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INTRODUCCION

Los avances cientificos y tecnolégicos permiten detectar ahora mas que nunca un mayor nimero de infecciones por el virus del
papiloma humano (VPH) de alto riesgo y de mujeres con neoplasia intraepitelial de cérvix (CIN), aunque las opciones tradicionales
siguen siendo la conducta expectante o la cirugia.

Sabemos que la practica totalidad de los adultos sexualmente activos desarrollarén una infeccién por VPH en algin momento de su
vida'. La inmensa mayoria de estas infecciones son transitorias y el 90 % desapareceran espontaneamente o se volveran inactivas
entre 12y 24 meses después de la exposicion al virus234. Sin embargo, en algunas mujeres la infeccion persiste y en estos casos existe
el riesgo de desarrollar lesiones precancerosas.

Se sabe que la probabilidad de persistencia esta relacionada con el tipo de VPH. Se han identificado mas de 150 subtipos que pueden
clasificarse en 2 grupos seglin su capacidad oncogénica: virus de bajo riesgo de progresion a lesiones cancerosas (VPH-BL) y virus de
alto riesgo de progresion a cancer de cérvix (VPH-AL). En este ultimo grupo, los principales serotipos son el 16, el 18 y el 31, que son los
mas directamente relacionados con la persistencia del virus. La infeccidn persistente con un tipo oncogénico o VPH-AR es el principal
factor de riesgo al detectar una CIN que puede variar de CIN 1.a CIN 3 y, en (ltima instancia, progresar a cancer3:5.6,

La carga sanitaria potencial asociada al VPH es enorme. En Europa, aproximadamente 60 000 mujeres son diagnosticadas de cancer
de cérvix cada afio, de las que unas 26 000 moriran a causa de la enfermedad’. Sin embargo, esta cifra representa una proporcion
muy pequefia del total de mujeres infectadas por el VPH. El virus solo persistird y progresaré a CIN en una fraccion de las mujeres
infectadas. Ademas, una proporcion significativa de los casos se resolverd, especialmente en mujeres jovenes. De hecho, hasta el 70 %
de las mujeres de 30 afios 0 menos afectadas por un CIN 2 presentan regresion espontanea® y los colposcopistas son cada vez més
reacios a someter a mujeres jévenes a tratamientos cervicales potencialmente perjudiciales que se asocian a una morbilidad obstétrica
reconocida®.

Estas consideraciones plantean un problema real para los programas de deteccién cervical, sobre todo si se utiliza la prueba de
VPH en primer lugar. Muchas mujeres sanas y asintomaticas tendran un resultado positivo y sufriran ansiedad por ello'%:1! aunque en
realidad presenten un riesgo relativamente bajo de desarrollar cancer de cérvix o necesitar tratamiento para el CIN. En algunos casos,
especialmente si las pruebas posteriores son normales o de bajo grado, se aconsejara un tratamiento conservador incluso aunque haya
habido derivacion a colposcopia. Dado que este enfoque puede alargarse varios meses, la situacion puede ser dificil de gestionar tanto
para la paciente como para los médicos. Por consiguiente, en estas circunstancias se necesita un tratamiento seguro y no quirdrgico
que facilite la eliminacion del virus.
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Introduccion

La infeccion por VPH no es el Unico factor determinante de los resultados clinicos. Existen otros factores —como la inmunidad
del huésped, la estructura histolégica del exocérvix y la zona de transformacién, asi como el estado de la microbiota vaginal— que
también pueden ser fundamentales para la progresion o regresion de la infeccion, aunque su papel todavia no esté bien definido2.
Actuar sobre algunos de ellos puede ofrecer la oportunidad de mejorar la eliminacién del virus y reducir el riesgo.
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INTRODUCCION
CORRESPONDENCIA:
En la actualidad, el impacto del virus del papiloma
Damian Dexeus humano (VPH) y de las lesiones de cérvix en Espafia es
Womens Health Institute extremadamente importante. Cada afio se diagnostican en
Barcelona. nuestro pais alrededor de 370.000 lesiones de bajo grado
damiandexeus@gmail.com (LSIL o ASCUS) y 2.500 casos de cancer de cérvix. Sin

embargo, el dato mas impactante es que aproximadamente
2 millones de mujeres presentan un test positivo para
VPH!. La magnitud del problema del VPH en la sociedad
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se refleja claramente en esta piramide, en la que el cancer
de cérvix es una rara y evitable complicacion de una
infeccion muy frecuente. Fig.1.

CANCER
CERVICAL

2.500 casos

HSIL 73.000 casos

370.000 casos

LSIL-ASCUS

1.900.000 casos

Fig.1. Pirdmide de incidencia de VPH en Espafia (adaptado de la Guia
de vacunacion-AEPCC 2014)2

La infeccidon por VPH es la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente del mundo y el cancer de cérvix
es el segundo mas frecuente del mundo en las mujeres?.
Se sabe que existen mas de 150 subtipos de VPH, de
los cuéles unos 40-50 son capaces de producir lesiones
genitales. Segin Bouvard, estos virus se pueden
clasificar en dos grupos dependiendo de su capacidad
oncogénica: los virus de bajo riesgo para desarrollar
lesiones cancerosas (VPH-BR) y los virus de alto riesgo
para cancer de cérvix (VPH-AR); en este grupo cabe
destacar los serotipos VPH 16, 18 y 31 que son los mas
directamente relacionados con la persistencia y con el
cancer de cérvix3.

En mujeres menores de 30 afios se ha visto que existe
una gran prevalencia de VPH, y a su vez una gran tasa
de aclaramiento de VPH. Sin embargo, el aclaramiento
de los VPH-AR a los 6 y 18 meses se sittia en el 29% y
41%, respectivamente; si se considera solo el VPH-16,
el aclaramiento es tan solo del 9% a los 6 meses y del
19% a los 18 meses, muy inferior a los demas serotipos
y concuerda muy bien con el potencial de malignidad de
este serotipo®.

Hoy sabemos que la infeccion por VPH es una
condicion necesaria pero no suficiente para desarrollar la
enfermedad. Conocer el serotipo de VPH responsable de
la infeccion no es el tnico determinante de la evolucion
de la enfermedad. Otros factores como la inmunidad del
huésped, la estructura histologica del exocérvix y de

la zona de transformacion y el estado de la microbiota
vaginal, juegan también un papel, todavia hoy mal
definido, pero muy probablemente fundamental en la
progresion o regresion de la infeccion?.

GEL VAGINAL BASADO EN CORIOLUS
VERSICOLOR

Con este planteamiento inicial, se empez6 a evaluar
un gel vaginal (Papilocare®, Procare Health Iberia)
constituido por ingredientes que de manera sinérgica
pudieran incidir positivamente en estos factores
modificables: mejorar la epitelizacion del cérvix para
minimizar la ventana de oportunidad de entrada del
virus, mejorar la microbiota para llevarla a un estado
menos favorable para la persistencia virica y generar
las condiciones favorecedoras de la inmunidad natural,
responsables del aclaramiento virico y la reparacion de
las lesiones.

El desarrollo clinico de este producto consta de varios
ensayos y estudios llevados a cabo en estos tltimos afios,
incluido uno inicial en pacientes sin VPH en el cual ya
se observo una mejora significativa de la epitelizacion
cervical y la salud vaginal®. El primero de los estudios
en mujeres VPH+ fue el estudio piloto EPICERVIX,
que incluy6 una muestra de 21 pacientes con test VPH+
sin lesiones en la citologia y con colposcopia normal, en
las que se evaluo, de forma exploratoria, el efecto de la
aplicacion vaginal diaria del gel durante 21 dias sobre
la epitelizacion del cuello uterino y sobre la microbiota
vaginal.

El nivel de ectopia se evalué mediante colposcopia
y fue calificado por el investigador con una escala tipo
Likert de 1 = ectopia severa y sangrado a 5 = sin ectopia.
La determinacion de la composicion de la microbiota se
realizéd mediante pirosecuenciacion del gen 16S rRNA
(Illumina MiSeq sequencing); se valoraron los cambios
en la biodiversidad con el indice de Shanon (< 2 baja
biodiversidad, 2-3 normal y > 3 alta biodiversidad) y en
la proporcioén de microorganismos presentes en la vagina.

El 52.6% de las pacientes mejoraron la epitelizacion
del cérvix y un 47,7% la mantuvo estable. Ninglin
paciente empeor6. Al término del estudio un 63,2%
de pacientes presentd una epitelizacion normal del
cuello uterino frente al 38,1% al inicio. Por lo que
respecta a la microbiota vaginal, se observaron cambios
significativos en su composicion al término del estudio.
La biodiversidad disminuy¢ significativamente, a la vez
que aumento la concentracion de especies autdctonas y
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disminuy¢ la de especies patdgenas, como se observa en
la figura 2.

La variable principal del estudio fue el porcentaje de
pacientes con reparacion de las lesiones cervicales por
citologia y con colposcopia

concordante a los 6

Diversidad bacteriana de la microbiota vaginal
(Indice de Shanen]

L. crispatus

Shannon index £ o
<2 Low diversity : 0w

2- 3 Normal

! > Z High diversity 0.05

Reduccion significativa de diversidad

Cambios individuales en L. Crispatus y G. Vaginallis

Aumento significativo de L crispatus

meses desde el inicio del

Gardenerells Vginali tratamiento.
Las variables secundarias
e analizadas fueron, entre
otras, el porcentaje de
. pacientes con aclaramiento
IS = R I, del VPH medido por PCR

genotipado (Clart HPV4®)
y la evolucién del estrés

Disminucién significativa de G. vaginalis

Fig.2. Resultados en microbiota vaginal del estudio Epicervix’

El  Estudio EPICERVIX  demostrdé  mejorar
significativamente la epitelizaciéon del cérvix en la
poblacion VPH+ en ausencia de lesiones y confirm¢é la
capacidad de modificar la composicion de la microbiota,
reduciendo la alta biodiversidad asociada a estados de
disbiosis vaginal y aumentando la concentraciéon de
lactobacilos.

Para avanzar en el desarrollo del producto y confirmar
estos hallazgos se puso en marcha otro estudio clinico de
mas envergadura: el Ensayo PALOMA.

ENSAYO CLINICO PALOMA

Métodos
El ensayo clinico PALOMAS-10 es un ensayo clinico
aleatorizado, multicéntrico, abierto, de grupos paralelos
y con un grupo control para explorar la eficacia del gel
Papilocare® en la reparacion de las lesiones de la mucosa
cervical causadas por VPH.

percibido por la paciente
mediante el cuestionario
PSS-14.

Por ultimo, se evalud la tolerabilidad, la satisfaccion y la
adherencia del tratamiento con gel Papilocare®.

La deteccion e identificacion de VPH y la evaluacion
de las citologias se realizo de forma centralizada, en
condiciones de “evaluacion ciega por terceros”’, en
el laboratorio del Instituto de estudios celulares y
Moleculares (ICM) de Lugo.

El analisis principal se hizo entre dos grupos: el grupo
de tratamiento (ambos brazos) frente al grupo control. Se
analiz6 la poblacion por intencidn de tratar: pacientes en
el estudio que recibieron como minimo una aplicacién
del producto en investigacion y que dispusieron de como
minimo de los valores basales y un valor postratamiento
de la variable principal.

Se incluyeron pacientes de entre 30
y 65 afios con VPH positivo, resultado
citologico ASCUS o LSIL, e imagen
colposcopica concordante.

Los criterios de exclusion fueron
vacunacion previaa VPH, embarazo y
presencia de alteraciones clinicamente

relevantes como estados de

inmunosupresion o hemorragia genital

anormal. (selecaln)
Las  pacientes incluidas  fueron «

Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
eatorizacion) € ) 6.

BRAZO A:

g

4
> 4
X
v

aleatorizadas en tres brazos: dos brazos
de tratamiento con pautas diferentes de

Papilocare® y un tercer brazo control
(préactica clinica habitual-sin tratamiento-).
Fig.3.

Fig.3. Esquema del disefio del Ensayo PALOMA®
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Asimismo, se llevd a cabo un subanalisis de la
reparacion por lesiones y el aclaramiento en la poblacion
con infeccion de VPH-AR incluyendo los serotipos 16,
18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68.

Resultados

Se reclutaron un total de 91 pacientes, de las cuales
84 realizaron la visita final a los 6 meses de tratamiento.
La edad media de las pacientes fue de 41.3 afios en el
grupo tratamiento y de 39.2 afios en el grupo control.
La proporciéon de VPH-AR en ambos grupos fue del
75%. Ambos grupos fueron homogéneos para todas las
caracteristicas basales.

A los 6 meses, en lapoblacion total (n=84), lareparacion
de las lesiones (normalizacion de las citologias ASCUS/
LSIL junto con colposcopia concordante) fue del 85%
en el grupo tratado frente a un 65% en el grupo control,
mientras que en la poblacion de VPH-AR (n=66) la
reparacion de lesiones fue del 88% de frente a un 56% en
los grupos Papilocare® y control, respectivamente. En
ambos casos las diferencias fueron significativas. Fig.4.

* %
920 *

80
70

e 85%

Control Papilocare Control Papilocare’
*p <0031 *p<0.034 =84 n=66
Test Chi-cuadrado Poblacion total Poblacion con VPH de
Alto riesgo

VPH-AR: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

Fig.4. Reparacién de lesiones de cuello uterino a los 6 meses en
el ensayo Paloma®

En lo que concierne al aclaramiento del VPH-AR cabe
destacar que el grupo tratado con Papilocare® aclaré una
63% el virus a los 6 meses, mientras que en el grupo

control se limit6 a un 40%, lo que significa un 57% mas
de tasa de aclaramiento. Fig.5.

70 —
60 |
o,
s *57%
[
c
Q0
g 40 _|
8 63%
Tj (25/40)
=30 _|
20 _|
10
n=65
p=0,0767
O Chi-cuadrado
Control Papilocare®
VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

Fig.5. Aclaramiento de VPH de alto riesgo a los 6 meses en el
ensayo Paloma®

Otro aspecto muy importante fue la evolucion del
estrés a lo largo de estos 6 meses. Se observd una
tendencia a una mayor reduccion del estrés tanto por la
diferente evolucion de la puntuacion media del PSS-14
en ambos grupos como por el porcentaje de pacientes
que mejoraron dicha puntuacién: un 58% frente a un
39% de las pacientes mejoraron su sensacion de estrés en
los grupos Papilocare® y control, respectivamente.

Asimismo, Papilocare® mostré un buen perfil de
tolerabilidad y de seguridad: ningin efecto grave ni
inesperado fue reportado relacionado con el uso del
producto. El efecto adverso mas frecuente fue picor o
irritacion. El 87% de las pacientes reportd algin grado
de satisfaccion y cabe destacar la alta adherencia al
tratamiento: el 93,4% de la poblacion estudiada realizéd
un cumplimiento terapéutico correcto a los 6 meses.

DATOS DE VIDA REAL
Siguiendo el plan de desarrollo del producto, se

desarrolld un estudio, llamado PAPILOBS, orientado a
la practica clinica diariall.

MMXVIII
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Se trata de un estudio observacional multicéntrico,
no comparativo, actualmente en marcha cuyo objetivo
principal es evaluar la efectividad de
Papilocare® en la reparacion de lesiones
cervicales de bajo grado causadas por
VPH (normalizacion de las alteraciones
citologicas ASCUS o LSIL con imagen
colposcopica concordante) en mujeres
mayores de 25 afios con test VPH positivo.
Asimismo, se establecid como objetivo
secundario el aclaramiento total o parcial
del VPH. Las pacientes son tratadas
con la pauta habitual de Papilocare® (1
canula diaria durante el primer mes y 1
cénula a dias alternos durante 5 meses).
Se realiza una evaluacion a los 6 meses
y, en caso de no obtener los resultados
esperados, se da la opcion de una segunda
tanda de tratamiento y nueva evaluacion

SERVIZO
|_\;\::| GALEGO
de SAUDE

ESTUDIO VIGO

Gil Andrés M et al. ASCCP LV 2018
Late-Broaking abstracts. Poster#71.

« Prospectivo
* No comparativo
« Total n=86 pacientes

n= 25 VPH-16-18

+ >24 afios vacunadas o no

espafioles!?14 y en un centro privado de Italial3.
Fig 6. Como se observa en la figura 7, los resultados

ESTUDIOS INDEPENDIENTES DE FASE IV

HOSPITALES UNIVERSITARIOS PUBLICOS DE ESPANA

ﬂ Institut Catala ‘
N de la Salut
ESTUDIO A CORUNA ESTUDIO HOSPITALET PROF. MINIELLO STUDY

Riera M ot al. J Low Genlt Tract Dis.
Gajino C. 32nd IPCV 2018. Sydney 2018; 22(Apr 2, suppl 1: Oral
Abstract #IPVC8-0489

communication

Miniello G. Progress in Gynaecology.
Momenti di Medicina e chirugia 2018;

» Pacientes incluidas con VPH de Alto Riesgo

+ Tratamiento: Papilocare® 1 canula/dia x 1 mes * 1 canula/dia en dias alternos x 5 meses

Evaluacion del aclaramiento del virus a los 6 meses

* Prospectivo

+ No comparativo

+ Total n=98 pacientes

+ 15-64 afios vacunadas o no

* Retrospectivo

+ No comparativo

+ Total n=86 pacientes

+ >24 afios vacunadas o no

* Retrospectivo

+ Con grupo control

+ Total n=91 pacientes

+ >20 afios no vacunadas

n= 57 VPH-AR n= 91 VPH-AR n= 98 VPH-AR

Fig.6. Disefio y caracteristicas de estudios observacionales independientes realizados con

Papilocare®!”

a los 6 meses.

En la actualidad se dispone de
resultados intermedios correspondientes
a 97 pacientes evaluadas. La edad media
de la poblacién analizada fue 38,6 afos
y el 92,1 % de la poblaciéon presentd
VPH-AR. Se observd que después de 50
6 meses de tratamiento, el 66% de las o
pacientes presentaban citologia normal
y colposcopia concordante negativa,
llegando a un 91% de normalizacion
a los 12 meses. Este ultimo aspecto es 0
muy relevante: continuar el tratamiento 5
6 meses mas permiti6é reparar un mayor
numero de lesiones cervicales. e

Por otro lado, el aclaramiento de VPH

Control

ENSAYO Y ESTUDIO CLINICO

ENSAYO cLiNICO

ESTUDIOS CLINICOS
PROCARE HEALTH OBSERVACIONALES INDEPENDIENTES
72%
.
58% 57%
48%
Papilocare’ VIGO A CORUNA HOSPITALET Prof.
DE LLOBREGAT G.MINIELLO

SERVIZO — ettt Co

Shs M g BAR

PAL®MA

a los 6 meses se produjo en el 63 % de
las pacientes, alcanzando un 82% de
aclaramiento a los 12 meses.

En este analisis intermedio, Papilocare®
ha mostrado un efecto notable tanto en la reparacion de
lesiones cervicales de bajo grado dependientes del VPH
como en la eliminacioén del VPH, en condiciones de vida
real. El objetivo terapéutico se puede conseguir después
de un periodo de tratamiento de 6 meses en la mayoria
de las pacientes, alcanzandose porcentajes superiores al
extender el tratamiento a 12 meses.

La efectividad de Papilocare® en el aclaramiento
del VPH-AR ha sido también evaluada en estudios
clinicos observacionales independientes, algunos de
ellos prospectivos, realizados en 3 Hospitales publicos

Fig.7. Resultados del aclaramiento de VPH de alto riesgo en el ensayo Paloma y en distintos
estudios observacionales realizados con Papilocare®!

de aclaramiento mostrados por Papilocare® son
especialmente coherentes y reproducibles tanto en
condiciones de ensayo clinico como en vida real: entre un
50% y un 70% de tasa de aclaramiento de VPH-AR a los
6 meses en mas de 700 pacientes!0:17.

CONCLUSIONES
Como conclusién, Papilocare® es el primer y tnico

tratamiento indicado en Europa para prevenir y tratar las
lesiones VPH-dependientes de bajo grado.
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Es una combinacion tnica de ingredientes naturales
seleccionados para actuar sobre 3 de los factores
modificables en el aclaramiento del virus.

Las tasas alcanzadas de reparacion de lesiones y de
aclaramiento virico a los 6 meses en pacientes VPH-AR,
ademas de la reduccion del nivel de estrés y del buen
grado de satisfaccion y tolerabilidad del tratamiento
mostrados en los estudios arriba mencionados, abren
la posibilidad de ofrecer un tratamiento a las pacientes
VPH + con lesiones cervicales de bajo riesgo (ASCUS
o LSIL) frente a la opcioén de seguir la practica clinica
habitual basada en controles a controles tipo “wait and
see”.

Con el fin de profundizar en el conocimiento y la
magnitud de los efectos del gel vaginal Papilocare®,
se esta llevando a cabo un plan de desarrollo clinico
importante a nivel internacional con mas de 1000
pacientes con varios estudios en activo.
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PAPILOCARE

1ER TRATAMIENTO PARA PREVENIR Y TRATAR LAS LESIONES
CERVICALES CAUSADAS POR EL VPH?

Ensayo clinico de fase |l, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos y con grupo control,
para explorar la eficacia del gel PAPILOCARE?® en la reparacion de la mucosa cérvico-vaginal
con lesiones causadas por VPH"?

NUEVO (27% ns

FORMATO \ECONOMIcO

REPARACION DE LESIONES
CERVICALES CAUSADAS POR VPH

889,

de la poblacién con VPH de
Alto Riesgo a los 6 meses vs 56%
en el grupo control

PAPILOCARE
Gel vaginal

de transformacion cervical
0 coadyuvante

ACLARAMIENTO DE VPH:

; 20/
£

de la poblacién con VPH de
Alto Riesgo a los 6 meses vs 40%
en el grupo control

Presentacién
7 canulas de 5ml
-

PAPILOCAR[‘
Gel vaginal

o1 rsauey ‘ **p=0,0034
VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

P tacié 2
et e DURACION RECOMENDADA DEL TRATAMIENTO: 6 MESES

Instrucciones de uso:
® ADHERENCIA
X » CONVENIENCIA

CANULAS WL X/ :/Hed]e]

Cada dia siguientes,
durante dias alternos 4
21 dias

PAP-0088 07/2020

* Comenzar el tratamiento después del periodo menstrual
« Insertar la canula dentro de la vagina antes de acostarse
* Descansar durante el periodo menstrual, si existe

0 Lesiones de bajo grado: ASCUS/LSIL
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