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El cáncer anal, aunque menos conocido que otros cánceres relacionados 
con el virus del papiloma humano (VPH), está mostrando un aumento de 
incidencia en ambos sexos en muchos países. Sin embargo, dentro de este 
panorama preocupante, se han identificado grupos de alto riesgo que pueden 
beneficiarse de estrategias específicas de prevención, diagnóstico temprano 
y tratamiento. La vacunación sistemática contra el VPH, sin distinción de 
género, se ha consolidado como una de las herramientas más prometedoras 
para la prevención de este cáncer y otras enfermedades asociadas al VPH.

Por ello, es imprescindible generar mayor conciencia sobre este problema 
de salud pública y continuar investigando para mejorar las opciones de 
prevención y tratamiento disponibles.

En esta monografía se presentan cinco artículos que abordan diversos 
aspectos clave relacionados con el cáncer anal y el VPH. El primero examina 
las similitudes y diferencias entre la patología de las lesiones escamosas 
intraepiteliales anales y cervicales. El segundo profundiza en los grupos 
de riesgo y la historia natural de la infección anal por VPH. El tercer 
artículo analiza las estrategias de prevención del cáncer anal, mientras que 
en cuarto lugar se compara la efectividad del imiquimod en el tratamiento 
de las verrugas anogenitales externas relacionadas con el VPH. Finalmente, 
se incluye un estudio sobre la aceptación de la vacuna contra el VPH en 
hombres que tienen sexo con hombres en las grandes ciudades de Canadá.
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Patología de las lesiones 
intraepiteliales escamosas 

anales y cáncer: 
similitudes y diferencias 

con la patología de cuello 
uterino

Teresa M Darragh, MD
Departments of  Pathology and 

Obstetrics, Gynecology & 
Reproductive Sciences

University of  California, San Francisco
teresa.darragh@ucsf.edu

Hace casi diez años, mi colega y amiga, la difunta 
Dra. Barbara Winkler, y yo escribimos un 
comentario sobre las diferencias clave entre 
el cribado de cáncer anal y el de cáncer de 
cuello uterino1. Mi trabajo con colegas de la 
Universidad de California - San Francisco y el 
de ella con colegas de la ciudad de Nueva York 
ayudó a entender mejor este campo naciente de 
la patología anal asociada al VPH. Ella facilitó 

gran parte de los primeros trabajos sobre citología 
anal. Bromeábamos llamando a la citología anal 
la «prueba DarWin» de Darragh-Winkler. La 
echaremos mucho de menos.

Microscópicamente, las similitudes entre el 
diagnóstico de las lesiones asociadas al VPH del 
canal anal y perianales superan las diferencias de 
sus homólogas en el cuello uterino y la vulva. 
La infección productiva por VPH se detecta en 
la biopsia como una lesión epitelial escamosa de 
bajo grado (LSIL) y el potencial precanceroso–
resultado de la transformación celular por 
oncogenes virales–se manifiesta como una lesión 
epitelial escamosa de alto grado (HSIL)2 [Figura 
1].

Microscópicamente, las similitudes entre 
el diagnóstico de las lesiones asociadas al 

VPH del canal anal y perianales superan las 
diferencias de sus homólogas en el cuello 

uterino y la vulva.
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Figura 1
A. Lesión intraepitelial escamosa de bajo grado de cuello uterino (LSIL). B. Lesión intraepitelial 

escamosa de alto grado de cuello uterino (HSIL), C. LSIL anal, D. HSIL anal.

la inmunohistoquímica de p16 para ayudar a 
respaldar un diagnóstico de HSIL en biopsias que 
resultan equívocas con las tinciones rutinarias de 
hematoxilina-eosina (HE) con diagnósticos iniciales 
como metaplasia escamosa atípica o el diagnóstico 
poco reproducible de AIN2. p16 es una oncoproteína 
que paradójicamente se sobreexpresa cuando el 
VPH de alto riesgo ha transformado las células 
huésped a través del efecto del E7 viral sobre otra 
oncoproteína huésped, pRB. Una inmunotinción 
positiva para p16 refuerza el diagnóstico de HSIL 
en el contexto morfológico apropiado en la tinción 
HE [Figura 2]. Una inmunotinción p16 negativa es 
coherente con el diagnóstico de LSIL [Figura 3] o 
de un proceso reactivo [Figura 4] dependiendo del 
diagnóstico diferencial morfológico con HE.

Existe una elevada carga de VPH en el 
ano -mayor que en el cuello uterino-, 

especialmente en las poblaciones con mayor 
riesgo de cáncer anal. Sin embargo, el cáncer 

anal es una enfermedad rara.

La histopatología proporciona un diagnóstico 
basado en la interpretación morfológica de una 
muestra de tejido. El diagnóstico por biopsia suele 
considerarse el patrón estándar o de referencia (gold 
standard en inglés) para orientar el tratamiento 
clínico. Sin embargo, cualquier interpretación 
morfológica o diagnóstico tendrá variabilidad 
entre observadores, ya sea una impresión en una 
anoscopia de alta resolución, una interpretación 
citológica o un diagnóstico histológico. De forma 
similar a la patología ginecológica, los patólogos 
suelen coincidir en el diagnóstico de las lesiones 
anales de alto grado, anteriormente denominadas 
neoplasia intraepitelial anal (AIN) 33. Sin embargo, 
algunos diagnósticos son más difíciles desde el 
punto de vista morfológico. Los patólogos emplean 

Otra diferencia interesante 
entre el cuello uterino y el 
ano es la ausencia esencial de 
lesiones glandulares asociadas 
al VPH en el canal anal. 
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Figura 2: Epitelio escamoso anal atípico.
El diagnóstico diferencial en hematoxilina-eosina es de lesión escamosa intraepitelial de alto 

grado (HSIL) frente a un proceso reactivo. La inmunotinción p16 positiva (recuadro) refuerza el 
diagnóstico de HSIL.

Figura 3: Morfológicamente se trata de una lesión del canal anal asociada al VPH. El diagnóstico 
diferencial en hematoxilina-eosina es de lesión intraepitelial escamosa de alto grado (neoplasia 

intraepitelial anal grado 2) frente a lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL, neoplasia 
intraepitelial anal grado 1). La inmunotinción para p16 (recuadro) es negativa, por lo que el 

diagnóstico f inal es LSIL: no se confirma una lesión transformada (de alto grado).
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Existe una elevada carga de VPH en el ano -mayor 
que en el cuello uterino-, especialmente en las 
poblaciones con mayor riesgo de cáncer anal. Sin 
embargo, el cáncer anal es una enfermedad rara. 
En términos de impacto viral, el canal anal puede 
ser menos susceptible a la transformación maligna 
que el cuello uterino, incluso ante una infección 
oncogénica persistente por VPH. El trabajo 
de Herfs et al. ha proporcionado información 
interesante sobre esta cuestión4. Existen diferencias 
clave en los marcadores moleculares expresados por 
las células en la unión entre el epitelio escamoso y el 
epitelio glandular de las zonas de transformación en 
el cuello uterino y el ano.

Otra diferencia interesante entre el cuello uterino y 
el ano es la ausencia esencial de lesiones 

glandulares asociadas al VPH en el canal anal. 
No existe un homólogo anal bien reconocido del 
adenocarcinoma endocervical in situ. Casi todos 
los adenocarcinomas del canal anal son en realidad 
adenocarcinomas rectales mal clasificados que 
se han extendido distalmente al ano5. De forma 
similar, los carcinomas de células escamosas del 
recto son cánceres del ano asociados al VPH que 
se han extendido proximalmente. Herfs et al.6 
también han identificado un adenocarcinoma anal 
muy raro asociado al VPH; sin embargo, la mayoría 
de los adenocarcinomas de ano raros derivan de la 
transformación maligna de los sacos anales y no 
están causados por el VPH. Los amantes de los 
animales habrán notado los dos puntos a las 3 y a las 
9 en el ano de su mascota: son las aberturas de los 
sacos anales. Y cuidado con la humilde mofeta, que 
puede girar sus glándulas anales como un cañón 
antiaéreo, ajustar el chorro como una boquilla de 
manguera y dispararlo hacia su amenaza. ¡Uf!  

CONFLICTOS DE INTERESES
Ninguno que declarar.

Figura 4: Metaplasia escamosa atípica en la unión escamoso-columnar anal. El diagnóstico 
diferencial es de lesión intraepitelial escamosa de alto grado frente a metaplasia escamosa reactiva. 

Dada la inmunotinción p16 negativa (recuadro), el diagnóstico f inal es metaplasia escamosa reactiva.

El canal anal puede ser menos susceptible 
a la transformación maligna que el 

cuello uterino, incluso ante una infección 
oncogénica persistente por VPH.
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Infección anal por 
VPH: grupos de riesgo 

e historia natural

Elizabeth A. Stier, MD
Department of  Obstetrics and Gynecology

Boston University School of  Medicine/
Boston Medical Center

Boston, MA USA
elstier@bu.edu

El cáncer anal comparte similitudes biológicas 
con el cáncer de cuello uterino, incluida la 
asociación con la infección por genotipos de VPH 
de alto riesgo (VPH-AR) y una historia natural 
similar desde la infección por VPH hasta la 
aparición de las lesiones precancerosas y el cáncer. 
El VPH se ha detectado en aproximadamente el 
90% de los cánceres anales (siendo el VPH16 
detectado en aproximadamente el 80% de ellos), 
mientras que el VPH se detecta en prácticamente 
todos los cánceres de cuello uterino (siendo el 
VPH16 detectado en aproximadamente el 50-
60% de los casos). La historia natural de la 
infección de cuello uterino por VPH ha sido 
bien descrita a lo largo de las últimas 3 décadas, 
mientras que la historia natural del VPH anal no 
está tan bien estudiada.

La mayoría de los estudios que investigan la 
infección anal por VPH utilizan datos 
transversales de hombres que tienen relaciones 
sexuales con hombres (HSH) y/o personas que 
viven con el VIH.

Entre los hombres, la prevalencia del VPH anal 
varía sustancialmente en función del estado 
serológico del VIH y la orientación sexual; la 
prevalencia de VPH anal en los hombres no varía 
en función de la edad. En la figura 1 se resumen 
los resultados de una revisión sistemática y un 
metaanálisis publicados recientemente1. Los 
HSH que viven con el VIH presentan las mayores 
tasas de prevalencia del VPH anal, así como de 
VPH16 anal. Curiosamente, los hombres que 
tienen relaciones sexuales con mujeres (HSM) 
que viven con el VIH presentan tasas similares 
de prevalencia del VPH anal (43%) y del VPH16 
anal (11%) a los HSH inmunocompetentes. 
Los HSH inmunocompetentes tienen tasas 
sustancialmente más bajas de VPH anal en 
comparación con todos los demás hombres (12% 
de prevalencia de VPH anal, 3% de prevalencia 
de VPH16 anal).

Entre los hombres, la prevalencia del VPH 
anal varía sustancialmente en función del 

estado serológico del VIH y la orientación 
sexual; la prevalencia de VPH anal en los 
hombres no varía en función de la edad.
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Figura 1
Prevalencia anal de VPH de alto riesgo (VPH-AR) y de VPH16 por estado serológico del VIH y 

preferencia sexual (hombres) y mujeres.

AR: Alto riesgo; HSH: Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres; HSM: Hombres que tienen 
relaciones sexuales con mujeres.

Fuentes de datos: VIH+ HSH1, VIH- HSH1, VIH- HSM1, VIH+ mujeres3, VIH- mujeres3.

En las mujeres, la prevalencia del VPH anal 
difiere en función del estado serológico del 

VIH y de la infección por VPH en el cuello 
uterino.

La incidencia de infección anal por VPH16 
también está fuertemente asociada con el estado 
serológico del VIH y la orientación sexual. Los 
HSH y los HSM que viven con el VIH tienen 
una tasa de incidencia de 9,1 y 4,4 infecciones 
anales por VPH16 por 1.000 personas-mes (p-
m), respectivamente, mientras que los HSH y 
HSM sin VIH tienen una tasa de incidencia de 
4,7 y 1,4-2,7 infecciones anales por VPH16 por 
1.000 personas-mes1. Entre los HSM sin VIH, los 
antecedentes de infección genital por VPH16 (es 
decir, infección en pene o escroto) se asocian con 
una incidencia 4 veces mayor de infección anal 
por VPH16 (en ausencia de sexo anal receptivo)2.

En las mujeres, la prevalencia del VPH anal difiere 
en función del estado serológico del VIH, siendo 
las mujeres que viven con el VIH (WLHIV, por 
sus siglas en inglés) las mejor estudiadas, y de la 
infección por VPH en el cuello uterino. Como 
se resume en un análisis conjunto colaborativo 
publicado recientemente, las WLHIV tienen 
aproximadamente el doble de riesgo que las 
mujeres seronegativas de tener una infección 
prevalente por VPH-AR anal y 4 veces más riesgo 
de tener el VPH16 anal (Figura 1)3. Las WLVIH 
tienen más probabilidades de que se detecte el 
VPH en el ano que en el cuello uterino (38% 
frente a 33% respectivamente), mientras que las 
mujeres sin VIH tienen menos probabilidades de 
que se detecte el VPH en el ano que en el cuello 
uterino (17% frente a 22% respectivamente)3. En 
las mujeres sin VIH, la prevalencia del VPH16 
anal aumenta significativamente cuando existe 
una citología de cuello uterino de alto grado; el 
VPH16 anal se detecta en el 4% de las mujeres 
con citología normal, en el 10% con LSIL, en 
el 22% con HSIL y en el 44% con cáncer de 
cuello uterino3. En una gran cohorte hawaiana 
de mujeres sanas de 18 años o más se descubrió 
que la duración media de la infección anal por 
VPH-AR era de 5 meses (en comparación con las 
infecciones de cuello uterino por VPH-AR que 
duraron una media de 8 meses).4 Los factores de 
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Las relaciones sexuales anales receptivas no 
son necesarias para el VPH anal: en hombres 

y mujeres VIH negativos, se ha observado 
que la infección genital por VPH precede a la 

infección anal por VPH.
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Las diferencias en las tasas de infección 
anal por VPH16 pueden ayudar a explicar 

el aumento de las tasas de cáncer anal 
observado en las personas que viven con 

el VIH, pero es probable que sólo sea una 
parte de la explicación.

riesgo para la detección del VPH anal en todas las 
mujeres incluían la detección del VPH en el cuello 
uterino, antecedentes de condiloma perianal y/o 
vulvar, tabaquismo y, en el caso de las mujeres sin 
VIH, edad inferior a 30 años. Los recuentos de 
CD4 bajos en las WLHIV y los antecedentes de 
relaciones sexuales anales en todas las mujeres no 
fueron factores de riesgo consistentes para el VPH 
anal4.

Las relaciones sexuales anales receptivas no son 
necesarias para el VPH anal: en hombres y mujeres 
VIH negativos, se ha observado que la infección 
genital por VPH precede a la infección anal por 
VPH2,4,5.

Las diferencias en las tasas de infección anal por 
VPH16 pueden ayudar a explicar el aumento de 
las tasas de cáncer anal observado en las personas 
que viven con el VIH, pero es probable que 
sólo sea una parte de la explicación. Se están 
obteniendo datos que nos permitirán comprender 
mejor la historia natural de las infecciones anales 
por VPH.  
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Aproximadamente el 70% de los casos 
de cáncer anal son carcinomas de células 
escamosas, de los cuales casi todos están 

precedidos por una infección persistente con 
genotipos de VPH de alto riesgo. El VPH16 

es responsable de alrededor del 85% de los 
casos en personas VIH-negativas y del 70% 

en personas VIH-positivas.

El cáncer anal comprende dos tipos histológicos: 
el carcinoma de células escamosas (CCE) y el 
adenocarcinoma. Aproximadamente el 70% de 
los casos de cáncer anal son CCE, de los cuales 
casi todos están precedidos por una infección 
persistente con genotipos de VPH de alto 
riesgo (VPH-AR)1. Un genotipo, el VPH16, es 
responsable de alrededor del 85% de los casos en 
personas VIH-negativas y del 70% en personas 
VIH-positivas1. Al igual que el CCE cervical, el 
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Se sabe que determinados grupos 
poblacionales presentan un mayor riesgo de 

cáncer anal: las personas que viven con el 
VIH, las mujeres diagnosticadas de cánceres 

y precánceres del tracto genital inferior 
relacionados con el VPH, los receptores de 

trasplantes de órganos sólidos, las personas 
con enfermedades autoinmunes y los 

hombres que tienen sexo con otros hombres.

CCE anal está precedido por lesiones escamosas 
intraepiteliales de alto grado (LEIAG), y estas 
lesiones pueden transformarse potencialmente en 
cáncer1. Aunque el cáncer anal es infrecuente en 
la población general, se sabe que determinados 
grupos poblacionales presentan un mayor riesgo 
de cáncer anal: principalmente, las personas 
que viven con el VIH (PVVIH), las mujeres 
diagnosticadas de cánceres y precánceres del 
tracto genital inferior relacionados con el VPH, 
los receptores de trasplantes de órganos sólidos, 
las personas con enfermedades autoinmunes y 
los hombres que tienen sexo con otros hombres 
(HSH)2 (Figura 1):

Figura 1
Tasas de incidencia del cáncer anal por grupos de riesgo específ icos. 

Reproducida con autorización de Clifford et al, 2021.2

HSH: Hombres que tienen sexo con hombres, RTOS: Receptores de un trasplante de órgano sólido, LES: Lupus eritematoso sistémico, 
IC: intervalo de confianza. *Mujeres con VPH-(pre)cáncer incluye casos de pre-cáncer o cáncer diagnosticado en cérvix, vulva o vagina.
La línea roja discontinua representa la incidencia de cáncer anal en la población general, que se estima en 1-2 por 100.000 personas-año.
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de varias décadas. Las vacunas frente al VPH 
no tienen eficacia terapéutica en las personas ya 
infectadas por los genotipos de VPH prevenibles 
mediante vacunación, aunque pueden prevenir 
nuevas infecciones o la autoinoculación en otras 
zonas del tracto anogenital con esos genotipos.

No existen guías de manejo universales para el 
cribado del cáncer anal, debido tanto a la falta de 
evidencia sobre la eficacia del tratamiento de las 
LEIAG (hasta hace poco), así como a la ausencia 
de pruebas disponibles con una sensibilidad y 
especificidad elevadas. Sin embargo, recientemente 
el estudio ANCHOR7 ha demostrado una 
reducción del 57% en la incidencia de cáncer anal 
con el tratamiento de la LEIAG anal en PVVIH 
con terapias predominantemente ablativas, lo 
que confirma la eficacia del tratamiento de las 
LEIAG. Las pruebas de cribado más comúnmente 
evaluadas para la prevención secundaria del cáncer 
son la citología anal y la prueba del VPH-AR anal, 
ambas con una alta sensibilidad para detectar la 
LEIAG. Su especificidad relativamente baja puede 
mejorarse añadiendo biomarcadores como la 
metilación del ADN o la tinción de p16/Ki678. La 
anoscopia de alta resolución se considera el patrón 
oro para la detección de LEIAG anales, pero es un 
procedimiento altamente técnico e invasivo.

El cribado ofrece la oportunidad de un diagnóstico 
temprano del CCE anal (prevención terciaria) 
y, por tanto, un mejor pronóstico. El estudio 
ANCHOR identificó un gran número de cánceres 
anales prevalentes (0,2% de la población cribada)7. 
El examen digital del recto es una herramienta 
de cribado del cáncer anal económica y sencilla, 
que identifica anomalías anales palpables en el 

La incidencia del cáncer anal ha ido en aumento 
durante las tres últimas décadas. La supervivencia 
está altamente asociada con el estadio en el 
momento del diagnóstico. Mientras que la tasa 
de supervivencia a 5 años es del 80% para la 
enfermedad localizada, ésta desciende al 36% 
cuando hay diseminación a distancia3. Existen 
pocos estudios sobre la historia natural de las 
LEIAG anales con un seguimiento de alta calidad 
que incluya tanto el diagnóstico citológico 
como el histológico. La mayoría de los datos se 
refieren a PVVIH, en particular HSH, donde se 
estima que la prevalencia de LEIAG es del 22% 
y 29% en HSH VIH-negativo y VIH-positivo, 
respectivamente4, lo que supera sustancialmente la 
prevalencia inferior al 2% de LEIAG cervicales en 
la población general5.

La prevención de las lesiones anales relacionadas 
con el VPH puede ser el resultado de la prevención 
de la infección por VPH (prevención primaria), 
la prevención de la progresión de LEIAG a 
cáncer (prevención secundaria) y la identificación 
del cáncer en estadios tempranos (prevención 
terciaria). Los ensayos clínicos han demostrado 
la alta eficacia de la vacuna frente al VPH contra 
la infección anal, las verrugas anales y las LEIAG 
anales en HSH jóvenes, lo que resulta muy 
prometedor para la prevención futura del cáncer 
anal6. Sin embargo, dado que la mayoría de los 
cánceres anales se producen en adultos mayores de 
50 años, los beneficios que aporta la vacunación 
frente al VPH no serán evidentes hasta dentro 

Mientras que la tasa de supervivencia a 
5 años es del 80% para la enfermedad 

localizada, ésta desciende al 36% cuando 
hay diseminación a distancia.

Los ensayos clínicos han demostrado la 
gran eficacia de la vacuna contra el VPH 

en la infección anal, las verrugas anales y 
las lesiones intraepiteliales anales de alto 

grado en hombres jóvenes homosexuales y 
bisexuales, lo que resulta muy prometedor 

para la prevención futura del cáncer anal.

No existen guías de manejo 
universales para el cribado 
del cáncer anal, debido tanto 
a la falta de evidencia sobre 
la eficacia del tratamiento de 
las lesiones intraepiteliales de 
alto grado, como a la ausencia 
de pruebas con elevada 
sensibilidad y especificidad.

13

https://anchorstudy.org/


El cribado ofrece la oportunidad de un 
diagnóstico temprano del carcinoma de 

células escamosas anal y, por tanto, un mejor 
pronóstico. El estudio ANCHOR identificó un 
gran número de cánceres anales prevalentes 

(0,2% de la población cribada). El examen 
digital del recto es una herramienta de 

cribado del cáncer anal económica y sencilla.

En resumen, la prevención de las lesiones anales es 
complicada debido a la diferente prevalencia 
de la enfermedad en las distintas poblaciones, 
la escasez de datos en poblaciones distintas de 
HSH y PVVIH, la dependencia de la experiencia 
clínica (especialmente para la anoscopia de 
alta resolución) y la variabilidad en los ensayos 
utilizados y los métodos de notificación de la 
enfermedad. En las personas ya infectadas por el 
VPH, la prevención del cáncer anal dependerá de 
la detección precoz y el tratamiento del cáncer y 
las lesiones precancerosas.  
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canal anal y alrededor del mismo, detectando así 
precozmente cualquier cáncer anal y, en última 
instancia, reduciendo el riesgo de mortalidad y 
morbilidad.
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Eficacia comparativa 
de imiquimod en el 

tratamiento de las verrugas 
anogenitales externas 

relacionadas con el VPH

El imiquimod es una molécula 
inmunoestimuladora, descubierta por RL Miller 
y sus compañeros de 3M Pharmaceuticals, y 
descrita por primera vez en 19851. Se estudió 
originalmente en la infección por el virus 
del herpes simple (VHS) y, aunque no tenía 
actividad antivírica contra el VHS in vitro, 

cuando se administró por vía intravaginal en 
el modelo del VHS en cobayas, comenzando 
12 horas después de la inoculación del VHS-
2, redujo la replicación vírica vaginal, protegió 
completamente contra la enfermedad primaria y 
redujo la enfermedad recurrente por VHS1.
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El imiquimod se ha estudiado como tratamiento de 
varias enfermedades víricas, como el VHS, el VPH, 
el VIH y el molusco contagioso, pero la única 
indicación autorizada es para las verrugas genitales 
externas y perianales. El imiquimod tópico también 
está autorizado como tratamiento de la queratosis 
actínica y el carcinoma basocelular superficial. Se 
ha utilizado experimentalmente como adyuvante de 
vacunas y como terapia contra el cáncer.

El imiquimod tópico al 5% se desarrolló como 
tratamiento contra las verrugas genitales externas, 
y se observó una desaparición completa del 50% de 
las verrugas cuando se utilizó hasta en 16 semanas 
en análisis por intención de tratar en ensayos 
pivotales de fase 32. La FDA (la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de los Estados 
Unidos, por sus siglas en inglés) lo autorizó 
como tratamiento en 1997 y la EMA en 1998. 
Posteriormente se desarrolló una formulación al 
3,75%, que se autorizó en 2012 para la queratosis 
actínica, y el imiquimod se convirtió en genérico 
en 2015 con disponibilidad mundial.

El imiquimod es una imidazoquinolina, una 
familia de compuestos sintéticos pequeños (<400 
daltons) que activan los receptores humanos 
Toll-like 7 y 8 (TLR7 y TLR8). Los receptores 
Toll-like (TLR) son componentes centinela de la 
defensa inmune innata y pueden ser activados por 
productos microbianos, compuestos sintéticos 
o señales de peligro endógenas. Los TLR 7 y 8 
están presentes en el compartimento endosomal 
de ciertas células inmunes, y la activación del 
TLR7 conduce a la fosforilación de My-D88 y 
a la activación del factor de transcripción IRF7, 
que es un regulador maestro de la producción 
de interferones de tipo I (IFN). El imiquimod 
activa el TLR7 en monocitos, macrófagos 
y células dendríticas plasmocitoides, y esto 
impulsa la producción de IFN-α, IFN-β, IFN-γ, 
interleucina-12 p40, una fuerte respuesta de 
Th1, la activación de células natural killers 
(NK) y también la presentación cruzada a 
células CD82. El imiquimod también induce la 
apoptosis en diversas células neoplásicas a través 
de mecanismos independientes del TLR7.

Figura 1
Inmunohistología de una verruga genital en regresión tratada con imiquimod que muestra 

inf iltración de células T (tinción roja). Derechos de autor: CJN Lacey.
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Los tres tratamientos más utilizados para las 
verrugas genitales son la crioterapia, la crema 
y solución de podofilotoxina y la crema de 
imiquimod. La crioterapia suele requerir 
repetidas visitas a la clínica; por lo tanto, es 
menos conveniente para los pacientes y supone 
una mayor carga para los recursos sanitarios. La 
solución de podofilotoxina puede utilizarse para la 
mayoría de las verrugas del pene, pero en general 
no es adecuada para las mujeres ni para las verrugas 
anales. La crema de podofilotoxina se desarrolló 
para su uso en estas otras localizaciones.

Por ello, la mayoría de los casos de verrugas se tratan 
actualmente con crema autoadministrada, ya sea 
podofilotoxina o imiquimod. Sin embargo, el 
tratamiento clínicamente más eficaz y rentable sigue 
siendo incierto, por lo que se llevó a cabo un ensayo 
aleatorizado, controlado y multicéntrico (HIPvac) 
de la crema de imiquimod frente a la crema de 
podofilotoxina utilizada hasta 16 semanas3. Los 
objetivos secundarios eran determinar si había o no 
diferencias en la tasa de recurrencia tras el uso de 
cremas de imiquimod o podofilotoxina; si la adición 
de la vacunación tetravalente contra el VPH (tVPH) 
aumentaba o no la tasa de eliminación o reducía 
la tasa de recurrencia a lo largo de 48 semanas; y 
determinar la rentabilidad y el coste-utilidad del 
imiquimod y la podofilotoxina.

Se inscribieron 503 participantes, la edad media 
fue de 31 años, el 66% de los participantes eran 
hombres, de los que 24% eran hombres que tenían 
relaciones sexuales con hombres, el 50% de los 

participantes tenían antecedentes de verrugas y el 
2% vivían con el VIH. La razón de probabilidades 
(odds-ratio, OR) ajustada de estar libre de 
verrugas en la semana 16 para imiquimod frente a 
podofilotoxina fue de 0,77 (intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 0,52 a 1,14). La OR ajustada para 
permanecer libre de verrugas a las 48 semanas 
en aquellos que estaban libres de verrugas en la 
semana 16 para imiquimod versus podofilotoxina 
fue de 0,98 (IC95%: 0,54 a 1,78). Las cremas de 
imiquimod y podofilotoxina tuvieron una eficacia 
similar para la eliminación de verrugas (Figura 2), 
pero con un amplio intervalo de confianza. Los 
resultados del ensayo muestran tasas de recurrencia 
casi idénticas con el uso de imiquimod frente a 
podofilotoxina.

En cuanto al resultado primario combinado, para 
la vacunación tVPH frente a placebo, la OR 
ajustada fue de 1,46 (IC95%: 0,97 a 2,20). 

La mayoría de los casos de verrugas se tratan actualmente con 
crema autoadministrada, ya sea podofilotoxina o imiquimod. Sin 
embargo, el tratamiento clínicamente más eficaz y rentable sigue 
siendo incierto, por lo que se llevó a cabo un ensayo aleatorizado, 
controlado y multicéntrico (HIPvac) de la crema de imiquimod 
frente a la crema de podofilotoxina utilizada hasta 16 semanas.

Las cremas de imiquimod y podofilotoxina 
tuvieron una eficacia similar para la 

eliminación de verrugas, pero con un amplio 
intervalo de confianza. Los resultados del 
ensayo muestran tasas de recurrencia casi 

idénticas con el uso de imiquimod frente a 
podofilotoxina.

Aunque las probabilidades de 
eliminación en la semana 16 y 
de permanecer sin síntomas 
en la semana 48 fueron un 
46% mayores con la vacuna, 
estas diferencias no alcanzaron 
significación estadística. Por 
lo tanto, en este ensayo no se 
demostró un beneficio de la 
vacuna.
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Tanto el imiquimod como la podofilotoxina 
son terapias consolidadas de auto-aplicación 
en pacientes para las verrugas genitales que 

muestran una eficacia similar. Están indicados 
nuevos estudios sobre la adición de la 

vacunación contra el VPH 6/11 a la terapia 
tópica.

Figura 2
Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier del ensayo HIPvac para la eliminación de verrugas. 

IMIQ: imiquimod. PDX: podofilotoxina. tVPH: vacuna tetravalente contra el VPH.
Reproducido con permiso de Gilson et al 2020.3

Aunque las probabilidades de eliminación en la 
semana 16 y de permanecer sin síntomas en la 
semana 48 fueron un 46% mayores con la vacuna, 
estas diferencias no alcanzaron significación 
estadística. Por lo tanto, en este ensayo no se 
demostró un beneficio de la vacuna. La crema de 
podofilotoxina es la estrategia más rentable segun 
los precios actuales del NHS en Reino Unido. Se 
necesita otro ensayo más amplio para investigar 
definitivamente el efecto de la vacuna contra 
el VPH; se necesitan estudios de la respuesta 
inmunitaria en los receptores de la vacuna para 
investigar los posibles mecanismos de acción.

La podofilotoxina es un agente antimitótico, por 
lo que siempre ha estado contraindicada en el 
embarazo, aunque algunos datos recientes lo han 

cuestionado4. El imiquimod no está autorizado 
para su uso durante el embarazo, aunque su 
ficha técnica advierte de que no existen pruebas 
de teratogenicidad o toxicidad en estudios con 
animales. Existen varios informes sobre el uso de 
imiquimod para el tratamiento de las verrugas 
genitales en el embarazo que muestran su eficacia 
y la ausencia de efectos adversos fetales, neonatales 
y maternos5.

En resumen, tanto el imiquimod como la 
podofilotoxina son terapias consolidadas de auto-
aplicación en pacientes para las verrugas genitales 
que muestran una eficacia similar. Son necesarios 
nuevos estudios sobre la adición de la vacunación 
contra el VPH 6/11 a la terapia tópica.  
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Las guías nacionales canadienses 
recomiendan la vacuna tetravalente o 

nonavalente contra el VPH para los gays, 
bisexuales, y otros hombres que tienen sexo 

con hombres (GBHSH) menores de 27 años 
debido al elevado riesgo de desarrollar 

enfermedades asociadas al VPH.

GBHSH que viven con VIH1. Adicionalmente, 
esta población recibe poca o ninguna inmunidad 
de rebaño de los programas públicos de 
vacunación exclusivamente para mujeres. Por 
ello, se consideran una población prioritaria para 
la vacunación contra el VPH.

Las guías canadienses de vacunación contra el 
VPH
La mayoría de los individuos contraerán, al menos 
una vez en su vida, una infección por VPH poco 
después del inicio de las relaciones sexuales. 
En virtud de lo anterior, los expertos en salud 
pública recomiendan que se ofrezca la vacunación 
contra el VPH a edades más tempranas, con 
el fin de maximizar su beneficio. A pesar de 
que la vacunación contra el VPH no tiene un 
efecto terapéutico en infecciones prexistentes, es 
poco frecuente que algún individuo haya estado 
infectado con los 9 incluidos en la vacuna. Esto 
sugiere que las personas mayores pueden seguir 
beneficiándose de la vacunación, aunque hayan 
estado expuestas anteriormente.

Las guías nacionales canadienses recomiendan la 
vacuna tetravalente o nonavalente contra el 
VPH para los GBHSH menores de 27 años2. Así 
mismo, según estas guías la vacunación contra el 
VPH es altamente recomendada para los GBHSH 
que tengan 27 años o más, debido al elevado 
riesgo de desarrollar enfermedades asociadas al 
VPH. La mayoría de las provincias y territorios en 
Canadá ofrecen vacunas financiadas por el estado 
a GBHSH y/o aquellos que viven con VIH, con 
diferentes restricciones de edad, junto a programas 
de vacunación escolar y sin distinción de género3. 
En las provincias más grandes de Canadá, estos 
programas públicos se dirigen a GBHSH hasta los 
26 años de edad.

La aceptación de la vacuna contra el VPH en 
GBHSH que viven en las ciudades de 
Montreal, Toronto, y Vancouver en Canadá
Investigamos la aceptación de la vacuna contra el 
VPH por parte de los GBHSH que estaban 
viviendo en las tres ciudades más grandes de 
Canadá entre febrero del año 2017 y agosto del 
año 2019, es decir, aproximadamente de dos a 
tres años después de la implementación de los 
programas de vacunación contra el VPH para 
esta población. Encontramos que entre el 26% al 
35% de los GBHSH elegibles para la vacunación 
financiada por el estado (i.e., hasta los 26 años 
de edad) reportaron haber recibido al menos una 
dosis4. Por otro lado, sólo entre el 7% y 26% de los 
GBHSH de 27 años en adelante habían recibido al 
menos una dosis. Independientemente a la edad, 
los GBHSH que habían acudido a los servicios de 
atención sanitaria sexual, tales como exámenes para 
la identificación del VIH u otras enfermedades de 
transmisión sexual, o que recibieron profilaxis pre-
exposición al VIH, tenían una mayor probabilidad 
de estar vacunados.

Estos datos proceden del Estudio de Cohortes 
Engage, un estudio en curso de cohortes de 
salud sexual de GBHSH de 16 años o más. Los 
GBHSH completan un cuestionario exhaustivo 
sobre salud sexual y se someten a pruebas de 
detección de infecciones de transmisión sexual, 
incluido el VPH, como parte del subestudio 
Engage-VPH7.

La cascada de la vacunación contra el VPH
El rango de personas que no están vacunadas 
puede ir desde aquellas que desconocen la opción 
de vacunarse hasta las que están dispuestas a 
hacerlo pero no han recibido aún la vacuna. Entre 
los GBHSH del Estudio de Cohortes Engage, 
exploramos a continuación las barreras y los 
facilitadores de la vacunación a lo largo de una 
serie de etapas hacia la vacunación contra el VPH, 
lo que denominamos la "cascada de vacunación" 
(Figura 1). En las tres ciudades, entre el 26% y el 
40% de los GBHSH desconocían la existencia de 
la vacuna contra el VPH (Etapa 1); entre el 7% y 
el 14% estaban indecisos o no estaban dispuestos a 
vacunarse (Etapa 2); entre el 33% y el 39% estaban 
dispuestos a vacunarse (Etapa 3) y entre el 13% y 
el 28% habían recibido al menos una dosis de la 
vacuna contra el VPH (Etapa 4)5. En comparación 
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Figura 1
Porcentaje de hombres gays, bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH) a lo largo de las 

diferentes etapas de la vacunación contra el VPH según ciudad canadiense, 2017 – 2019. 
Adaptado de Grewal et al. 2021.5
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Entre el 26% al 35% de los GBHSH elegibles para la vacunación 
financiada por el estado (i.e. hasta los 26 años de edad) 
reportaron haber recibido al menos una dosis. Sólo entre el 7% 
y 26% de los GBHSH de 27 años en adelante habían recibido al 
menos una dosis.

con los GBHSH vacunados en la Etapa 4, los 
que o bien desconocían la vacuna, o bien estaban 
indecisos o no querían vacunarse, se sentían 
menos cómodos revelando su orientación sexual a 
los demás y se identificaban como bisexuales. Los 
GBHSH en estas dos primeras etapas también eran 
generalmente mayores (y, por tanto, no elegibles 

para los programas públicos de vacunación), se 
enfrentaban a más problemas económicos y tenían 
menos estudios. Además, menos hombres en estas 
dos primeras etapas accedían a otras vacunas, 
tenían un proveedor de atención sanitaria regular 
o habían recibido recientemente formación sobre 
salud sexual.
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Figura 2
Incidencia en el inicio de la vacunación contra el VPH y f inalización de la pauta durante los 12 meses de 

seguimiento entre gays, bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH). Canadá, 2017 – 
2021. Adaptado de Chambers et al. 2022.6

Entre el 26% y el 40% de los GBHSH desconocían la existencia de la vacuna 
contra el VPH; entre el 7% y el 14% estaban indecisos o no estaban dispuestos 
a vacunarse; entre el 33% y el 39% estaban dispuestos a vacunarse; y entre el 
13% y el 28% habían recibido al menos una dosis de la vacuna contra el VPH.
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Incidencia de la vacunación contra el VPH tras 
12 meses entre los GBHSH en Canadá
Seguimos controlando la aceptación de la vacuna 
contra el VPH entre los participantes de Engage 

durante el seguimiento. Descubrimos que casi 
el 30% de los GBHSH menores de 27 años que 
no estaban vacunados en su visita inicial habían 
recibido al menos una dosis de la vacuna contra el 
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VPH 12 meses después (Figura 2)6. Entre los que 
no estaban vacunados o habían recibido menos de 
la pauta recomendada de 3 dosis, el 15% estaban 
completamente vacunados con tres dosis a los 12 
meses de seguimiento. Por el contrario, entre los 
GBHSH de 27 años o mayores que no cumplían 
los requisitos para participar en los programas 
públicos de vacunación, sólo el 6% había recibido 
al menos una dosis y el 3% había completado la 
pauta de 3 dosis durante el seguimiento.

Al igual que en nuestros estudios anteriores, 
observamos que los GBHSH de mayor edad y 
los que tenían un nivel educativo más bajo tenían 
menos probabilidades de iniciar la vacunación 
durante el seguimiento, mientras que los que 
habían utilizado recientemente servicios de 
salud sexual, tenían acceso a un seguro médico 
ampliado o tenían antecedentes de enfermedades 
relacionadas con el VPH tenían más probabilidades 
de iniciar la vacunación. También identificamos 
la recomendación del médico como un factor de 
correlación importante de la finalización de la 
pauta de 3 dosis.

Recomendaciones para los profesionales 
sanitarios
Dada la importancia de la recomendación médica 
para la aceptación de la vacuna contra el VPH 
y otras vacunas, animamos a los profesionales 
sanitarios a que hablen sobre la vacunación contra 
el VPH con sus pacientes que se identifiquen como 
GBHSH. La combinación de la vacunación contra 
el VPH con otros servicios de salud sexual, como 
las pruebas o la profilaxis preexposición al VIH, 
ofrece oportunidades para mejorar la aceptación. 
La atención compasiva y los entornos sanitarios no 
estigmatizantes animarán a los pacientes a revelar 
su orientación sexual a su profesional sanitario, 
ya que muchos GBHSH no se sienten cómodos 
haciéndolo.

Conclusión
Los programas de vacunación contra el VPH 
financiados con fondos públicos y dirigidos a los 
GBHSH más jóvenes en Canadá parecen estar 
alcanzando a quienes son elegibles. Sin embargo, 
aún persisten vacíos, sobre todo entre los hombres 
de mayor edad que no son elegibles para estos 
programas. Ya se pueden observar los primeros efectos 
de estos programas: en el estudio Engage al momento 
del reclutamiento, observamos que los GBHSH 
vacunados tenían una prevalencia anal de genotipos 
del VPH prevenibles mediante vacunación casi un 
30% inferior en comparación con los hombres no 
vacunados7. Los esfuerzos para que los GBHSH 
avancen más en la cascada de vacunación contra 
el VPH podrían incluir campañas educativas para 
aumentar la concienciación junto con la toma de 
decisiones clínicas compartidas entre los GBHSH y 
sus profesionales sanitarios. También es necesario el 
apoyo para abordar las barreras sistémicas, sobre todo 
el elevado coste de la vacuna para las personas que no 
pueden optar a los programas públicos de vacunación. 
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Los gays, bisexuales, y otros hombres que 
tienen sexo con hombres de mayor edad y 
los que tenían un nivel educativo más bajo 

tenían menos probabilidades de iniciar 
la vacunación contra el VPH durante el 

seguimiento.
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El proyecto es reconocido y respaldado por numerosas instituciones científicas y 
médicas, incluyendo la Sociedad Internacional del Papilomavirus (IPVS) y la 
Asociación Europea de Ginecología Oncológica (ESGO), entre otras.

Además de educar, HPW contribuye al avance en la eliminación del cáncer de cuello 
uterino mediante tres líneas clave: el apoyo a campañas locales, la traducción de 
materiales a idiomas locales, y la generación de podcasts para facilitar el acceso a 
contenidos educativos.

Para saber más o contribuir al proyecto, visita www.HPVWorld.com.
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Resumen Ejecutivo 2018-2024*

HPW es una publicación internacional (www.hpvworld.com) cuyo objetivo es la 
diseminación de información científica relevante para la prevención, diagnóstico y 
tratamiento de los tumores malignos asociados al VPH.

Desde su creación, HPW ha apoyado los esfuerzos mundiales, liderados por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), para eliminar el cáncer de cuello uterino 
como problema de salud pública en este siglo.

El público objetivo de HPW son los profesionales de la salud, que, aunque no 
son especialistas en VPH, son los principales comunicadores con la población y 
desempeñan un papel primordial en la prevención y tratamiento de las enfermedades 
relacionadas con el VPH.

Hasta mayo de 2024, HPW ha logrado un impacto significativo: cuenta con 
aproximadamente 118.000 lectores, ha publicado más de 280 artículos escritos por 
más de 380 autores, y su sitio web ha recibido más de 3 millones de visitas a nivel 
mundial. Las regiones con mayor influencia son América del Norte y Europa.
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