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Resumen El cancer de cuello uterino es una preocupacion de ambito mundial. Como origen de
su desarrollo estan algunas de las lesiones precancerosas causadas por el virus del papiloma
humano (VPH). La prevalencia de la infeccion por VPH es del 40% en las mujeres jovenes. Si el
sistema inmunitario del huésped no consigue erradicar el virus, la instalacion de la infeccion
cronica favorece la inflamacion y la oncogénesis. Hasta ahora, no existia tratamiento que
permitiera erradicar el VPH. Les quiero presentar los resultados obtenidos con un tratamiento
de microinmunoterapia, 2L®PAPI cuyo objetivo es reequilibrar el sistema inmunitario y asi
erradicar el virus, una terapia muy interesante y sin efectos secundarios.
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Genital infections due to human papilloma virus treated with micro-immunotherapy

Abstract Cancer of the uterine neck is a cause of concern worldwide. Precancerous lesions
caused by human papilloma virus (HPV) can progress to cervical cancer. The prevalence of HPV
is 40% in young women. If the host’s immune system does not eradicate the virus, the infection
may become chronic and favor inflammation and oncogenesis. To date, no treatment has been
available to eradicate HPV. The author wishes to present the results obtained with a
microimmunotherapy treatment, 2L®PAPI, which aims to restore the balance of the immune
system and thus eradicate the virus. This therapy is of great interest and has no adverse effects.
© 2010 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El cancer de cuello uterino es una forma frecuente de can-
cer entre las mujeres a nivel mundial.

En el origen de su desarrollo estan las lesiones precance-
rosas debidas a los virus de la familia del papiloma (VPH)
presentes en el 99% de los canceres cervicales.

Los virus del papiloma humano (VPH) pertenecen a una
amplia familia de pequenos virus ADN con tropismo epite-
lial, cuya caracteristica esencial es favorecer la prolifera-
cion, benigna o maligna, de células que infectan.

En la actualidad se conocen mas de 200 genotipos de VPH,
120 han sido identificados y secuenciados, las patologias
asociadas que afectan al hombre varian en funcion del ge-
notipo encontrado1.

El VPH se clasifica en tres grandes grupos:

— De tipo mucosa y genital, de elevado potencial canceri-
geno: VPH16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 73. EL VPH16
prevalece en el cancer anal, la displasia vulvar de alto
grado y el cancer del orofaringe; los VPH16 y 8, por si
solos, son responsables del 70% de las lesiones precance-
rosas de cuello uterino y de mas del 60% de las neoplasias
intraepiteliales cervicales de grado 3 (CIN 111)2.

— De tipo mucosa y genital, de bajo potencial cancerigeno:
los VPH6 y 11 representan mas del 85% de los VPH impli-
cados en las verrugas anogenitales.

— De tipo cutaneo: VPH1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 27, 57, 60.

La transmision del VPH por contacto directo, piel a piel,
0 mucosa a mucosa, hace de la infeccion por VPH del tipo
mucogenital la mas frecuente de las infecciones sexuales
transmitidas. Segln los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), del 50 al 75% de los adultos sexualmente
activos albergaran el virus en algin momento de su vida. La
prevalencia de la infeccion es del 40% en mujeres jovenes,
disminuye progresivamente con la edad, a veces con un
segundo pico alrededor de los 45-49 afios, en el caso de
mujeres menopausicas. En 2009, los CDC indican que la
prevalencia de los VPH de alto riesgo en la poblacion de los
20-24 anos es del 28%, y la de bajo riesgo, del 30%3; las
coinfecciones son frecuentes (del 20 al 30%) y pueden aso-
ciar virus del papiloma de alto riesgo y de bajo riesgo®.

En la mayoria de los casos, la infeccion por VPH es asintoma-
tica; el sistema inmunitario combate el virus con éxito y la
gran mayoria de los virus del papiloma son eliminados esponta-
neamente en 1 o 2 aios, sobre todo en las mujeres jovenes. Si
la infeccion por el papilomavirus se vuelve crénica, sin dejar
de ser asintomatica, provoca en plazos variables (a veces va-
rios afos) displasias, que pueden evolucionar hacia un cancer.

El riesgo de progresion de las lesiones inducidas por VPH
hacia un cancer, es mayor entre las mujeres de 30 ahos que
entre las mujeres mas jovenes®.

:Qué hace que el VPH no sea eliminado
sistematicamente por nuestro sistema
inmunitario y pueda conducir a un estado
neoplasico?

La evolucion hacia un cancer esta relacionada con el propio
virus (infeccion por VPH de alto riesgo oncogénico) y la exis-
tencia de cofactores relacionados con el terreno®.

De una manera general, la respuesta inmune contra el
VPH en los epitelios es poco eficaz, los queratocitos son ma-
las células presentadoras de antigeno y las células dendriti-
cas no son muy numerosas. El desarrollo intraepitelial del
ciclo viral hace que el virus esté poco expuesto al sistema
inmunitario, especialmente a las células de Langerhans y a
las células dendriticas; por otra parte, las proteinas virales
E6 y E7 disminuyen la expresion de los receptores de super-
ficie que reconocen los ADN virales, lo que permite que el
virus se multiplique en un estado de tolerancia inmune’.

En el aspecto molecular, las proteinas virales E6 y E7
aumentan la expresion de NFkB, un factor de transcripcion
nuclear capaz de aumentar la expresion de los genes antia-
poptosicos.

Ademas, E6 y E7 estimulan la sintesis de grandes cantida-
des de IL-1, citocina por si misma proinflamatoria y que
aumenta la sintesis, via el NFkB, de otras citocinas proinfla-
matorias (TNFa, IL-6), lo que favorece la inflamacion y la
oncogénesis.

Esta importante produccion de IL-1 induce, por otro lado,
un aumento de la produccion de IL2 que favorece la supervi-
vencia y la proliferacion de los Treg, y conduce a una situa-
cién de inmunotolerancia®.

:Qué accion terapéutica utilizar?

No hay un tratamiento alopatico que permita erradicar el
VPH. Las recomendaciones establecidas por las autoridades
sanitarias son: en los casos de displasia leve, ASCUS o CINI,
se recomienda un seguimiento cada 6 meses por medio de
un frotis de control y, a partir de un CIN Il, se recomienda
una conizacion.

Siempre respetando estas recomendaciones, otro enfoque
terapéutico permite dar a los pacientes la oportunidad de
erradicar el virus de manera mas rapida y segura: un trata-
miento con microinmunoterapia. Este tratamiento puede pro-
ponerse en este intervalo de 6 meses; permite mantener el
sistema inmunitario y ayudar al organismo en su accion de eli-
minacion del virus.

La microinmunoterapia es un enfoque terapéutico que se
basa en la modulacion homeopatica (principio de Arndt Schul-
tz) de las funciones inmunes utilizando citocinas altamente
diluidas y SNA preparados segln la farmacopea homeopatica.

A continuacion presento un seguimiento llevado a cabo en
mi consulta en 34 pacientes; la identificacion y determina-
cion del VPH han sido sistematicas y realizadas al mismo
tiempo que el frotis.

Las pacientes fueron tratados con 2L®PAPI a razén de
1 capsula/dia; la duracion del tratamiento no se ha estan-
dardizado.

Descripcion de la poblacién

De las 34 pacientes (fig. 1):

— 9 (26%) estaban infectadas por un VPH de bajo riesgo on-
cogénico: los VPH6 y 11 representaron el 56% de los VPH
de bajo riesgo.

— 25 (74%) estaban infectadas por un VPH de alto riesgo
oncogénico: los VPH16 + VPH18 representaban por si so-
los el 68% de los VPH de alto riesgo oncogénico.
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Figura 1 Reparticion de los serotipos HPV antes del trata-
miento (34 pacientes).
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Figura 2 Reparticion de los serotipos HPV después del trata-
miento (34 pacientes).

Resultados

La tolerancia del medicamento ha sido excelente, no se ob-
servaron efectos secundarios.

En las 9 pacientes infectadas con un VPH de bajo riesgo
oncogénico (LR), la duracion media del tratamiento fue de
3,33 meses (£ 0,71).

La tasa de erradicacion de los VPH de bajo riesgo fue del 89%;
un solo fracaso: un VPH53 que desaparecio después de 4 meses
de tratamiento pero con la aparicion de un VPH31 (fig. 2).

En el caso de las 25 pacientes infectadas por un VPH de
alto riesgo oncogénico, la duracion media del tratamiento
fue de 5,7 meses (+ 3,4).

La tasa de erradicacion de los VPH de alto riesgo fue del
80% (20 curaciones/25) (fig. 2).

La accion beneficiosa del tratamiento de microinmunote-
rapia en la citologia aparece claramente reflejada en las fi-
guras 3y 4. Los CINI'y CINIl han desaparecido.

Algunas pacientes que tenian inicialmente un frotis nor-
mal con infeccion VPH, no han hecho frotis de control debi-
do a que el VPH habia sido erradicado. Estos frotis han sido
contabilizados junto con los normales.

Discusion y conclusion
Si tenemos en cuenta los fracasos del tratamiento (6/34),

nos encontramos que, en 5 casos, la duracion del tratamien-
to ha sido <4 meses, y en un solo caso, de 6 meses.

Figura 3 Citologias antes del tratamiento (34 pacientes).
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Figura 4 Citologias después del tratamiento (34 pacientes).

Se recomienda un periodo de tratamiento de 6 meses como
minimo; puede resultar necesario aumentarlo en funcion del te-
rreno de la paciente (especialmente en el caso de fumadoras).

Estoy firmemente convencido que este tratamiento es
muy beneficioso y seguro para las pacientes infectadas por
el VPH, ya que les da la oportunidad, no despreciable, de
erradicar de forma mas segura y mas rapida este virus cau-
sante de muchas angustias para las mujeres.

Actualmente, otros seguimientos prospectivos en curso
seran ocasion de futuras comunicaciones.

Bibliografia

1. De Villiers EM, Fauquet C, Brocher TR, Bernard HU, Zur Haussen
H. Classification of papillomaviruses. Virologie. 2004;324:17- 27.

2. Munoz N, Bosch FX, De Sanjose S, Herrero R, Castellsague X,
Shah KV, et al. Epidemiologic classification of Human papilloma-
virus types associated with cervical cancer. N Engl J Med.
2003;348:517-27.

3. Dunne EF, Unger ER, Sternberg M, McQuillan G, Swan DC, Patel
SS, et al. Prevalence of HPV infection among females in the
United States. JAMA. 2007;297:813-9.

4. Clifford G, Franseschi S, Diaz M, Muiioz N, Villa LL. Chapter 3:
HPV type-distributionin women with and without cervical neo-
plastic diseases. Vaccine. 2006;24 Suppl 3:53/26-34.

5. Snijders PJ, Steenbergen RD, Heideman DA, MeijerCJ. HPV-me-
diated cervical carcinogenesis : concepts and clinical implica-
tions. J Pathol. 2006;208:152-64.

6. Mougin C, Mo L, Dalstein V. Natural hystory of papillomavirus in-
fections. Rev Prat. 2006;56:1883-9.

7. Alain S, Hantz S, Denis F. Papillomavirus: les virus et la physio-
pathologie de Uinfection. Med Ther/Péd. 2010;13 :5-19.

8. Einnstein MH, SchhillerJT, Visciti RP, StriclerHD, Coursaget P, Tan
T, et, al. Clinician’s guide to human papillomavirus immunology:
knowns and unknows. Lancet Infect Dis. 2009;9:347-56.



