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| Instituto Nacional de Cancerologia ESE a través del Grupo de Evaluacién y Seguimiento de Servicios On-

cologicos, en el Marco del Sistema de Gestion de Tecnologia cuenta con una unidad de vigilancia tecnologica
e inteligencia competitiva la cual de forma periddica realiza la publicacién del BOLETIN DE VIGILANCIA TEC-
NOLOGICA.

Este contiene informacion relevante respecto a politicas, avances cientificos, patentes, publicaciones de los pro-
yectos de investigacion, entre otros, en los diferentes ambitos de la salud, permitiendo para esta edicién, ampliar
la perspectiva frente a la evolucion en la deteccion del Virus del Papiloma Humano (VPH) a nivel internacional y
nacional.

Una de las fases de la vigilancia tecnoldgica e inteligencia competitiva es la difusion de la informacion, que permite
identificar las tendencias del desarrollo tecnolégico mundial; proceso que favorece la toma de decisiones de las
innovaciones frente a nuevas oportunidades de desarrollo a nivel institucional, local y nacional; la difusion motiva
la innovacion, alcanza un valor agregado en el mercado, incrementa la eficiencia en el diagndstico, mejora la calidad
del analisis de las muestras, aumentando la competitividad y sostenibilidad de las empresas.

El objetivo de este boletin es proporcionar informacion especifica y estructurada sobre las tendencias en publi-
caciones cientificas relacionadas con VPH, los avances de las pruebas de deteccién del VPH en Colombia y las

patentes relevantes a nivel mundial.

Si desea consultar otros boletines de vigilancia tecnolégica puede acceder a la pagina web del INC en el siguiente
link:

http://www.cancer.gov.co/publicaciones?idpadre=32
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| Plan Decenal para el Control del Cancer 2012-2021 tiene en su linea estratégica 2 de “Deteccion temprana
de la enfermedad”, las actividades que conducen a reducir el estado clinico en el momento del diagnostico.'

Como estrategia para aumentar la deteccion temprana y la reduccion de la mortalidad en cancer de cuello
uterino, es importante identificar un método de diagnéstico de VPH, que permita realizar un diagnostico confiable
del virus y su tipificacion.

En el Plan de Desarrollo Institucional 2015-2018% en el marco del Sistema de Gestién de Tecnologia, la unidad
de vigilancia tecnolégica e inteligencia competitiva brinda una orientacion estratégica en la incorporacién de
tecnologias biomédicas como apoyo a la linea de prevencion en la reduccion de la prevalencia de VPH de alto
riesgo en el pais.

El VPH es causa necesaria del cancer de cuello uterino que tiene una tasa de mortalidad ajustada de 6,8 muertes
por 100.000 habitantes en el mundo, de 3.3 en paises mas desarrollados y 8.3 en las menos desarrolladas®.
Colombia se estima en 8 por 100.000 habitantes. El cancer de cuello esta asociado con el VPH tipos 16 y 18 en un
70 %* .Se han identificado virus de alto y de bajo riesgo en relacion al cancer de cuello uterino. Las investigaciones
se han enfocado principalmente a nivel de cuello uterino pero no hay que olvidar que este tipo de virus también
se encuentra en otras areas del cuerpo, como lo son: vagina, vulva, pene, ano y orofaringe, entre otras*. Desde la
identificacion de la existencia del virus del papiloma humano se han disefiado diversas pruebas para su deteccion.
La técnica de diagnéstico mas exacta de infeccion por VPH consiste en la deteccion del ADN viral.®

Se haidentificado diferentes técnicas de muestreo y deteccion de DNA delVPH,cada una con diferente sensibilidad
y especificidad, lo cual hace que el impacto sea significativo en las tasas de deteccion® de cancer de cuello uterino.
Se ha podido determinar el virus en diferentes tipos de muestras y el método mas usado se basa en el uso de las
sondas marcadas con sustratos quimioluminiscentes las cuales se utilizan para la unién especifica del DNA-HPV
intracelular.*

Existe una amplia variedad de métodos para la extracciéon de ADN. La eleccién depende del origen y calidad del
material clinico probado y la prueba de diagnéstico utilizado, el cual tiene que estar validado por el laboratorio
especifico y validado clinicamente.

Las pruebas a nivel mundial para la deteccién de VPH son enfocadas en la deteccién de muestras citologicas; la
mayoria estan validadas por el Invima (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos en Colombia),
avalado por IVD ( In vitro diagnostic products) y aprobado por la FDA ( Food and Drug Administration U.S). Fue
necesario realizar una busqueda en donde se pudiera identificar las pruebas disponibles en Colombia utilizadas
actualmente para el diagnéstico clinico,ademas era importante establecer cuales son las técnicas que mas se han
investigado con respecto al tiempo a nivel mundial.

En Colombia se pueden encontrar diferentes técnicas que detectan VPH pero son especificas para citologia; en
cambio, solo se ha encontrado una prueba validada por el Invima (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos en Colombia), avalado por IVD ( In vitro diagnostic products) y aprobado por la FDA ( Food and
Drug Administration U.S) para uso diagnostico en donde se puede determinar la presencia del VPH tanto de alto
como de bajo riesgo en muestras como tejido embebido en parafina, tejido congelado, entre otros, lo cual pone
en desventaja a las otras técnicas de deteccién de VPH que solo estan validadas para citologias.
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FASE DE COORDINACION: Inicialmente se identificaron las
necesidades de informacion, lo cual nos llevé a tener una linea prioritaria
a vigilar y definir los factores criticos de vigilancia.

FASE DE BUSQUEDA: Se obtuvo informacién sobre los paises,
patentes, autores y anos de publicacién en VPH, con una estrategia
de busqueda definida. Los datos fueron analizados con el Software
Vantage Point ®, la exploracion aborda informacion estructurada
y no estructurada. Se emplean motores de blUsqueda como Pubmed,
gopubmed, Scielo, Redalyc, BVS, Lilacs y meta buscadores como Ixquick
entre otros. Para llevar a cabo la bisqueda, se tuvo en cuenta el periodo
comprendido entre 1984 y 2015. La base de datos escogida fue NCBI
pubmed con 5792 registros, la estrategia de busqueda fue:

En la exploracién de las patentes se inclind la bisqueda hacia las pruebas
de VPH de alto riesgo. Los términos o palabras clave fueron: High risk hpv
dna test detection and identification of Human Papilloma virus incluyendo
aquellas con la clasificacion internacional de patentes. También se realizo
una busqueda especifica en 2(HC2) ensayo de hibridacion de acidos
nucleicos. Al revisar la clasificacion internacional se encontraron los
siguientes con mayor afinidad C12Q1/68; C12Q1/70 GO6F

La consulta se realizé en las bases de datos de patentes: Espacennet, Justia
Patents, Patent lens, USPTO y Patentscope. La estrategia de busqueda
seleccionada fue la realizada en la base de datos Patentscope con fecha
de corte de enero de 2016 con 53 resultados la cual se describe a
continuacion: ALL:(method for detection and identification and vph) AND
ICF:cl2q’

FASE DETRATAMIENTOY ANALISIS DE LA INFORMACION:
El procesamiento de la informacion se realizé con el Software Vantage
Point ® de la compania Search Technology, con fecha de corte a
enero 2016. Se definieron indicadores de actividad y el andlisis fue
complementado con el apoyo de expertos técnicos.
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Virus Del Papiloma
Humano (Vph)

Este virus cuenta con una familia de mas de 100 subtipos, los cuales 15 son de alto riesgo para desarrollar
cancer de cuello uterino, también se han identificado patologias benignas causadas con el VPH, por otro lado
en lesiones neoplasicas se ha identificado que el 100 % del cancer cervical esta estrechamente relacionado con
VPH de alto riesgo, asimismo se identifica este mismo virus en el 90 % de las neoplasias anales y un 40 % en
canceres de vagina y vulva, también se ha identificado la presencia en un 10 % aproximadamente en las neoplasias
de orofaringe, entre otros°.

Paises Lideres

Dentro de la busqueda de articulos con los factores criticos establecidos se encuentra un top 10 de paises que
lidera las publicaciones a nivel mundial, entre estos se encuentran Iran, Austria, Australia, Espafa, Brasil, Francia,
Reino Unido, Alemania, Paises Bajos, adicionalmente es Estados Unidos el que lidera divulgaciones con 80 articu-
los, le sigue Italia y china cada uno con 33 publicaciones, se realiza un andlisis a nivel latinoamericano identificamos
que Colombia lidera la lista con un total de 5 publicaciones,ademas se encuentra que Argentina y Chile lo siguen
con 3 publicaciones cada uno.

Grafica 1. Top 10 de publicaciones mundiales en VPH
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Fuente: Elaboracién propia del autor a partir del andlisis cienciométrico en el Software Vantage Point ®
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Estados Unidos el que lidera divulgaciones con 80 articulos, le sigue Italia y china cada uno con 33 publicaciones,
se realiza un andlisis a nivel latinoamericano donde Colombia lidera la lista con un total de 5 publicaciones,ademas
se encuentra que Argentina y Chile lo siguen con 3 publicaciones cada uno.

Grafica 2. Publicaciones de paises latinoamericanos
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Fuente: Elaboracién propia del autor a partir del andlisis cienciométrico en el Software Vantage Point ®

Realizando un analisis geoespacial a nivel mundial con respecto a las publicaciones realizadas, tendriamos una
imagen como la siguiente:

L1

Grafica 3. Anélisis geoespacial de las publicaciones

Fuente: Elaboracién propia del autor a partir del andlisis cienciométrico en el Software Vantage Point ®
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Una vez revisadas las publicaciones tanto a nivel mundial como latinoamericanas, se realizo la visualizacion de la
red mas firme de investigadores encontrando la siguiente grafica en donde se puede observar un fuerte vinculo
que existe entre el Instituto Nacional de Cancerologia y los investigadores mas importantes a nivel mundial.

Grafica 4. Red de colaboracion de Instituciones e Investigaciones
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Fuente: Elaboracién propia del autor a partir del andlisis cienciométrico en el Software Vantage Point ®

La dinamica de evolucion de las técnicas de deteccion del VPH a nivel mundial con respecto al tiempo, se enfatiza
en las 5 primeras técnicas mas usadas por los investigadores.
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Fuente: Elaboracién propia del autor a partir del andlisis cienciométrico en el Software Vantage Point ®
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En Colombia existe un manejo importante de estos test aprobados, pero hay unos mas usados que otros,
posteriormente a una busqueda general, el método mas usado para la identificacion del virus del papilo-
ma humano se fundamenta en la técnica del ensayo de hibridacion de acidos nucleicos mediante la amplificacion
de la senal y uso de quimioluminiscencia en microplaca en donde se realiza una deteccién cualitativa de |3 tipos
de alto riesgo de ADN del VPH es utilizado especificamente para muestras cervicouterinas.

otro tipo de examenes.

Esta prueba detecta los tipos de alto
riesgo  16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/
58/59/68 los cuales tiene una alta rela-
cién causal con la aparicién del cancer
de cuello uterino. Este tipo de ensayos
cuenta con validacion clinica la cual es el
resultado de un analisis de 8 estudios cli-
nicos independientes, esta fue realizada
por varias instituciones médicas, acadé-
micas y gubernamentales asimismo son
reconocidas en Estados Unidos y otros
paises.

Ademas cuenta con los calculos de sen-
sibilidad y especificidad, comparado con

Otra de las pruebas mas utilizadas en Colombia se fundamenta en el uso para la amplificacion y deteccion de
secuencias de acidos nucleicos mediante el proceso de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) este esta
compuesto por un termociclador, un software para realizar la PCR- tiempo real con primers de la region L1 del
VPH, el sistema ademas contiene un control interno de B-globina en cada muestra. Esta técnica utiliza muestras
cervicales, detecta |4 tipos de alto riesgo como lo son (16, 18,31, 33, 35,39,45,51, 52,56, 58,59, 66 y 68).

Solo se ha podido comprobar un ensayo clinico que identifica al virus del papiloma humano en muestras cervicou-

terinas y otras, esta prueba se basa en la PCR en
tiempo real sobre el ADN extraido de muestras
humanas como lo son: muestras citologicas, mues-
tras histoldgicas, muestras histologicas frescas o
congeladas, muestras histologicas con un pre-tra-
tamiento en parafina fijado en formol. Esta prueba
identifica (HPV 16, 18,31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56,
58,59, 66, 68),y ademas contiene un control inter-
no positivo de B-globina. Este kit ha sido validado
en extraccion de ADN en muestras como: cuello
uterino, vagina, uretra, hisopos bucales y anales;
tejido de biopsias como lo son prepucio, secre-
cién vaginal y muestras histolégicas, entre otras.
El diagndstico de la especificidad de la prueba es
de un 99.1 %, con una sensibilidad de un 99.5 %.
Lo cual lo coloca dentro de una de las mejores
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pruebas del mercado.

Otra de las pruebas emergentes en el manejo de la deteccion del VPH es la prueba para la amplificacion de acido
nucleico in vitro para la determinacion cuantitativa del E6/E7 ARN mensajero viral. Este ensayo de HPV repre-
senta la siguiente generacion en la deteccion del cancer cervical, esta prueba puede ser usada antes o después
de la citologia.

Otro de los kit aprobado por la FDA es una prueba de diagndstico in vitro que detecta 14 tipos de alto riesgo
(VPH) (16, 18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59, 66 y 68) en muestras cervicales esta prueba tiene dos reacciones
isotérmicas, la primera reaccion se produce en la secuencia del ADN especifico y la segunda reaccién se produce
cuando hay una senal fluorescente, esta prueba es muy usada en pacientes con ASCUS indeterminado, en citolo-
gias de cuello uterino en donde se quiere evidencia al existencia o no de VPH de alto riesgo.

ANALISIS
DE PATENTES

La vanguardia de las patentes a nivel mundial esta centrada hacia la identificacion de varios genotipos del VPH,
pruebas o Kits diagndsticos para la identificacion y deteccion de dcidos nucleicos, desarrollo de nuevas sondas,
microarray de ADN (chip de ADN) cebadores o primers de regiones especificas del genoma de ADN del VPH,
por PCR en tiempo real. La determinacion del genoma se realiza principalmente para muestras cervicales. Algunas
de las patentes destacadas son:

Nimero de la publicacidn: EP2563939

Solicitante: Diagcor Bioscience Incorporacidn Limited.

Resumen: La invencidn describe métodos y dispositives para la genotipificacién rdpida. Aplicable
para la genotipificacidn del virus del papiloma humano (HPV), comprende el uso de sondas
especificas del genotipo-oligonucledtido viral, invertido--dot blotting formato de matriz genotipo y
fluido a través del proceso de hibridacidn, proporcionando un método eficiente, ripido y de bajo
costo para el genotipado del VPH. El método puede detectar desde 24 hasta 33 tipos de VPH con la
tecnologia de hibridacién répida.
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Numero de publicacion:WO2010058357 (Al)

Titulo: Secuencias de nucleétidos, métodos y kits para la deteccion de VPH

Solicitante: Diagcor Bioscience Incorporacién Limited.

Oficina de Destino: PCT (se identificaron un conjunto de 3 patentes que pertenecen a la familia

de patentes de esta invencion cuya proteccion esta dada principalmente en Estados Unidos, China,
Espana)

Resumen: la invencion describe varias secuencias como sondas de deteccion para el VPH, en la que
cada una de estas secuencias con capaces de detectar multiples subtipos de VPH, se proporcionan
chips y kits de deteccion de VPH. Es posible detectar 38 subtipos de VPH, incluyendo los de alto
riesgo, con diversas combinaciones de las secuencias.®

@ Boletin de Vigilancia Tecnolégica » INC 12



Paises lideres

Figura 3. Jurisdicciones individuales de 8 documentos en 5 paises, con solicitudes de patentes relacionadas con: Genetic Marker For
Detection Of Human Papillomavirus. Fuente: Patents lens

La gran mayoria de las solicitudes de patente tienen dominio internacional bajo el PCT (tratado de coo-
peracion de patentes) con 23 registros en varios paises con proteccion especial en Asia, Africa y Estados
Unidos. Los paises que presentan una mayor actividad inventiva en esta materia son Estados Unidos, Japon seguido
de China, Espafia, Canada y Australia.

Opciones O mesa @ Grafico OPCIONES O par @ pastel ™ Linea

Nombre ¢ No & Nombre  No ¢ |  Nombre No & Nombre ¢ No ¢ | Fecha v No ¢
PCT 23 c120 83 CERRETTI, |2 Fry Laboratories, LLC 2 2015 4
Oficina Europes | 11 Ci2N 19 etk L) I Corp 2 2014 5
- GOIN 17 st e B L AMOCO CORP 1 2013 2
Estados Unides |9 Fry Stephen E

CoTH 10 . % ARIZONA Junta de Regentes EN NOMBREDEL | 1 2011 2
Canada 8 HENDRICKS |2 NORTE DE ARIZOMA UNIVERSIDAD
ci2p 7 DAVID A 2010 1
Espaia 1 Abdela Woubit Salah 1
Japdn 1 - S |2 BRIZUELA Leo 1 - :
AB1K 4 J 2008 6
ADIK > oo 'WA 2 Broccolo, Francesco 1 2007 3
Cio 2 BROKER, Thomas, R. 1 p
s z Parodos Kyriaki | 2 BUCK, Joct ' 2006
RIGBY SUSAN |2 BN e K
YAMAMOTO |2
SATOSHI
ANDERSSON |1
SONIA

Figura 4. Principales indicadores de actividad: paises, IPC, inventores, solicitantes, fecha de publicacion. Fuente: Patentscop
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Cerreti Douglas: cientifico de investigacion biofarmacéutica con experiencia en el desarrollo de farma-
cos a través de diferentes areas terapéuticas. De 1984 a 2002 se desempend con Immunex y después
de la adquisicion Immunex en 2002, con Amgen en posiciones que van desde personal cientifico hasta director
cientifico, luego se retiré de Amgen en 2007. Es autor y co-autor de mas de 100 publicaciones cientificas y tiene
mas de 40 patentes de Estados Unidos emitidas a su nombre.

B4Ry LABORATORIES, L.L.C.

no de los principales solicitantes es el laboratorio de diagnéstico y de investigacion clinica indepen-
diente de origen estadunidense. Su principal campo de accion es la Biotecnologia.’

AMGEN

mmunex Corporation (ahora Amgen) presenta dos patentes referentes al tema y es una empresa de
biotecnologia lider a nivel mundial en manufactura y desarrollo de medicamentos para el tratamiento del
cancer entre otras enfermedades'®.
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CIP: Sigla de Clasificacién Internacional de Patentes, en donde se disponen los sistemas jerarquicos el cual lo divide en sec-
tores tecnoldgicos en varias secciones, clases, subclases y grupos.

Concesion: Derechos exclusivo de propiedad industrial que la oficina otorga al solicitante de las patentes.
Competitividad: Es la capacidad que tiene una empresa para obtener rentabilidad de un producto con respecto al mercado
en relacion con sus competidores.

Fecha de solicitud de patente: Es el dia en el cual se presenta la solicitud de patente en una oficina determinada.
Fecha de publicacion: Fecha en la cual la oficina de propiedad industrial divulga la solicitud de la patente.

Innovacion: Se refiere especificamente a nuevas propuestas e inventos, lo cual se puede desencadenar en los nuevos servi-
cios, productos o procedimientos que tengan un beneficio publico y particular.

Pais de origen: Es el lugar en donde reside el inventor o solicitante de la patente.

Pais de destino: Es el lugar en donde se desea proteger la invencion.

Patente: Es el derecho de exclusividad concedido por la ley a los inventores o solicitantes de las patentes durante un pe-
riodo determinado (aproximadamente 20 afios).

PCR: Por sus siglas en inglés (polymerase chain reaction) que significa reaccion en cadena de la polimerasa, la cual es una
técnica de biologia molecular desarrollada en 1986 por Kary Mullis, el objetivo de la técnica es obtener un gran nimero de
copias del fragmento de ADN particular, y sirve para amplificar un fragmento de ADN.

PCR en tiempo real: Es una reaccién de PCR cuya principal caracteristica es que se puede cuantificar la cantidad de ADN

y ARN presente en una muestra, ademas puede identificar la muestra con una alta probabilidad.

Solicitante: Son las personas o empresas que solicitan adquiris los derechos de las patentes o una marca en especifico.
Sostenibilidad: En este caso podemos definirlo como el futuro y la competitividad de una empresa, depende de la capaci-
dad que tiene la empresa para mantenerse a través del tiempo, utilizando los recursos que tiene para su actividad productiva.

Tejido embebido en parafina: Son tejidos de las biopsias, piezas quirdrgicas o autopsias, que son seleccionadas por cor-

tes muy delgados, estos cortes pasan por un proceso en donde el objetivo es sustituir el agua del tejido por parafina liquida
caliente (58°C) que al enfriarse adquiere una consistencia adecuada para el corte.

Vigilancia: Segin Palop y Vicente (1999), es un esfuerzo sistemético y organizado, el cual se ha generado por una empresa
que realice observacion, filtracion, analisis, transmision precisa y recuperacién de la informacion sobre los hechos del entorno
economico, tecnoldgico, social o comercial, relevantes para la misma, lo cual puede ser desembocado en una oportunidad o
una amenaza para si misma.

Vigilancia tecnologica: Es la actividad en donde se puede identificar los avances y novedades en el area de la tecnologia,

tanto en proceso como en producto, con el fin de determinar las oportunidades y amenazas, siendo un instrumento de in-
teligencia en la organizacion.

Virus del papiloma: Este virus forma parte de la familia papillomaviridae. Mide 55nm y tiene una estructura icosaedrica

compuesta de 72 proteinas capsometricas que encierran el genoma viral.
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