VPH crea un efecto sinérgico aumentando significativamente la respuesta del sistema
inmunitario y activando la cascada antitumoral en el organismo en contra del virus. Es bastante
interesante y valdria la pena realizar mas estudios para poder en el futuro aplicar estas terapias

a los pacientes para su beneficio integral. 4°

El proceso por el cual existe regresion de las lesiones que involucran al cérvix, anoy vulva,
se relacionan directamente con la activacién de la inmunidad celular y menos probable con la
activacion de la respuesta humoral. tal como es el mecanismo de accion de las vacunas
comercialmente disponibles contra el VPH, en la que la proteina de la cépside viral L1 activa a
las células CD4, CD8y células T. Pero es insuficiente la respuesta del sistema inmune para poder
desarrollar la diferenciacion en las células citotoxicas, por lo que no se elimina radicalmente la
infeccidén causada por el virus. Se han realizado ensayos clinicos en los cuales se evidencio el
éxito contra las NIC, con el uso terapéutico de las vacunas contra el VPH y se demostré que las
proteinas E6 y E7 que estadn incorporadas en la vacuna, le proporcionan una respuesta
inmunitaria citotéxica, que es mediada por las células y como resultado se da la regresion

histolégica de las alteraciones que presentan displasia celular. 4°

En la papilomatosis respiratoria recurrente la vacuna contra el VPH es una de las
terapéuticas mas novedosas que se han aplicado. Se han realizado estudios que incluyen
ensayos controlados aleatorios multicéntricos, con el fin de establecer la eficacia de la vacuna y
en ensayos internacionales como lo es FUTURE 1y Il se evidencioé que la vacuna tetravalente
contra el VPH les proporcion6 proteccion del 96% al 100% a los pacientes con diagnostico de
condiloma anogenital, neoplasias intracervicales y vulvovaginales originadas por los tipos de los
virus oncogénicos. Ahn J, en su estudio realizado con ratones, demostré por primera vez que la
vacuna tiene efecto para inducir inmunidad en la cavidad oral contra el VPH 16. A través de una
revision de tipo retrospectiva realizada en Corea, se evaluaron a 737 pacientes con NIC de alto
grado que eran tratadas originalmente con escision electroquirdrgica con asa, y a la mitad de las
pacientes se les administrd también la vacuna contra en VPH, como resultado se demostré que
las tasas de recurrencia por el virus eran mas bajas en el grupo de pacientes que recibid la

vacuna. 5051

La vacuna tetravalente brinda una proteccién bien establecida por 4 afios después de su
aplicacion contra el condiloma y las neoplasias cervicales de bajo grado causadas por VPH. Lo
gue se ha demostrado es que la vacuna del VPH en lesiones de alto grado ocasiona una

disminucion de la recurrencia, remision total o parcial de las lesiones y disminucién de
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intervenciones quirdrgicas o bien, aumento en el intervalo de tiempo entre una intervencion y la
siguiente. La vacuna supera los beneficios y se ha confirmado en estudios relevantes. Por lo que
vale la pena continuar con avances sobre este tema, sin embargo, hasta la fecha se han

demostrado los beneficios clinicos con el uso de la vacuna contra el VPH como uso terapéutico

en lesiones causadas por el mismo virus.5%51:52
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CAPITULO 3: MODELOS ACTUALES EN DESARROLLO DE VACUNAS
TERAPEUTICAS CONTRA EL VPH

SUMARIO

e Vacunas basadas en acidos nucleicos.
e Vacunas basadas en péptidos y proteinas.
e Vacunas basadas en virus y bacterias.

¢ Vacunas basadas en células dendriticas.

Estudios recientes, resaltan que ya estdn en desarrollo vacunas terapéuticas contra el
VPH, estas vacunas refuerzan la inmunidad del huésped y logran y reducen la morbimortalidad
asociada al VPH. Las vacunas terapéuticas estan destinadas a producir respuesta inmune
mediada por células, y no a neutralizar anticuerpos como las vacunas profilacticas post
exposicion. La urgencia en el desarrollo de vacunas terapéuticas radica, en la aplicacién de
inmunoterapia a mujeres con infeccidn preexistente y evitar que lesiones de bajo grado progresen
e induciendo la regresion de estas, 0 que haya recurrencia posterior al tratamiento. Estas vacunas

pueden proveer la oportunidad a que el sistema inmunitario revierta el curso de la enfermedad.

53,54

El desarrollo de las vacunas terapéuticas contra el VPH posee como objetivo casi ideal
ser dirigidas a las proteinas E6 y E7. Estas oncoproteinas son esenciales para la aparicion y
persistencia de malignidad. Sin embargo, una vacuna terapéutica ideal, seria aquella dirigida a
las oncoproteinas E1 y E2, estas se expresan en fase previas a que el genoma virico se integre
y a niveles mucho mas altos que E6 y E7, asi de esta manera estimular una respuesta de células
T y linfocitos citotoxicos apta para acabar con células malignas e infectadas. Actualmente las
vacunas terapéuticas en desarrollo se basan en diferentes vectores como son acidos nucleicos,

péptidos y proteinas, vectores vivos como virus y bacterias, ademas de células dendriticas. °°°6°7

Pese que las vacunas terapéuticas o de prevencion secundaria, aun no estén establecidas
o incluidas en algun esquema avalado, los especialistas deberian apostar por esta via de
tratamiento contra el VPH y las lesiones asociadas. Finalmente, para que las vacunas
terapéuticas alcancen los beneficios clinicos 6ptimos, se debe realizar ajustes en dos niveles
clave que son: aumentar las respuestas de las células T con una adecuada amplitud,
especificidad y buen perfil efector, y garantizando que las células T inducidas lleguen al tumor y

efectien sus funciones.>859.60
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3.1 Vacunas basadas en acidos nucleicos

Las vacunas basadas en este tipo de vectores utilizaran la maquinaria de las células del
hospedador para generar una respuesta inmune, mediante la traduccion de material genético
en péptidos antigénicos. Con base en la naturaleza de este tipo de vectores las vacunas
pueden ser ADN o ARN.%

3.1.1 Vacunas basadas en ADN

Cuando se utiliza el ADN como vector en un modelo de vacuna terapéutica contra el VPH,
es necesario el empleo de pladsmidos para que la célula del hospedero realice una codificacion
proteica. Estos modelos se componen de un pladsmido bacteriano con un promotor viral fuerte, un
gen de interés y una cadena de terminacion de la transcripcién. Es necesaria la introduccién
deliberada del plasmido al interior de las células presentadoras de antigeno y en células no

presentadoras de antigeno, para que se dé la respuesta inmunitaria deseada.>®

La presentacién de antigenos se lleva a cabo por medio de la respuesta inmune celular y
la respuesta humoral. Las células inoculadas con la vacuna ADN presentan de forma directa el
antigeno a los linfocitos T CD8+ con intervencién del complejo mayor de histocompatibilidad clase
| (CMH ). Seguidamente ocurre la maduracion de los linfocitos T citotdxicos (LTC), estos se
encargan de identificar las células que poseen el antigeno inoculado que funciona como una
diana, cuando los LTC encuentran estas células se desencadena el proceso de muerte celular, y

es asi como se da el efecto terapéutico de la vacuna terapéutica ADN.®

Las células no presentadoras de antigeno conducen a la CPA a conseguir el antigeno de
forma exdgena y presentandolo a los linfocitos T CD4+ por medio del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (CMH Il) y se activan los glébulos blancos productores de anticuerpos
contra antigenos especificos. Los anticuerpos secretados neutralizan el microbio responsable de
la enfermedad, en este caso el VPH. Durante todo este proceso se forman las células B de
memoaria, estas células inducen una fuerte respuesta inmunitaria si se presenta una reinfeccion,
es ahi donde radica el efecto preventivo de la vacuna ADN, combinando mecanismos para inducir

una respuesta inmunitaria humoral y celular.®

Se han desarrollado vacunas con la tecnologia basada en ADN, la primera es GX-188E
(Genexine, Inc.). El disefio de esta vacuna expresa las oncoproteinas E6 y E7 de los tipos 16 y
18 del VPH unidas a un dominio del ligando FIt3L, para mejorar la presentacion de antigenos a
los linfocitos T. La segunda es VGX-3100 (Inovio Pharmaceuticals, Inc.) es de administracion
intramuscular de un plasmido que codifica antigenos de E6 y E7 de los virus 16 y 18, seguida por
electroporacion, en la que se emite una descarga eléctrica.>*%’
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Las vacunas ADN presentan una serie de ventajas, en las que figuran la sencillez de su
fabricacion, es termoestable. Es posible repetir la dosis sin disminuir su eficacia, capaz de inducir
respuestas inmunitarias celulares y en humanos es segura. En cuanto a su principal desventaja
se observa una baja inmunogenicidad. Dicha desventaja es corregible, incorporando genes
moduladores de vias celulares al vector, aunado a esto se puede aplicar pulsos eléctricos para
aumentar la transfeccion. Esto favorecera la inflamacién local, con lo que se producen citoquinas

que ayudan a inducir una respuesta inmune.*®
3.1.2 Vacunas basadas en ARN

Este tipo de vacunas atraviesan la membrana celular para incorporar su genoma al ADN
del huésped y aumentar la posibilidad de transfeccién. Las vacunas ARN producen la activacion
de los receptores tipo Toll (TLR) en las células innatas del sistema inmunitario que reconocen a
TLR3, TLR7, TLR8 y TLR915 que son ligandos de &cidos nucleicos.>®

Las vacunas que usan como vector, toman el ARN de diferentes tipos de virus. El ARN
monocatenario de las vacunas posee caracteristicas similares a las vacunas de ADN, pues son
seguras, se puede administrar multiples veces, ya que no originan anticuerpos neutralizantes. Asi
mismo estas vacunas basadas en ARN virales se replican en varios tipos de células sin correr el
riesgo de presentar integracion cromosomica ni transformacion celular. No obstante, la fabricacion
de estas vacunas es dificil y son incapaces de propagarse intercelularmente. Se han disefiado
vacunas de ADN suicida para corregir esta deficiencia, en las que un replicon de ARN es
codificado en una vacuna ADN. El ADN suicida se traduce en ARN y desencadena una muerte
celular programada. Varios ensayos clinicos de vacunas ARN para otros tipos de cancer han
alcanzado un progreso alto, en cambio, sobre las vacunas ARN contra el VPH aun queda mucho

trabajo por hacer para lograr su desarrollo. >*
3.2 Vacunas basadas en péptidos y proteinas
3.2.1 Vacunas basadas en péptidos

Estas vacunas que usan péptidos son caracteristicas del antigeno leucocitario humano y
se necesita un conocimiento previo de los epitopos con relevancia clinica. Su fabricacion es
sencilla y de bajo costo, seguras, pero de inmunogenicidad limitada. No poseen conformacién
terciaria por ser demasiado cortos y se degradan rapidamente. Se hizo una observacion en donde
se evidenci6 que la vida media de un péptido especifico era de aproximadamente 22 segundos,
en plasma humano. Para corregir este error, se han realizado acciones en las que se combinan
con coadyuvantes como agonistas TLR o CD40. Las vacunas basadas en péptidos cortos no

necesitan que sus antigenos sean procesados y se unen directamente al ALH clase I, para inducir
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una respuesta de las células T CD8+ mas no de las T CD4+ que proporcionan una respuesta
efectora de larga duracién. Es necesaria la sintesis de péptidos mas largos que permitan
procesar antigenos por las células presentadoras de antigeno y de esta manera conseguir una

respuesta CD4+ y CD8+ de vida mas larga. °

En la actualidad, existen una serie de estudios en diferentes fases de vacunas contra el
virus del papiloma humano basadas en péptidos. La vacuna ISA101, es una vacuna sintética
larga, basada en péptidos. Se ha demostrado con base en resultados de un ensayo en fase Il
que esta vacuna es bien tolerada e indujo una respuesta amplia de células T relacionadas a
interferbn gamma. Sin embargo, en mujeres con carcinomas ginecoldgicos avanzados asociados
a VPH16 no se evidencio regresion tumoral, por lo que hoy en dia esta vacuna continua bajo

estudios de inmunoterapia combinadas. %°

La vacuna sintética larga basada en péptidos llamada PepCan, tiene una tecnologia que
consiste en combinacién de péptidos con Candin (Candida albicans, un hongo presente
normalmente en la microbiota de las personas), capaz de provocar que células de Langerhans
maduren y proliferen células T en humanos. Hay estudios en curso de una tercera vacuna de esta
misma tecnologia, segun Rumfiel, “Una vacuna llamada Hespecta, o ISA201 (HPV E-Six péptido
conjugado a AMPLIVANT, ISA Pharmaceuticals BV, Leiden, Paises Bajos), que consta de dos
HPV16 E6, se esperaba completar un ensayo clinico de fase | para evaluar su seguridad en

diciembre de 2017, pero no hay actualizaciones actuales”. *°

Por otro lado, hay vacunas que se basan en secuencias de péptidos mas cortos. Varias
vacunas ya disefladas se encuentran bajo ensayos en diferentes fases en donde se ha
comparado su eficacia y seguridad. Entre ellas se encuentran PDS0101 y DPX-E7 por mencionar
las mas relevantes. En el futuro serd mas sencillo el desarrollo de vacunas peptidicas. Vacunas
con las que se logre estimular una respuesta de células T optima, en la que los antigenos sean
presentados por el CMH | y Il, con la ayuda de la inteligencia artificial que predecira mejor los
epitopos a utilizar, y asi mejorar la inmunogenicidad ante los virus del papiloma humano de alto

riesgo. >°
3.2.2 Vacunas basadas en proteinas

Las vacunas basadas en proteinas difieren de las peptidicas, ya que estas poseen
epitopos de ALH por lo que el complejo mayor de histocompatibilidad no las restringe. Esto quiere
decir que resulta en la presentacion de antigenos por medio del antigeno leucocitario humano |y
Il con el fin de producir una respuesta por parte de células T CD8+ y CD4 + sin ninguna limitacion.

Estas vacunas han mostrado seguridad y tolerancia por parte de personas inmunodeprimidas. A
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pesar de esto, las vacunas han demostrado ciertas desventajas como baja inmunogenicidad para
la produccion de células T CD8+, con esta desventaja los laboratorios se ven obligados a utilizar
adyuvantes que mejoren la eficacia e impedir que el CMH Il se procese. Ademas de crear

proteinas de fusién que dirijan al antigeno a las células dendriticas.5* °°

Se encuentra TGV1 como candidato potencial a vacuna terapéutica, esta vacuna proteica
incorporé una combinacioén de la oncoproteina E7 del VPH16 y una exotoxina de la bacteria
Pseudomona Aeruginosa, sin embargo, se desconoce el avance de los estudios actualmente.
GTLOO1 (ProCervix) se postuld6 como otro modelo de vacuna en el que se combina la
oncoproteina E7 del HPV16 y HPV 18 con adenilato ciclasa de la bacteria Bordetella Pertussis.
A esta vacuna se le da un boost con imiquimod, sin embargo, por su baja eficacia y seguridad se
detuvo el desarrollo de los ensayos. Recientemente han finalizado estudios de fase Il de una
vacuna llamada SGN-00101 (también conocido como HSP-E7), esta vacuna como las anteriores
posee la tecnologia de proteinas de fusion, especificamente, para SGN-00101. Se combiné E7
de del virus de papiloma huma 16 con HSP65 una proteina de choque térmico recombinante de
Mycobacterium bovis. Este modelo ha mostrado respuestas favorables ante neoplasia

intraepitelial anal, cervical y lesiones intraepiteliales escamosas cervicales de alto grado.%°

En resumen, las vacunas de base proteica activan clones de células T por la cantidad de
epitopos que son reconocidos por linfocitos citotoxicos y auxiliares. Gracias a que estas vacunas
poseen un tamafio significativo y una complejidad caracteristica se deben fagocitar antes de ser
presentados a los linfocitos T, por lo que en lugar de propiciar una respuesta citotéxica promueve

una respuesta de anticuerpos.®®
3.3 Vacunas basadas en virus y bacterias
3.3.1 Vacunas basadas en virus

En 1980 se iniciaron investigaciones, que han establecido los diferentes tipos de virus que
se han usado como vectores y que se manipulan para codificar antigenos heterélogos que se
transportan a las células del hospedero y posterior a que los antigenos ingresan a la célula. Estos
inician mecanismo de expresion para que el hospedero inicie a producir respuestas inmunes
contra el patdgeno diana especifico. Este modelo de vacuna es versatil y muestra multiples
ventajas sobre las vacunas ya establecidas. Este mecanismo hace que los virus sean vectores
atractivos para desarrollar vacunas terapéuticas contra el VPH, entre los virus que se han incluido
se mencionan los adenovirus, virus adenoasociados y vacuna virus; estos tipos de virus han sido

testeados para la administracion de antigenos E6 y E7. 6162
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Los poxvirus son ampliamente conocidos por su capacidad de expresar ADN transgénico
en grandes cantidades debido a su genoma grande y estable. Asi mismo su mecanismo de
infeccidn es una fusion pasiva de membranas, lo que proporciona un tropismo amplio hacia las
células de los mamiferos. La vacuna Ankara modificada (MVA) como vacuna contra la viruela
proporciond pruebas de la seguridad de los poxvirus en los seres humanos. Los vacuna virus,
son los que hasta el momento los mas utilizados, para el desarrollo de vacunas por su capacidad

de contener ADN transgénico en grandes cantidades.>3

En desarrollo se encuentra una vacuna llamada Tipapkinogen Sovacivec (TS) es un vector
de vacuna Ankara, estos vectores virales expresan las oncoproteinas E6 y E7 de los VPH16 y
18. Resultados de un ensayo en fase Il de esta vacuna, registro regresion de NIC 2 y NIC 3 en
pacientes a quien se les administr6 y se les dio seguimiento de 2 afios, sin importar el tipo de
VPH del que estuvieran infectados. Otra vacuna actualmente en desarrollo es TG4001, con
vacuna Ankara modificado y oncoproteinas del VPH16. Esta vacuna esta siendo evaluada en
Alemania por parte de la compafiia Pfizer, en la que se combina con avelumab, que es un
anticuerpo de muerte celular programada, dicho estudio esta dirigido a pacientes con infeccion

por VPH 16 o metastasis de alguin cancer, entre estos se incluye el cancer de orofaringe.53°°

Los adenovirus son conocidos por su peculiar tropismo por varias células, por lo que han
sido utilizados para terapia génica. Ademas de su capacidad para transducir ADN. Estos virus
son vectores formidables para ser utilizados en vacunas terapéuticas. Los adenovirus Ad26 y
Ad35 se investigan actualmente para ser utilizados como vectores en nuevas vacunas, pues se
comprobd su inmunogenicidad ante lesiones malignas provocadas por VPH16 y 18, tras una
administracién intramuscular y un refuerzo intravaginal, a esto se le llama régimen de cebado

combinado.53:59.63

Comparando los virus ADN con los vectores ARN, estos Ultimos son inestables, pocos
seguros y han registrado toxicidad por lo que sus dosis se han visto limitadas. Se han utilizado
replicones de virus ARN que se derivan de alfavirus como el virus Sindbis (SIN), el virus de la
encefalitis equina venezolana (VEE) y el virus del bosque de Semliki (SFV). Actualmente solo un
replicon ARN se encuentra bajo un ensayo ingresado en fase I, los replicones del virus Semilki

Forest.5*59
3.3.2 Vacunas basadas en bacterias

Las vacunas que utilizan bacterias vivas atenuadas como vectores, son capaces de
alcanzar una induccion masiva de inmunidad local y sistémica de tipo humoral y sistémica, gracias

a su capacidad de simular una verdadera infeccion. Cuando se administra este tipo de vacunas,
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se inicia un proceso inflamatorio, gracias a que peptidoglicanos, lipopolisacaridos y la flagelina
gue son patrones moleculares asociados a patdgenos son identificados por receptores tipo toll
de las células del sistema inmune. Dichas bacterias tras ser identificadas seran fagocitadas y
finalmente presentadas a los linfocitos T. La bacteria Listeria Monocytogenes es el
microorganismo mas utilizado como vector en el desarrollo de vacunas, debido a su competencia

de induccién de linfocitos T citotoxicos.%*

Listeria Monocytogenes (LM), es una bacteria Gram positiva, que tiene la capacidad de
evitar que sea fagocitada por los fagosomas del huésped y con esto infecta las células, causando
asi una inflacion local. Ademas, tiene la capacidad de presentar antigenos al complejo mayor de
histocompatibilidad | y Il. Se diferencia de otros vectores, ya que puede usarse en mdultiples
ocasiones para mejorar la inmunidad de los antigenos en la vacuna. ADXS11-001 conocida
también como AXALTM (Advaxis) es un modelo de vacuna terapéutica contra el virus del
papiloma humano que utiliza LM. Esta vacuna consigue que segregue E7 del VPH16 combinada
con un fragmento no hemolitico de la proteina listerolisina O de la bacteria Listeria
Monocytogenes (LLO). La administracion de esta vacuna se ha incluido en varios ensayos
clinicos, se resaltan dos ensayos ambos en fase Il. En el primero se expuso a paciente con cancer
de cérvix de células escamosas y no escamosas, sin importar si el cancer era recurrente,

persistente o metastasico, este ensayo con prometedores resultados de supervivencia. 58

Otros dos ensayos clinicos en Estados Unidos que finalizaron en 2019, en los cuales se
estudio la ADXS11-001. En el primero, se administrd la vacuna a paciente con cancer orofaringeo
por VPH de reciente diagnostico previo a la cirugia robética transoral. En este estudio los
resultados mostraron La infiltracién de células T intratumorales CD8+ y CD4+ posterior a este
tratamiento. Por el otro lado, en el segundo estudio se combindé la vacuna con el
inmunomodulador durmalumav, este ensayo se suspendié por 7 meses debido a la muerte de un
paciente al que le produjo una insuficiencia respiratoria aguda en el sexto ciclo de esta terapia

combinada.®®

Especies de la bacteria Lactobacillus como L. Lactis, L. Casei y L. Plantarum, se han
estudiado como vectores vivos. Se han estudiado por alrededor 30 afios, y se ha demostrado que
son seguras y expresan genes heterdlogos terapéuticos. Su forma de administracion es no
invasiva, ya que usualmente se administran por via oral o nasal, puesto que no poseen
endotoxina. L. Lactis, se estudio primordialmente en ratones a los que se les administré por via
oral. Esta vacuna posteriormente, se trasladé a humanos, en la cual alun continGan 46

participantes. L. Casei y L. Plantarum ain continta en estudios con ratones.%°
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3.4 Vacunas basadas en células dendriticas

Las células dendriticas son conocidas por su eficiencia como células presentadoras de
antigenos. Las vacunas desarrolladas a base de estas células poseen un mecanismo bastante
particular en el cual, se extraen las células dendriticas del ser vivo posteriormente se cultivan
simultdneamente con antigenos y citoquinas para que estas se activen, cuando se consiguen
células dendriticas con carga antigénica se administra al paciente. Las células inmediatamente
inoculadas se dirigen a 6rganos linfoides secundario en donde presentan el antigeno a las células

T, para que se genere la respuesta inmune.*®

A las células dendriticas se le puede poner a cultivar con antigenos peptidicos y proteicos
especificos del virus del papiloma humano. Se han realizado mdultiples estudios con células
dendriticas como vector, uno en particular en fase | que se aplico a pacientes con cancer de cuello
uterino estadio Ib o lla, los resultados arrojaron que varias pacientes desarrollaron células T CD8+
de E7 de VPH16 y 18. Resultados similares se obtuvieron en otro estudio en el que la vacuna se
administré en combinacion con IL-2. Sin embargo, estas vacunas presentan muchas desventajas,
su produccién a gran escala es demasiado cara por la extraccion de células dendriticas a
pacientes vivos. Adicionalmente no se ha esclarecido una via definida para la vacunacién y
debido a las técnicas de cultivo, su calidad se muestra inconsistente, ademas su vida media es

muy corta por la muerte celular programada por las células T.54%7
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CAPITULO 4: ANALISIS

Los virus derivados del papiloma humano corresponden a un grupo de patégenos que
causan infeccion principalmente en piel y mucosas. De los cuales aproximadamente 130 subtipos
han sido aislados en lesiones humanas, las mas relevantes incluyen neoplasias o algun tipo de
cancer. La mayoria de las infecciones son por medio de transmision sexual, es por ello que se
dice que mas del 50% de las personas van a adquirir VPH en el transcurso de la vida. La mayor
cantidad de casos de infecciones son resueltas espontdneamente por respuesta del sistema
inmune, ya que presentan infeccién subclinica o asintomatica. En otros casos, existe infeccion
persistente por tipos del VPH que tienen en su ADN carga oncogénica, por lo que son

denominados de alto riesgo.'>*?

Después de conocer que la principal causa de cancer en el cérvix, se debe a la infeccién
que desarrolla el VPH por los tipos 16 y 18 que le confieren la caracteristica de ser los mas
oncogeénicos estudiados hasta la actualidad, también se han identificado que los tipos 6 y 11 del
VPH son los responsables de causar las verrugas anogenitales en su mayoria. Es por ello por lo
gue investigadores cientificos por medio de avances en sistemas de inmunoterapia, tecnologia
recombinante bioldgica y algunos otros métodos novedosos que incluyen sistemas de medicina
nuclear, se ven en la necesidad de estudiar exhaustivamente el tema y proporcionar a la
poblacion mundial un método de prevencién para evitar las complicaciones a causa del VPH,

especialmente la muerte por cancer.®®

A partir del afio 2013 en mas de 66 paises se administra la vacuna contra el VPH, entre
ellos estan Norteamérica y Europa en las regiones occidentales. Actualmente existen protocolos
de salud en todo el mundo que incluyen a la vacuna contra el VPH como parte del esquema en
nifias, en algunos, pero pocos paises desarrollados, también incluyen a nifios y a personas de
mayor edad como candidatos para ser administrada la vacuna. Comercialmente se disponen de
tres vacunas contra el VPH probadas y autorizadas por la FDA y la EMA, las cuales inmunizan
en contra de los tipos del virus que mas complicaciones causan; cancer de cérvix, vagina, ano,
vulva, orofaringeo y verrugas anogenitales. Las vacunas disponibles son: Cervarix, bivalente
contra los tipos 16 y 18 del VPH. Gardasil, tetravalente contra los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.
Gardasil 9, nonavalente contra los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53 y 58 de VPH.1213:6°

29



Gréfica 4.1 Porcentaje de paises con la vacuna contra el VPH en el calendario nacional de
vacunacion

Paises con vacunacioén contra el VPH

Ingresos altos Ingresos medio altos Ingresos medio Ingresos bajos
bajos

Nivel de ingresos

Fuente: Elaboracion propia, datos de la OMS, Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer
as a public health problem 20207°

A pesar de la importancia que se ha evidenciado y documentado de la transmisibilidad del
VPH y la prevencion por medio de la vacuna, en muchos paises existe desinformacion y falta de
compromiso tanto por las autoridades de salud, como por la poblacion directamente. En el area
rural la renuencia a la vacuna profilactica es elevada, por lo que todavia existen cifras altas de

cancer en el mundo, especialmente en paises en vias de desarrollo.™

Segun la OMS en su “Estrategia global para acelerar la eliminacion del cancer cervical
como problema de salud publica”, indica que en el intervalo de tiempo del 2006 al 2017, 100
millones de adolescentes femeninas fueron inmunizadas contra el VPH. De esos datos el 95%
corresponde a paises desarrollados y de ellos el 90% cumple con tener servicios médicos de
patologia, oncologia, tratamientos de quimioterapia y radioterapia. En contraste con los paises
de bajos ingresos, como Guatemala, en los cuales solamente el 25% de la poblacién cumple con
calendarios nacionales de inmunizacién contra el VPH y menos del 30% de la poblacion tiene
acceso a los servicios de salud mencionados anteriormente. Tal como se da a conocer en la
gréfica 4.1.7°

Las vacunas contra el VPH comercializadas para su uso profilactico se basan en una
tecnologia a partir de ADN recombinante que proviene de la proteina L1, lo que le confiere en su

mecanismo de accidn constituir particulas similares al virus. Estos anticuerpos que son inducidos
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por la vacuna neutralizan a los patdgenos naturales de la enfermedad, lo que da como resultado

atenuacién completa del VPH o quitarle la actividad al mismo.*

La eficacia de la vacuna es mayor cuando es administrada antes de iniciar la vida sexual,
porque es la etapa en donde las personas se exponen directamente al VPH. Segun los datos
recopilados en la Encuesta Nacional de Crecimiento Familiar fue posible hacer la estimacion de
que el 11% de la poblacion femeninay el 16% de la poblacion masculina tienen el inicio de la vida
sexual a la edad de 15 afios. Segun el Sistema de Vigilancia de Conductas de Riesgo Juvenil se
cree que el 2% de la poblacién femenina y el 5% de la poblacién masculina tienen el inicio de la
vida sexual a la edad de 13 afios. Por los datos epidemiolégicos presentados anteriormente, es
relevante crear conciencia de la importancia que tiene la vacunacién y mas en edades tempranas,
ya que, es asi como se estimula al sistema inmune a presentar una adecuada respuesta frente

al virus en caso de exposicion y evitar complicaciones mas severas.’*

La eficacia y seguridad clinica de las vacunas contra el VPH es totalmente probada y esta
descrita en la literatura actualizada, que la administraciéon en el esquema de dos dosis por lo
menos, tal y como esta establecido en Guatemala por medio del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, reduce casi en su totalidad el riesgo de cancer por los tipos 16 y 18 del virus.
Sin embargo, la eficacia también ha podido probarse como uso terapéutico en pacientes con
diagndstico de lesiones de algun grado de NIC y verrugas anogenitales, tal como se evidencio en
los estudios FUTURE I/ll y PATRICIA, debido a ello es que la vacuna contra el VPH podria
clasificarse como profilactica en el primer nivel de prevencién en salud y como terapéutica en el

segundo nivel de prevencion en salud.??%72

Conocer el ADN del VPH es vital para poder avanzar en la identificacién del virus en
distintas alteraciones organicas. Después del contacto epitelial que por medio de un micro trauma
que generalmente es la via de entrada del virus al tejido, se ha podido evidenciar que en casi el
99% de los casos de cancer en cérvix existe la gendmica del VPH presente. Asi mismo, en las
verrugas del area genital, después de tomar muestras y realizar los estudios citolégicos, se ha

evidenciado la presencia de los tipos 6 y 11 del VPH, principalmente.?6:2728

A pesar de la diversidad de subtipos del VPH que se pueden desarrollar en los humanos,
los que mas se han estudiado por su relevancia en la salud y por las complicaciones que
desencadenan son los que tienen en su genoma oncogenes que al interactuar con el huésped de
manera persistente, pueden provocar lesiones organicas. Las mas leves podrian ser las verrugas

anogenitales, pero estas pueden ser solo el inicio de algo mas peligroso.”
De acuerdo al tipo de VPH, asi se manifiestan las lesiones, tanto en severidad, como en
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la region anatomica. Causando de este modo signos o sintomas caracteristicos de la enfermedad
0 en otros casos que corresponden a la mayoria de ellos, las infecciones son subclinicas o

asintomaticas.?®

Regularmente el proceso por el cual se desarrolla la replicacion del VPH esté relacionado
con la diferenciacion en el epitelio que se infecto, principalmente son los queratinocitos basales
quienes expresan el virus, lo que posteriormente crea una reaccion en la célula madre del epitelio
basal, ya que estas células tienen una longevidad mas extensa, el virus es capaz de vivir por mas
tiempo en el huésped. El éxito de la infeccion esta determinado por la respuesta de las células
tras un proceso de endocitosis y la expresion de las proteinas que tienen el control sobre este

proceso.?"29:31

La patologia a causa del VPH se desarrolla entonces por la capacidad de impulsar el ciclo
celular del VPH y crear ampliacion de su genoma en el epitelio lesionado, implicado directamente
el sistema inmune y la falta de deteccién del virus por un fallo en la respuesta innata que
normalmente se presenta, con la interaccion de las células T. En otros casos puede ser que la
exposicion prexistente y prolongada del virus en el epitelio desencadene inmunosupresiéon y por
lo tanto, se desarrollen las distintas lesiones en cualquier grado de NIC o en casos mas graves,

llegar a desarrollar cancer. %

El papel de la vacuna contra el VPH como uso terapéutico ha sido evidenciado a partir de
la detencién o regresion de la lesién causada por el virus y esto debido a que existe sustitucion
de las células infectadas. no se le atribuye esta respuesta a la apoptosis, entonces las células
que en apariencia son normales sustituyen a las células con infeccion. Mientras que las células
del epitelio basal contintan en el proceso de division. Esas células pueden estar contenidas de
genoma viral, con la diferencia significativa de que no existe una expresion del ADN viral total,

por la supresion inmunitaria y alteracion del nivel hormonal que proporciona la vacuna.?®31.75

Después de que los investigadores conocieran bien el proceso de la patogénesis de la
enfermedad desarrollada por el VPH, se pudieron realizar investigaciones para maostrar otras
opciones de inmunosupresion del virus y reducir los grados de NIC o lesiones preinvasoras. La
teoria de utilizar la vacuna en casos donde ya existe la enfermedad, se basa en mejorar la
respuesta del sistema inmunolégico del huésped, haciendo que los linfocitos T y las células
natural killer sean capaces de identificar y desechar a las células que ya presentan la infeccién
por medio de la expresion de moléculas que respondan al estrés que sufren las células por medio
del proceso de vigilancia inmunoldgica. Es por ello que actualmente, se utiliza como terapéutica
la administracion de proteinas recombinantes que estimulan a las células del sistema inmune,

bloqueando la via de desarrollo de la enfermedad por la infeccién con el VPH.”37®
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Ikeda S, en el estudio de casos y controles entre el 2013 y 2017, evidencio la asociacion
gue existe entre la administracion de la vacuna contra el VPH y las lesiones preinvasivas en el
cuello del Gtero y segun los datos del estudio, se estima que la vacuna contra el VPH proporcioné
una reduccién del 58,5% contra la anomalia citologica, proteccion del 57,9% para NIC 1y 74,8%
para NIC 2. En cuanto a NIC 3, la vacunacion tendié a mostrar una reduccion del 80,9%. Es
importante mencionar que no se observaron casos de cancer invasivo entre las mujeres
vacunadas contra el VPH, aun cuando la aplicacion de la vacuna fue posterior a presentar alguna
lesién por VPH.™

Se ha podido evidenciar el éxito del tratamiento en lesiones de algun grado de NIC,
verrugas genitales y algunos casos de cancer cervicouterino con las vacunas contra el VPH. Las
investigaciones se han inspirado en el éxito que han tenido las vias de control del sistema inmune.
A pesar de ello en el caso de canceres en estadios avanzados el desarrollo clinico con la
inmunoterapia ha sido tardio. En la mayoria de las lesiones el interés es poder estimular los
anticuerpos que van en direccion a las proteinas con muerte celular programada. Accion sobre el
receptor transmembrana que esta relacionado con los linfocitos T citotéxicos y la terapéutica con
las células receptoras de antigeno quimérico. Las vacunas profilacticas se diferencian de las
terapéuticas especialmente, con el objetivo de crear inmunidad la cual es determinada por las
células, en lugar de la accion de las terapéuticas que su objetivo principal es neutralizar a los

anticuerpos.”

Actualmente, las vacunas profilacticas han tenido un papel importante en la detencion y
regresion de lesiones causadas por el VPH, vale la pena estudiar mas las opciones terapéuticas
que estan en lineas de investigacion para ser utilizadas por la poblacion con mayor eficacia y
seguridad. Lo que si se puede predecir con las investigaciones mas recientes es que una vacuna
ideal para las lesiones desarrolladas por el virus deberia de desencadenar la activacion y
maduracion de las células dendriticas, para desarrollar inmunidad de las células T citotoxicas, las

cuales son las que mas reaccién demostrada tienen hacia los tumores. 484973

Segun Barra “En los ultimos afios, la investigacion se ha centrado en encontrar opciones
terapéuticas alternativas no invasivas para tratar la infeccion y la displasia cervical por VPH.
Incluso si las vacunas profilacticas contra el VPH pueden prevenir las infecciones por VPH de
alto riesgo asociadas con el cancer, todavia existe la necesidad de soluciones no ablativas para
controlar las enfermedades relacionadas con el VPH. En particular, ha crecido el interés por la
inmunoterapia: este enfoque consiste en el tratamiento de la enfermedad modulando la respuesta
inmune, potenciando su accion contra las células infectadas. Entre las opciones

inmunoterapéuticas, las vacunas terapéuticas son una estrategia de investigacion emergente.
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Aunque su uso se ha estudiado particularmente para el cancer de cuello uterino avanzado,

también el tratamiento de la NIC ha sido un foco del desarrollo para estas vacunas™’.

Tabla 4.1 Vacunas terapéuticas contra el VPH actualmente en desarrollo

Vector Nombre Ventajas Desventajas
\?C;(X1§180EO Sencillas, bajo precio, seguras,  Baja inmunogenicidad, necesita
tolerables, termoestable e induce la aplicacién de otras
ADN VB10.16 ) .
ZENGO3 respuesta inmune celular y estrategias para ayudar a
7EN-758 humoral. mejorar la inmunogenicidad.
ARN E7-Trimix RNA P
membrana celular.
ISA 101 . .
PepCan Segura, estable, factible de Requiere coadyuvantes para
Péptidos Hespecta producir. lograr inmunogenicidad.
TA-CIN
TVQV-1 vs GPI-010 ’I\/I.ult|ples epltopog, que son No induce respuesta de
ProCervix: CyaA-HPV 16E7 facilmente reconocidos por los e o
. linfocitos CD8+ citotoxicos.
Proteinas (C16-1) receptores de antigeno de los
CyaA-HPV 18E7 (C18-1) linfocitos.
with Aldara™
Vvax001 Capacidad de utilizar la célula del
Ad.26HPV 16/18 plus hospedero para traducir su propio
MVAHPV16/18 material genético. Provocar Un anticuerpo preexistente
Virus HB-201 respuesta con anticuerpos, podria provocar la
R0O5217790 produccion de proteinas que se neutralizacién del vector viral.
TA-HPV presentan al CMH | para inducir
VTP-200 una respuesta celular.
Produccién a bajo costo, estable . .
Vectores vivos de bacterias
. ADXS11-001 y puede ser manufacturada a . . iy
Bacterias necesitan refrigeracion.

gran escala.

Vacuna basada en células

Células Dendriticas dendriticas

Son necesarias para provocar
una respuesta inmune, ademas
que son las células
presentadoras de antigeno mas
importantes.

Limitacion para produccion A
gran escala, alto costo. Tiempo
y horas de trabajo. Se debe
individualizar la vacuna para
cada paciente, y tiene una vida
media limitada.

Elaboracién propia, adaptada y modificada de Therapeutic Use of Human Papillomavirus y Therapeutic
vaccines for high-risk HPV-associated diseases 545

En la tabla 4.1 se exponen las vacunas que actualmente estan en desarrollo y que seran
utilizadas como inmunoterapia contra el VPH y las lesiones malignas asociadas. Estas vacunas
han sido disefladas mediante técnicas distintas y se han empleado diferentes vectores, entre
ellos, vectores vivos atenuados como bacterias y virus. Ademas, se muestran las ventajas y
desventajas que cada una de ellas presenta. El avance de estos estudios es alentador, sin
embargo, las limitaciones que van desde la baja inmunogenicidad hasta el alto costo por tener
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que individualizar cada vacuna, en el caso de las células dendriticas que lleva un proceso de

obtencion en vivo.%*

Las infecciones por VPH se presentan de por vida en el paciente que las contrae, a pesar
de la implementacién de esquemas de vacunas para su prevencion. Hay un alto porcentaje de
poblacién a nivel mundial que no tiene acceso, por eso es necesario el desarrollo de estrategias
terapéuticas para el VPH. Se debe realizar por medio de inmunoterapia, para garantizar una
adecuada activacion del sistema inmune y que este erradique las células infectadas y ademas
provoque regresion e incluso remision de lesiones malignas asociadas a la infeccion. Una

estrategia prometedora son las vacunas terapéuticas contra el virus del papiloma humano.>*%

Como ya lo establece Hancock “En mujeres expuestas al VPH, el cancer de cuello uterino
se puede prevenir mediante la escision quirdrgica o la ablacion de las lesiones precursoras. Sin
embargo, esto se asocia con una tasa de recurrencia de aproximadamente el 10% y un riesgo
dos veces mayor de resultados adversos del embarazo”. Dado que las respuestas de las células
T juegan un papel crucial en la eliminacion espontanea de la infeccién por VPH y en la regresién
de laNIC 17, 18, 19, 20, 21, la vacunacién terapéutica se ha propuesto como una estrategia para
prevenir la progresion de la enfermedad de bajo grado, inducir la regresion de las lesiones

existentes y prevenir la recurrencia después del tratamiento.53

Las vacunas ya disefiadas que se encuentran bajo ensayos poseen diferentes vectores y
mecanismos de accién como ya se dijo, sin embargo, en julio de 2021 en Reino Unido como parte
del estudio HPV001 de la compafiia farmacéutica NDWRH y Vaccitech Ltd que se encuentra en
fase 1, se vacuno con la primera dosis de la vacuna VTP-200 a una mujer para evaluar la eficacia
preliminar. Esta vacuna esta disefiada con la tecnologia ChAdOx utiliza vectores adenovirales de

simio y la vacuna Ankara modificada.’”

El desarrollo de las vacunas para uso terapéutico contra el VPH es uno de los grandes
avances de la biomédica, que marcara un hito cuando sean comercializadas e inicie su uso clinico

a nivel mundial, a pesar de ya existir tratamiento contra las lesiones malignas asociadas al VPH.
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CONCLUSIONES

El mecanismo de accién de las vacunas profilacticas contra el VPH tiene como objetivo
constituir particulas con similitud al virus que desarrolla la patologia, ya que las vacunas fueron
desarrolladas a partir de ADN recombinante que proviene de la proteina viral llamada L1, las
cuales inducen la sintesis de anticuerpos especificos, que interfieren en la transmision viral

uniéndose al virus y neutralizandolo para evitar que penetre en las células epiteliales.

Las principales intervenciones terapéuticas de las vacunas profilacticas contra el VPH que
han sido utilizadas se basan en estimular la respuesta inmune humoral, neutralizando antigenos
y dando como resultado la remision clinica evidente de las verrugas cutaneas casi en su totalidad,

y la regresion citolégica de lesiones neoplasicas intraepiteliales cervicales.

Actualmente los modelos de vacunas terapéuticas contra el VPH que se encuentran en
desarrollo han mostrado resultados de alta inmunogenicidad, siendo tolerables, estables y
seguras para los pacientes que formaron parte en los ensayos clinicos, pero existen limitaciones
importantes como el tiempo de desarrollo, la complejidad en su manufacturacién a gran escala y
principalmente el costo elevado que representa su sintesis en los laboratorios para continuar la
investigacion.
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RECOMENDACIONES

Iniciar en Guatemala por medio del laboratorio de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, asi como universidades privadas, presentando
estudios cientificos dirigidos al tratamiento del VPH y las lesiones neoplasicas que causa, por
medio de la investigacién de inmunoterapia a través de las vacunas terapéuticas contra el VPH,
tomando como base ensayos clinicos internacionales que se encuentran actualmente en

desarrollo.

Proponer a la Facultad de Ciencias Médicas la implementacion de programas de
promocién y prevencion en salud contra el VPH durante la rotacion de medicina familiar,

realizadas por los estudiantes que cursan cuarto afio de la carrera de médico y cirujano.

Proponer a la Facultad de Ciencias Médicas la realizacion de jornadas integrales sobre el
VPH, las cuales estén constituidas por plan educacional, realizacién de Papanicolau y consulta
médica dirigida a la salud sexual y reproductiva de mujeres, regidas bajo la normativa actual del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, para ser llevadas a cabo en los puestos de salud

establecidos a los estudiantes que cursan el Ejercicio Profesional Supervisado Rural.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidada de articulos utilizados segun tipo de estudio y términos utilizados.
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“Papillomavirus Infections AND Cervical Intraepithelial 1583
Neoplasia’ [MeSH]
“Papillomavirus Vaccines AND Uterine Cervical Neoplasms”
1432
[MeSH]
Todos los articulos “Papillomavirus Infections AND Papillomavirus Vaccines NOT 884
prevention” [MeSH]
“HPV vaccine therapeutic NOT prevention “[MeSH] 235
“Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent, 211
Types 6, 11, 16, 18" [MeSH]
“Papillomavirus Infections AND Precancerous Conditions”
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“Papillomavirus Infections AND genital warts NOT prevention” 84
[MeSH]
“Papillomavirus Vaccines” [MeSH] 540
“Human papillomavirus or HPV and Papillomavirus Vaccines”
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[MeSH]
“Papillomavirus Vaccines AND Papillomavirus Infections”
406
[MeSH]
“Papillomavirus Infections AND Cervical Intraepithelial 264
Neoplasia” [MeSH]
Revision “Papillomavirus Vaccines AND Uterine Cervical Neoplasms”
241
sistematica de [MeSH]
ensayos clinicos “Papillomavirus Infections AND Papillomavirus Vaccines NOT 125
controlados prevention” [MeSH]
“HPV vaccine therapeutic NOT prevention “[MeSH] 37
“Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent, 36
Types 6, 11, 16, 18" [MeSH]
“Papillomavirus Infections AND Precancerous Conditions” 51
[MeSH]
“Papillomavirus Infections AND genital warts NOT prevention” 9

[MeSH]
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“Papillomavirus Vaccines” [MeSH]

“Human papillomavirus or HPV and Papillomavirus Vaccines”
[MeSH]

“Papillomavirus Vaccines AND Papillomavirus Infections”
[MeSH]
“Papillomavirus Infections AND Cervical Intraepithelial
Neoplasia” [MeSH]

Ensayos clinicos “Papillomavirus Vaccines AND Uterine Cervical Neoplasms”
controlados y [MeSH]
evaluaciones “Papillomavirus Infections AND Papillomavirus Vaccines NOT
econdmicas de prevention” [MeSH]
salud

“HPV vaccine therapeutic NOT prevention “[MeSH]

“Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent,
Types 6, 11, 16, 18" [MeSH]

“Papillomavirus Infections AND Precancerous Conditions”
[MeSH]

“Papillomavirus Infections AND genital warts NOT prevention”
[MeSH]

“Papillomavirus Vaccines” [MeSH]

“Human papillomavirus or HPV and Papillomavirus Vaccines”
[MeSH]

“Papillomavirus Vaccines AND Papillomavirus Infections”
[MeSH]

“Papillomavirus Infections AND Cervical Intraepithelial
Neoplasia” [MeSH]

“Papillomavirus Vaccines AND Uterine Cervical Neoplasms®

Revision [MeSH]
sistematica de

estudios de cohorte “Papillomavirus Infections AND Papillomavirus Vaccines NOT
prevention” [MeSH]

“HPV vaccine therapeutic NOT prevention “[MeSH]

“Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent,
Types 6, 11, 16, 18" [MeSH]

“Papillomavirus Infections AND Precancerous Conditions”
[MeSH]

“Papillomavirus Infections AND genital warts NOT prevention”
[MeSH]
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“Papillomavirus Vaccines” [MeSH]

“Human papillomavirus or HPV and Papillomavirus Vaccines”
[MeSH]

“Papillomavirus Vaccines AND Papillomavirus Infections”
[MeSH]

“Papillomavirus Infections AND

“Cervical Intraepithelial Neoplasia” [MeSH]

“Papillomavirus Vaccines AND Uterine Cervical Neoplasms”

Revision MeSH
sstematicade - lomavirus Infecti A[Ng P ] ilomavirus Vaccines NOT
casos y controles apillomavirus Infections . apillomavirus Vaccines
prevention” [MeSH]
“HPV vaccine therapeutic NOT prevention “[MeSH]
“Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent,
Types 6, 11, 16, 18" [MeSH]
“Papillomavirus Infections AND Precancerous Conditions”
[MeSH]
“Papillomavirus Infections AND genital warts NOT prevention”
[MeSH]
“Papillomavirus Vaccines” [MeSH]
“Human papillomavirus or HPV and Papillomavirus Vaccines”
[MeSH]
“Papillomavirus Vaccines AND Papillomavirus Infections”
[MeSH]
“Papillomavirus Infections AND Cervical Intraepithelial
Neoplasia” [MeSH]
“Papillomavirus Vaccines AND Uterine Cervical Neoplasms”
Estudio individual [MeSH]
de casos y “Papillomavirus Infections AND Papillomavirus Vaccines NOT
controles prevention” [MeSH]

“HPV vaccine therapeutic NOT prevention “[MeSH]

“Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent,
Types 6, 11, 16, 18" [MeSH]

“Papillomavirus Infections AND Precancerous Conditions”
[MeSH]

“Papillomavirus Infections AND genital warts NOT prevention”
[MeSH]

365

335

275

211
123

158

81

15

32

10

11

11

13

Fuente: elaboracion propia.
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Fecha de entrega:
14/10/2021
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Para verificar que la siguiente constancia es emitida por la Biblioteca y sus datos estén correctos

escanea el cadigo QR o ingresa al siguiente enlace:

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Centro de documentacion

_ Biblioteca € |
e "Dr. Julio de Leon Meéendez"
Autor(es)
# DPIL Registro Estudiantil Nombre
1 2984333730114 201407436 Pablo José Lopez Suarez
2 3468833690101 201400284 Tanya Alexandra Escobar Moran

Para verificar que la siquiente constancia es emitida por la Biblioteca y sus datos estén correctos
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Guatemala, 23 de agosto de 2021

Coordinacién de trabajos de graduacién (COTRAG)
Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemala

Por este medio hago constar que yo: Jorge Maximiliano Laynez Chay, subespecialista en
Infectologia, con colegiado activo No. 11162, he revisado y aprobado la monografia: Uso
Terapéutico De La Vacuna Contra E! Virus Del Papiloma Humano, de Pablo José Lépez
Suérez con documento de identificacién personal No. 29849333730114 y con registro
estudiantii No. 201407436 y Tanya Alexandra Escobar Moran con documento de
identificacién personal No. 3468833690101 y con registro estudiantil No. 201400284, de tal
manera pueda ser presentada ante COTRAG para su revision.

Sin otro en particular, agradeciendo su atencién

i

Alentamenle, Qz J =

4

Dr. Jorge Max'mﬂno Laygez Chay
Medicina Intema y Enfermedades
Infecciosas




Guatemala, 23 de agosto de 2021

Coordinacion de trabajos de graduacién (COTRAG)
Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemala

Por este medio hago constar que yo: Adrian Esteban Salatino Diaz, especialista en Salud
publica con énfasis en Epidemiologia, con nimero de colegiado activo No. 19025 y nimero
de registro de personal USAC No. 20160221, he revisado y aprobado la monografia: Uso
Terapéutico De La Vacuna Contra El Virus Del Papiloma Humano, de Pablo José Lépez
Sudrez con documento de identificacion personal No. 29849333730114 y con registro
estudiantii No. 201407436 y Tanya Alexandra Escobar Moran con documento de
identificacion personal No. 3468833690101 y con registro estudiantil No. 201400284, de tal
manera pueda ser presentada ante COTRAG para su revision.

Sin otro en particular, agradeciendo su atencién

Cordialmente

Dr. Adrian Esteban Salatino Diaz
Médico y cirujano
Salud Pablica y Epidemiologia
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Graduacion COTRAG
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Registro y control de revisiones del trabajo de graduacion
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Titulo preliminar del trabajo de graduacién: Uso terapéutico de la vacuna contra el Virus del
Papiloma Humano (VPH)

Nombre del profesor de COTRAG que revisa el trabajo: Junior Emerson Jovian Ajché Toledo

Instrucciones: En esta hoja debe quedar constancia del acompafiamiento que realizan el asesor
y revisor del trabajo de graduacién. Las casillas se pueden usar para colocar la firma y sello del cada uno
de los profesionales, o bien para describir que la aprobacién del documento que se entrega en la fecha de
revision se refiere a la imagen de un correo electrénico o WhatsApp. En caso de usar imagenes, estas
deben mostrar claramente la fecha del envio de la aprobacién y el nombre del asesor o revisor. Las
imagenes deben ser colocadas en hojas anexas.
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