
``Agonistas de TLRs en la prevención y el tratamiento de 
la infección por el Virus de Papiloma Humano´´

Autora: Ana Cordero Guijarro

23 de junio 2016

Tutor: Víctor Jiménez Cid

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES

OBJETIVOS Y METODOLOGÍA 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFÍA

VPH

Clasificación 

Transmisión sexual 

Tratamiento 

Prevención: preservativo, citología y vacunación. 

TLR
Mucosales

(25%)

Cutáneos (75%)

Alto riesgo 
oncogénico

16 y 18  70% cáncer de 
cérvix

Bajo riesgo 
oncogénico

6 y 11  90% condilomas
acuminados

Verrugas 

Químico 

Quirúrgico 

Cutáneas  queratolíticos
Genitales   IMQ, 5-FU,…

Crioterapia, cirugía láser,… 

El objeto de este trabajo es realizar una revisión bibliográfica de los agonistas de TLR, AS04 e imiquimod, en lo referente a su
estado actual, su mecanismo de acción y la comparación con otras opciones terapéuticas.

AS04 Imiquimod

Vacunas Antígeno: L1 autoensamblado  VLP

Vacuna VPH Adyuvante 

Cervarix ® 16 y 18 AS04

Gardasil ® 6, 11, 16 y 18 Hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo

Mecanismo de acción   

Cervarix® vs Gardasil®

Cervarix ® Gardasil ®

GMT 

ratio

Edad N % SP GMT N % SP GMT

VPH-

16

18-26 35 100 4118 40 97.5 530 7.8

27-35 43 100 1925 29 96.6 346 5.6

36-45 46 100 1785 47 95.7 765 2.3

VPH-

18

18-26 39 100 1523 52 76.9 126 12.1

27-35 54 98.1 967 36 61.1 74.4 13

36-45 55 100 817 51 74.5 105 7.8

Es imprescindible la prevención y el tratamiento de la infección por VPH.
Es preferible la vacunación con Cervarix® que con Gardasil®: mayores niveles de anticuerpos, pero

protección frente a un menor número de genotipos.
Imiquimod sólo será útil en infecciones leves o más superficiales, pero no en las graves. Lo ideal es: 1º

cirugía 2º tratamiento tópico.
Los mecanismos de acción de AS04 e imiquimod:

Existen varias líneas de investigación abiertas de agonistas de TLRs para el tratamiento de diversas
patologías, por lo que tienen un potencial terapéutico evidente.

Mark Einstein et al (2014)

T Kawai and S Akira (2006)
Qiang Zhou et al (2013)

Mecanismo de acción   

Adyuvante Tratamiento 
tópico 

Meinhard Schiller et al (2006)

Antiviral y antitumoral INDIRECTO

Marca 
comercial 

% IMQ Indicaciones

Aldara® 5%
Condiloma acuminado, queratosis 
actínicas y pequeños carcinomas 

basocelulares superficiales

Zyclara® 3,75% Queratosis actínicasEstructura química del IMQ

Autores y año de 
publicación

Número de 
pacientes

Tipo de 
estudio

Frecuencia y duración del 
tratamiento

Tasa de 
aclaramiento

Tasa de recurrencia 

(meses de seguimiento)

Garland et al 2001 943

Ensayo 
abierto 

multicentro 

3 veces/semana durante 16 
semanas. Se añaden 16 semanas 
más si es necesario.

47.8% para IMQ 5%  
durante 16 semanas.

53.3% para IMQ 5% 
durante 32 semanas.

8.8% (3 meses)

23% (6 meses)

Carrasco et al 2002 60 Estudio 
retrospectivo 

20 pacientes sometidos a cirugía 
solo. 

20 pacientes tratados con IMQ 
5% 3 veces/semana durante 16 
semanas. 

20 pacientes en tratamiento con 
IMQ 5% y después cirugía.

100% para todos los 
grupos (criterio de 
inclusión para el 
estudio).

65% para los pacientes con 
cirugía solo (5 meses).

15% para los pacientes con 
IMQ 5% solo (17 meses).

20% para los pacientes con 
IMQ + cirugía (19 meses).

Ferris et al 2010 981 Estudio de 
fase 2

250 mg de crema aplicada 
diariamente durante 8 semanas 
o hasta aclaramiento total

IMQ 2,5% = 22,1%

IMQ 3,75%= 28,3%

Placebo = 9,4%

IMQ 2,5% = 40,5%

IMQ 3,75%= 30,4%

Placebo = 7,7%

(12 meses)

IMQ: eficacia y comparación con otros tratamientos  
Caroline Carpeton et al (2011)

 Son bien conocidos: NF-kB  citoquinas proinflamatorias respuesta inmunitaria.
 Son indirectos  sería más interesante desarrollar fármacos con dianas directas (células
infectadas por VPH), para aumentar la selectividad y disminuir las reacciones adversas.
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Respuesta localizada y transitoria 

Nathalie Garçon et al (2011)

N: número de pacientes.
SP: seropositivo.
GMT: media geométrica 
del título de anticuerpos 
producidos en los 
individuos vacunados.
GMT ratio: razón de 
GMT de Cervarix® sobre 
Gardasil ®.


