.“ .MW_./////////
PR

ig
I
SIS &
I/‘,/:. /,.hﬁ.r”u ./” <

~oTE

Noviembre 2024

ugnucyind & N
_ﬂr“%ﬁw% :
I
Y X

NI
L EPT

s
mﬂvﬂw-h.fw\hi )

O
-
m -k/u m
o N
L

o
-
()
T
)
v
C
O
9



https://www.hpvworld.com/

EQUIPO EDITORIAL

Xavier Bosch
Assumpta Company
Paula Peremiquel
Patricia Guijarro

Autores:

AN Burchell
C Chambers
TM Darragh
R Gilson

R Grewal

R Hillman
CJN Lacey
IM Poynten
EA Stier

Direccion de arte y coordinacion del proyecto:
Montse Pérez Brualla

Publicado por:

= C/ Octavi Bruix, 7
Vegga 08193 Bellaterra, Barcelona
G-63055990

La Asociacion para la Innovacién Estratégica
Vegga (Vegga) es una asociacion sin dnimo
de lucro que cumple con todas las normas
reglamentarias y de auditoria publica que
le son de aplicacion segun la legislacion
espanola (Registro Nacional de Asociaciones y
Fundaciones n%: 7.172 de 15 de julio de 2003).

Correspondencia y colaboraciones:
hpv@hpvworld.com
www.hpvworld.com

HPVWorld

© Copyright 2024 HPV WORLD.
Todos los derechos reservados.

HPV WORLD (HPW) es una publicacién independiente
editada por reconocidos equipos de aufores y
editores en el ambito del VPH y cuyo objetivo es
la diseminacion de informacién cientifica relevante
para la prevencién, diagndstico y tratamiento de las
enfermedades asociadas al VPH.

HPV World es un proyecto avalado por

VS ﬂ HPV prevention EUQ@GIN

Intenatonal and Control Board Mo secriiary HPVeoneress

HPV , Q Duicc
’! INFORMATION nCOIOgIa EEpssGW 5 getalcnr contol

CENTRE Gynaecological Oncology



mailto:hpv%40hpvworld.com?subject=
https://www.hpvworld.com/

El cdncer anal, aunque menos conocido que otros cinceres relacionados
con el virus del papiloma humano (VPH), estd mostrando un aumento de
incidencia en ambos sexos en muchos paises. Sin embargo, dentro de este
panorama preocupante, se han identificado grupos de alto riesgo que pueden
beneficiarse de estrategias especificas de prevencién, diagndstico temprano
y tratamiento. La vacunacién sistemdtica contra el VPH, sin distincién de
género, se ha consolidado como una de las herramientas mds prometedoras
para la prevencidn de este cdncer y otras enfermedades asociadas al VPH.

Por ello, es imprescindible generar mayor conciencia sobre este problema
g y

de salud publica y continuar investigando para mejorar las opciones de

prevencién y tratamiento disponibles.

En esta monograffa se presentan cinco articulos que abordan diversos
aspectos clave relacionados con el cdncer anal y el VPH. El primero examina
las similitudes y diferencias entre la patologfa de las lesiones escamosas
intraepiteliales anales y cervicales. El segundo profundiza en los grupos
de riesgo y la historia natural de la infeccién anal por VPH. El tercer
articulo analiza las estrategias de prevencién del cdncer 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 aceptacién de la vacuna contra el VPH en
hombres que tienen sexo con hombres en las grandes ciudades de Canadd.
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Patologia de las lesiones
intraepiteliales escamosas

anales y cancer:

similitudes y diferencias

con la patologia de cuello

Teresa M Darragh, MD
Departments of Pathology and
Obstetrics, Gynecolggy &

Reproductive Sciences

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

Hace casi diez afios, mi colega y amiga, la difunta
Dra.
comentario sobre las diferencias clave entre

Barbara Winkler, y yo escribimos un

el cribado de cdncer anal y el de cdncer de
cuello uterino'. Mi trabajo con colegas de la
Universidad de California - San Francisco y el
de ella con colegas de la ciudad de Nueva York
ayudd a entender mejor este campo naciente de

la patologfa anal asociada al VPH. Ella facilité

Microscépicamente, las similitudes entre

el diagnéstico de las lesiones asociadas al
VPH del canal anal y perianales superan las
diferencias de sus homdlogas en el cuello

Cita este articulo como:
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gran parte de los primeros trabajos sobre citologia
anal. Bromedbamos llamando a la citologia anal
la «prueba DarWin» de Darragh-Winkler. La
echaremos mucho de menos.
Microscépicamente, las similitudes entre el
diagndéstico de las lesiones asociadas al VPH del
canal anal y perianales superan las diferencias de
sus homologas en el cuello uterino y la vulva.
La infeccién productiva por VPH se detecta en
la biopsia como una lesién epitelial escamosa de
bajo grado (LSIL) y el potencial precanceroso—
resultado de la transformacién celular por
oncogenes virales—se manifiesta como una lesién
epitelial escamosa de alto grado (HSIL)? [Figura
1].

TM Darragh (2021). Patologia de las lesiones intraepiteliales escamosas anales y cancer: similitudes y diferencias con la patologia de cuello

uterino. WWW.HPVWorld.com, 167
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Figura 1

A. Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado de cuello uterino (LSIL). B. Lesién intraepitelial

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

Existe una elevada carga de VPH en el

ano -mayor que en el cuello uterino-,
especialmente en las poblaciones con mayor
riesgo de cancer anal. Sin embargo, el cancer

anal es una enfermedad rara.

La histopatologfa proporciona un diagndstico
basado en la interpretacién morfolégica de una
muestra de tejido. El diagnéstico por biopsia suele
considerarse el patrén estdndar o de referencia (gold
standard en inglés) para orientar el tratamiento
clinico. Sin embargo, cualquier interpretacién
morfolégica o diagndstico tendrd variabilidad
entre observadores, ya sea una impresién en una
anoscopia de alta resolucién, una interpretacién
citolégica o un diagnéstico histoldgico. De forma
similar a la patologfa ginecoldgica, los patdlogos
suelen coincidir en el diagnéstico de las lesiones
anales de alto grado, anteriormente denominadas
neoplasia intraepitelial anal (AIN) 3°. Sin embargo,
algunos diagnésticos son mds dificiles desde el
punto de vista morfolégico. Los patélogos emplean

la inmunohistoquimica de pl6 para ayudar a
respaldar un diagnéstico de HSIL en biopsias que
resultan equivocas con las tinciones rutinarias de
hematoxilina-eosina (HE) con diagndsticos iniciales
como metaplasia escamosa atipica o el diagndstico
pocoreproduciblede AIN2. p16 esunaoncoproteina
que paraddjicamente se sobreexpresa cuando el
VPH de alto riesgo ha transformado las células
huésped a través del efecto del E7 viral sobre otra
oncoproteina huésped, pRB. Una inmunotincién
positiva para p16 refuerza el diagndstico de HSIL
en el contexto morfolégico apropiado en la tincién
HE [Figura 2]. Una inmunotincién p16 negativa es
coherente con el diagndstico de LSIL [Figura 3] o
de un proceso reactivo [Figura 4] dependiendo del
diagnéstico diferencial morfolégico con HE.

Ofra diferencia interesante
entre el cuello uterino y el
ano es la ausencia esencial de
lesiones glandulares asociadas
al VPH en el canal anal.



Figura 2: Epitelio escamoso anal atipico.
El diagnéstico diferencial en hematoxilina-eosina es de lesién escamosa intraepitelial de alto
grado (HSIL) frente a un proceso reactivo. La inmunotincién pl6 positiva (recuadro) refuerza el
diagnéstico de HSIL.

p—

:éﬂ,‘-". ‘IQQ:..‘

4. a0 S

o é" _ ”‘" ‘f
: e “h‘

Figura 3: Morfolégicamente se trata de una lesién del canal anal asociada al VPH. El diagnéstico
diferencial en hematoxilina-eosina es de lesién intraepitelial escamosa de alto grado (neoplasia
intraepitelial anal grado 2) frente a lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL, neoplasia

intraepitelial anal grado 1). La inmunotincién para p16 (recuadro) es negativa, por lo que el

diagndéstico final es LSIL: no se confirma una lesién transformada (de alto grado).




Figura 4: Metaplasia escamosa atipica en la unién escamoso-columnar anal. El diagnéstico
diferencial es de lesidn intraepitelial escamosa de alto grado frente a metaplasia escamosa reactiva.

Dada la inmunotincién pl6 negativa (recuadro), el diagndstico final es metaplasia escamosa reactiva.

Existe una elevada carga de VPH en el ano -mayor
que en el cuello uterino-, especialmente en las
poblaciones con mayor riesgo de cdncer anal. Sin
embargo, el cdncer anal es una enfermedad rara.
En términos de impacto viral, el canal anal puede
ser menos susceptible a la transformacién maligna
que el cuello uterino, incluso ante una infeccién
oncogénica persistente por VPH. El trabajo
de Herfs et al. ha proporcionado informacién
interesante sobre esta cuestién®. Existen diferencias
clave en los marcadores moleculares expresados por
las células en la unién entre el epitelio escamoso y el
epitelio glandular de las zonas de transformacién en
el cuello uterino y el ano.

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

cuello uterino, incluso ante una infeccién
oncogénica persistente por VPH.

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 homélogo anal bien reconocido del
adenocarcinoma endocervical iz situ. Casi todos
los adenocarcinomas del canal anal son en realidad
adenocarcinomas rectales mal clasificados que
se han extendido distalmente al ano®. De forma
similar, los carcinomas de células escamosas del
recto son cdnceres del ano asociados al VPH que
se han extendido proximalmente. Herfs et al.®
también han identificado un adenocarcinoma anal
muy raro asociado al VPH; sin embargo, la mayorfa
de los adenocarcinomas de ano raros derivan de la
transformacién maligna de los sacos anales y no
estdn causados por el VPH. Los amantes de los
animales habrdn 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 glindulas anales como un cafndén
antiaéreo, ajustar el chorro como una boquilla de
manguera y dispararlo hacia su amenaza. jUf! »
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Infeccidn anal por

VPH: grupos de riesgo

e historia natural

El cdncer anal comparte similitudes bioldgicas
con el cincer de cuello uterino, incluida la
asociacién con la infeccién por genotipos de VPH
de alto riesgo (VPH-AR) y una historia natural
similar desde la infeccién por VPH hasta la
aparicion de las lesiones precancerosas y el cdncer.
El VPH se ha detectado en aproximadamente el
90% de los cdnceres anales (siendo el VPHI16
detectado en aproximadamente el 80% de ellos),
mientras que el VPH se detecta en pricticamente
todos los cdnceres de cuello uterino (siendo el
VPH16 detectado en aproximadamente el 50-
60% de los casos). La historia natural de la
infeccién de cuello uterino por VPH ha sido
bien descrita a lo largo de las tltimas 3 décadas,
mientras que la historia natural del VPH anal no
estd tan bien estudiada.

Entre los hombres, la prevalencia del VPH
anal varia sustancialmente en funcion del
estado seroldgico del VIH y la orientacién
sexual; la prevalencia de VPH anal en los
hombres no varia en funcion de la edad.
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La mayoria de los estudios que investigan la
VPH

transversales de hombres que tienen relaciones

infeccién anal por utilizan ~ datos
sexuales con hombres (HSH) y/o personas que

viven con el VIH.

Entre los hombres, la prevalencia del VPH anal
varfa sustancialmente en funcién del estado
serolégico del VIH y la orientacién sexual; la
prevalencia de VPH anal en los hombres no varia
en funcién de la edad. En la figura 1 se resumen
los resultados de una revisién sistemdtica y un
Los
HSH que viven con el VIH presentan las mayores

metaandlisis publicados recientemente'.

tasas de prevalencia del VPH anal, asi 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

sustancialmente mds bajas de VPH anal en

inmunocompetentes tienen tasas

comparacién con todos los demds hombres (12%
de prevalencia de VPH anal, 3% de prevalencia
de VPH16 anal).

EA Stier (2021). Infeccion anal por VPH: grupos de riesgo e historia natural. www.HPVWorld.com, 166
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Figura 1

Prevalencia anal de VPH de alto riesgo (VPH-AR) y de VPHI16 por estado seroldégico del VIH y

preferencia sexual (hombres) y mujeres.
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AR: Alto riesgo; HSH: Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres; HSM: Hombres que tienen
relaciones sexuales con mujeres.
Fuentes de datos: VIH+ HSH?, VIH- HSH!, VIH- HSM!, VIH+ mujeres?, VIH- mujeres?.

En las mujeres, la prevalencia del VPH anal
difiere en funcién del estado seroldgico del
VIH y de la infecciéon por VPH en el cuello

uterino.

La incidencia de infeccién anal por VPHI16
también estd fuertemente asociada con el estado
serolégico del VIH y la orientacién 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 vy
HSM sin VIH tienen una tasa de incidencia de
4,7 y 1,4-2,7 infecciones anales por VPH16 por
1.000 personas-mes'. Entre los HSM sin VIH, los
antecedentes de infeccion genital por VPHI16 (es
decir, infeccién en pene o escroto) se asocian con
una incidencia 4 veces mayor de infeccién anal
por VPHI6 (en ausencia de sexo anal receptivo)?.

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

infeccion anal por VPH.

En las mujeres, la prevalencia del VPH anal difiere
en funcién del estado seroldgico del VIH, siendo
las mujeres que viven con el VIH (WLHIV, por
sus siglas en inglés) las mejor estudiadas, y de la
infeccién por VPH en el cuello uterino. Como
se resume en un andlisis conjunto colaborativo
publicado recientemente, las WLHIV tienen
aproximadamente el doble de riesgo que las
mujeres seronegativas de tener una infeccién
prevalente por VPH-AR anal y 4 veces mds riesgo
de tener el VPH16 anal (Figura 1)°. Las WLVIH
tienen mds 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)’. En
las mujeres sin VIH, la prevalencia del VPH16
anal aumenta significativamente cuando existe
una citologia de cuello uterino de alto grado; el
VPHI16 anal se detecta en el 4% de las mujeres
con citologia normal, en el 10% con LSIL, en
el 22% con HSIL y en el 44% con cdncer de
cuello uterino®. En una gran cohorte hawaiana
de mujeres sanas de 18 afnos o mds se descubrié
que la duracién media de la infeccién anal por
VPH-AR era de 5 meses (en comparacién con las
infecciones de cuello uterino por VPH-AR que

duraron una media de 8 meses).* Los factores de



riesgo para la deteccién del VPH anal en todas las  Las relaciones sexuales anales receptivas no son

mujeres inclufan la deteccién del VPH en el cuello  necesarias para el VPH anal: en hombres y mujeres
uterino, antecedentes de condiloma perianal y/o ~ VIH negativos, se ha observado que la infeccién

vulvar, tabaquismo y, en el caso de las mujeres sin  genital por VPH precede a la infeccién anal por

VIH, edad inferior a 30 afios. Los recuentos de  VPH>*°,
CD4 bajos en las WLHIV y los antecedentes de
relaciones sexuales anales en todas las mujeres no  Las diferencias en las tasas de infeccién anal por
fueron factores de riesgo consistentes para el VPH ~ VPH16 pueden ayudar a explicar el aumento de
anal®. las tasas de cdncer anal observado en las personas
que viven con el VIH, pero es probable que

s6lo sea una parte de la explicacién. Se estdn

Las diferencias en las tasas de infeccion
anal por VPH16 pueden ayudar a explicar

obteniendo datos que nos permitirdn comprender
mejor la historia natural de las infecciones anales

el aumento de las tasas de cancer anal

por VPH. =

observado en las personas que viven con

el VIH, pero es probable que sélo sea una
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parte de la explicacion.
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Aproximadamente el 70% de los casos
de cdncer anal son carcinomas de células
escamosas, de los cuales casi todos estdn

precedidos por una infeccion 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.
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El cdncer anal comprende dos tipos histoldgicos:
el carcinoma de células escamosas (CCE) y el
adenocarcinoma. Aproximadamente el 70% de
los casos de cdncer anal son CCE, de los cuales
casi todos estdn precedidos por una infeccién
persistente con genotipos de VPH de alto
riesgo (VPH-AR)'. Un genotipo, el VPHI16, es
responsable de alrededor del 85% de los casos en
personas VIH-negativas y del 70% en personas
VIH-positivas'. Al igual que el CCE cervical, el

IM Poynten & R Hillman (Julio 2023). Prevencion de lesiones anales causadas por VPH. www.HPVWorld.com, 236
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Se sabe que determinados grupos CCE anal estd precedido por lesiones escamosas
. . intraepiteliales de alto grado (LEIAG), y estas
poblacionales presentan un mayor riesgo de |ciones pucden transformarse potencialmente en

Ca’ncer anal' Ias personas que Viven con el cdncer'. Aunque el cdncer anal es infrecuente en

la poblacién general, se sabe que determinados

VlH, las mujeres diagnOS'ﬁcadaS de canceres grupos poblacionales presentan un mayor riesgo

de cdncer anal: principalmente, las personas

Yy precanceres del tracto genital inferior . ... con o vIH @PVVIH), las mujeres
relacionados con el VPH' los recepfores de diagnosticadas de cdnceres y precdnceres del

tracto genital inferior relacionados con el VPH,

trasplanTes de 6rganos solidos, las PEersonas Ios receptores de trasplantes de érganos sélidos,
con enfermedades autoinmunes y los las personas con enfermedades autoinmunes y
los hombres que tienen sexo con otros hombres

hombres que tienen sexo con otros hombres. (HSH) (Figura 1):

Figura 1
Tasas de incidencia del cdncer anal por grupos de riesgo especificos.
Reproducida con autorizacién de Clifford et al, 2021.2

90 -
854 I
804
75
704
65+
60
554
50
45
40
35

30 I
254

204 i

15 I }
12_ $ I

1 1 1 1 1 1 1 1
HSH No-HSH Mujeres HSH VIH- RTOS Mujeres con VPH-  LES Colitis Enfermedad
negativos (pre)cancer* ulcerosa de Crohn

Tasa de incidencia resumida
-ano (IC 95%)

por 100.000 personas

Personas que viven Personas con una
con el HIV enfermedad autoinmune

HSH: Hombres que tienen sexo con hombres, RTOS: Receptores de un trasplante de drgano sélido, LES: Lupus eritematoso sistémico,
IC: intervalo de confianza. *Mujeres con VPH-(pre)cdncer incluye casos de pre-cdncer o cincer diagnosticado en cérvix, vulva o vagina.
La linea roja discontinua representa la incidencia de cancer anal en la poblacion general, que se estima en 1-2 por 100.000 personas-asio.



Mientras que la tasa de supervivencia a
5 anos es del 80% para la enfermedad
localizada, ésta desciende al 36% cuando

hay diseminacidn a distancia.

La incidencia del cdncer anal ha ido en aumento
durante las tres tltimas décadas. La supervivencia
estd altamente asociada con el estadio en el
momento del diagnéstico. Mientras que la tasa
de supervivencia a 5 afios es del 80% para la
enfermedad localizada, ésta desciende al 36%
cuando hay diseminacién a distancia®. Existen
pocos estudios sobre la historia natural de las
LEIAG anales con un seguimiento de alta calidad
que incluya tanto el diagndstico citoldgico
como el histolégico. La mayorfa 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,
respectivamente®, lo que supera sustancialmente la
prevalencia inferior al 2% de LEIAG cervicales en
la poblacién general’.

de varias décadas. Las vacunas frente al VPH
no tienen eficacia terapéutica en las personas ya
infectadas por los genotipos de VPH prevenibles
mediante vacunacidn, aunque pueden prevenir
nuevas infecciones o la autoinoculacién en otras
zonas del tracto anogenital con esos genotipos.

No existen guias de manejo
universales para el cribado
del cancer 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.

No existen gufas de manejo universales para el
cribado del cdncer anal, debido tanto a la falta de
evidencia sobre la eficacia del tratamiento de las

LEIAG (hasta hace poco), asi como a la ausencia

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

en la infeccion anal, las verrugas anales y
las lesiones intraepiteliales anales de alto
grado en hombres jévenes homosexuales y
bisexuales, lo que resulta muy prometedor
para la prevencion futura del cancer anal.

de pruebas disponibles con una sensibilidad y
especificidad elevadas. Sin embargo, recientemente
el estudio ANCHOR’ ha
reduccién del 57% en la incidencia de cdncer anal
con el tratamiento de la LEIAG anal en PVVIH
con terapias predominantemente ablativas, lo

demostrado una

que confirma la eficacia del tratamiento de las
LEIAG. Las pruebas de cribado mds comtiinmente
evaluadas para la prevencién secundaria del cdncer
son la citologfa anal y la prueba del VPH-AR anal,

La prevencién de las lesiones anales relacionadas
con el VPH puede ser el resultado de la prevencién
de la infeccién por VPH (prevencién primaria),
la prevencién de la progresion de LEIAG a
cdncer (prevencién secundaria) y la identificacién
del cdncer en estadios tempranos (prevencién
terciaria). Los ensayos clinicos han demostrado
la alta eficacia de la vacuna frente al VPH contra
la infeccién anal, las verrugas anales y las LEIAG
anales en HSH j6venes, lo que resulta muy
prometedor para la prevencién futura del cdncer
anal®. Sin embargo, dado que la mayoria de los
cdnceres anales se producen en adultos mayores de
50 afios, los beneficios que aporta la vacunacién
frente al VPH no serdn evidentes hasta dentro

ambas con una alta sensibilidad para detectar la
LEIAG. Su especificidad relativamente baja puede
mejorarse afiadiendo biomarcadores como la
metilacién del ADN o la tincién de p16/Ki67%. La
anoscopia de alta resolucién se considera el patrén
oro para la deteccién de LEIAG anales, pero es un

procedimiento altamente técnico e invasivo.

El cribado ofrece la oportunidad de un diagndstico
temprano del CCE anal (prevencién terciaria)
y, por tanto, un mejor prondstico. El estudio
ANCHOR identific6 un gran niimero de cdnceres
anales prevalentes (0,2% de la poblacién cribada)’.
El examen digital del recto es una herramienta
de cribado del cdncer anal econdmica y sencilla,

que identifica anomalfas anales palpables en el


https://anchorstudy.org/

canal anal y alrededor del mismo, detectando asi
precozmente cualquier cdncer anal y, en dltima
instancia, reduciendo el riesgo de mortalidad y

morbilidad.

El cribado ofrece la oportunidad de un
diagnéstico temprano del carcinoma de
células escamosas anal y, por tanto, un mejor
pronostico. El estudio ANCHOR identificé un
gran numero de canceres anales prevalentes
(0,2% de la poblacion cribada). El examen

En resumen, la prevencién 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
clinica (especialmente para la anoscopia de
alta resolucién) y la variabilidad en los ensayos
utilizados y los métodos de notificacién de la
enfermedad. En las personas ya infectadas por el
VPH, la prevencién del cdncer anal dependerd de
la deteccién precoz y el tratamiento del cdncer y

las lesiones precancerosas. m
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cribado del cancer anal econdémica y sencilla.
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El imiquimod es una molécula
inmunoestimuladora, descubierta por RL Miller
y sus compaferos de 3M Pharmaceuticals, y
descrita por primera vez en 1985'. Se estudié
originalmente en la infeccién por el virus
del herpes simple (VHS) y, aunque no tenfa

actividad antivirica contra el VHS in vitro,
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cuando se administré por via intravaginal en
el modelo del VHS en cobayas, comenzando
12 horas después de la inoculacién del VHS-
2, redujo la replicacién virica vaginal, protegié
completamente contra la enfermedad primaria y
redujo la enfermedad recurrente por VHS'.

CJN Lacey & R Gilson (Mayo 2022). Eficacia comparativa de imiquimod en el tratamiento de las verrugas anogenitales externas

relacionadas con el VPH. ww.HPVWorld.com, 195
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El imiquimod es una imidazoquinolina, una
familia de compuestos sintéticos pequenos (<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 sefiales de peligro endégenas. Los TLR 7 y 8
estdn presentes en el compartimento endosomal
de ciertas células inmunes, y la activacién del
TLR7 conduce a la fosforilacién de My-D88 y
a la activacién del factor de transcripcién IRF7,
que es un regulador maestro de la produccién
de interferones de tipo I (IFN). El imiquimod
activa el TLR7 en monocitos, macréfagos
y células dendriticas plasmocitoides, y esto
impulsa la produccién de IFN-a, IFN-f, IFN-y,
interleucina-12 p40, una fuerte respuesta de
Thl, la activacién de células natural killers
(NK) y también la presentacién cruzada a
células CD8% El imiquimod también induce la
apoptosis en diversas células neopldsicas a través
de mecanismos independientes del TLR7.

Figura 1
Inmunohistologia de una verruga genital en regresién tratada con imiquimod que muestra
infiltracién de células T (tincién roja). Derechos de autor: CJN Lacey.

El imiquimod se ha estudiado como tratamiento de
varias enfermedades viricas, como el VHS, el VPH,
el VIH y el molusco contagioso, pero la tnica
indicacién autorizada es para las verrugas genitales
externas y perianales. El imiquimod t6pico también
estd autorizado como tratamiento de la queratosis
actinica y el carcinoma basocelular superficial. Se
ha utilizado experimentalmente como adyuvante de

vacunas y como terapia contra el cdncer.

El imiquimod tépico al 5% se desarrollé como
tratamiento contra las verrugas genitales externas,
y se observé una desaparicién completa del 50% de
las verrugas cuando se utilizé hasta en 16 semanas
en andlisis por intencién de tratar en ensayos
pivotales de fase 3%. La FDA (la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos, por sus siglas en inglés) lo autorizé
como tratamiento en 1997 y la EMA en 1998.
Posteriormente se desarrolld una formulacién al
3,75%, que se autorizé en 2012 para la queratosis
actinica, y el imiquimod se convirtié en genérico
en 2015 con disponibilidad mundial.




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

Los tres tratamientos mds utilizados para las
verrugas genitales son la crioterapia, la crema
y solucién de podofilotoxina y la crema de
imiquimod. La crioterapia suele requerir
repetidas visitas a la clinica; por lo tanto, es
menos conveniente para los pacientes y supone
una mayor carga para los recursos sanitarios. La
solucién de podofilotoxina puede utilizarse para la
mayoria de las verrugas del pene, pero en general
no es adecuada para las mujeres ni para las verrugas
anales. La crema de podofilotoxina se desarrollé

para su uso en estas otras localizaciones.

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

Aunque las probabilidades de
eliminaciéon en la semana 16 y
de permanecer sin sintomas
en la semana 48 fueron un
46% mayores con la vacuna,
estas diferencias no alcanzaron

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

significacion estadistica. Por
lo tanto, en este ensayo no se
demostré un beneficio de la
vacuna.

participantes tenfan antecedentes de verrugas y el
2% vivian con el VIH. La razén de probabilidades

podofilotoxina.

Por ello, la mayoria de los casos de verrugas se tratan
actualmente con crema autoadministrada, ya sea
podofilotoxina o imiquimod. Sin embargo, el
tratamiento clinicamente mds eficaz y rentable sigue
siendo incierto, por lo que se llevé a cabo un ensayo
aleatorizado, controlado y multicéntrico (HIPvac)
de la crema de imiquimod frente a la crema de
podofilotoxina utilizada hasta 16 semanas®. Los
objetivos secundarios eran determinar si habia o no
diferencias en la tasa de recurrencia tras el uso de
cremas de imiquimod o podofilotoxina; si la adicién
de la vacunacién tetravalente contra el VPH (tVPH)
aumentaba o no la tasa de eliminacién o reducia
la tasa de recurrencia a lo largo de 48 semanas; y
determinar la rentabilidad y el coste-utilidad del
imiquimod y la podofilotoxina.

(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 eliminacién 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 vacunacién tVPH frente a placebo, la OR
ajustada fue de 1,46 (IC95%: 0,97 a 2,20).



Figura 2
Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier del ensayo HIPvac para la eliminacién de verrugas.
IMIQ: imiquimod. PDX: podofilotoxina. tVPH: vacuna tetravalente contra el VPH.
Reproducido con permiso de Gilson et al 2020.?
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Tanto el imiquimod como la podofilotoxina
son terapias consolidadas de auto-aplicacion
en pacientes para las verrugas genitales que

muestran una eficacia similar. Estan indicados
nuevos estudios sobre la adicion de la
vacunacion contra el VPH 6/11 a la terapia
tépica.

cuestionado®. El imiquimod no estd 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 maternos’.

En resumen, tanto el imiquimod como la

Aunque las probabilidades de eliminacién en la
semana 16 y de permanecer sin sintomas en la
semana 48 fueron un 46% mayores con la vacuna,
estas diferencias no alcanzaron signiﬁcacic’)n
estadistica. Por lo tanto, en este ensayo no se
demostré un beneficio de la vacuna. La crema de
podofilotoxina es la estrategia mds rentable segun
los precios actuales del NHS en Reino Unido. Se
necesita otro ensayo mds 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 accién.

La podofilotoxina es un agente antimit6tico, por
lo que siempre ha estado contraindicada en el
embarazo, aunque algunos datos recientes lo han

podofilotoxina son terapias consolidadas de auto-
aplicacién en pacientes para las verrugas genitales
que muestran una eficacia similar. Son necesarios
nuevos estudios sobre la adicién de la vacunacién
contra el VPH 6/11 a la terapia tépica. m
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GBHSH que viven con VIH'. Adicionalmente,
esta poblacién recibe poca o ninguna inmunidad
de rebafio de los programas publicos de
vacunacién exclusivamente para mujeres. Por
ello, se consideran una poblacién prioritaria para
la vacunacién contra el VPH.

Las guias canadienses de vacunacién contra el
VPH

La mayoria de los individuos contraerdn, al menos
una vez en su vida, una infeccién por VPH poco
después del inicio de las relaciones sexuales.
En virtud de lo anterior, los expertos en salud
publica recomiendan que se ofrezca la vacunacién
contra el VPH a edades mds tempranas, con
el fin de maximizar su beneficio. A pesar de
que la vacunacién contra el VPH no tiene un
efecto terapéutico en infecciones prexistentes, es
poco frecuente que algin individuo haya estado
infectado con los 9 incluidos en la vacuna. Esto
sugiere que las personas mayores pueden seguir
beneficidndose de la vacunacién, aunque hayan
estado expuestas anteriormente.

Las guias nacionales canadienses

recomiendan la vacuna tetravalente o
nonavalente contra el VPH para los gays,

La aceptacién de la vacuna contra el VPH en
GBHSH que viven en las ciudades de
Montreal, Toronto, y Vancouver en Canadi
Investigamos la aceptacién de la vacuna contra el
VPH por parte de los GBHSH que estaban
viviendo en las tres ciudades mds grandes de
Canadd entre febrero del afio 2017 y agosto del
ano 2019, es decir, aproximadamente de dos a
tres afos después de la implementacién de los
programas de vacunacién contra el VPH para
esta poblacién. Encontramos que entre el 26% al
35% de los GBHSH elegibles para la vacunacién
financiada por el estado (i.e., hasta los 26 afios
de edad) reportaron haber recibido al menos una
dosis*. Por otro lado, sélo entre el 7% y 26% de los
GBHSH de 27 afos en adelante habian recibido al
menos una dosis. Independientemente a la edad,
los GBHSH que habian acudido a los servicios de
atencidn sanitaria sexual, tales como exdmenes para
la identificacién del VIH u otras enfermedades de
transmisién sexual, o que recibieron profilaxis pre-
exposicién al VIH, tenian 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 afios o mds. Los
GBHSH completan un cuestionario exhaustivo
sobre salud sexual y se someten a pruebas de
deteccién de infecciones de transmisién sexual,

bisexuales, y otros hombres que tienen sexo
con hombres (GBHSH) menores de 27 aihos
debido al elevado riesgo de desarrollar
enfermedades asociadas al VPH.

incluido el VPH, como parte del subestudio
Engage-VPH’.

La cascada de la vacunacién contra el VPH

El rango de personas que no estdn vacunadas

Las guias nacionales canadienses recomiendan la
vacuna tetravalente o nonavalente contra el
VPH para los GBHSH menores de 27 afios®. Asi
mismo, segin estas gufas la vacunacién contra el
VPH es altamente recomendada para los GBHSH
que tengan 27 afios o mds, debido al elevado
riesgo de desarrollar enfermedades asociadas al
VPH. La mayoria de las provincias y territorios en
Canad4 ofrecen vacunas financiadas por el estado
a GBHSH y/o aquellos que viven con VIH, con
diferentes restricciones de edad, junto a programas
de vacunacién escolar y sin distincién de género®.
En las provincias mds grandes de Canadd, estos
programas publicos se dirigen a GBHSH hasta los
26 afos de edad.

puede ir desde aquellas que desconocen la opcién
de vacunarse hasta las que estdn dispuestas a
hacerlo pero no han recibido atn la vacuna. Entre
los GBHSH del Estudio de Cohortes Engage,
exploramos a continuacién las barreras y los
facilitadores de la vacunacién a lo largo de una
serie de etapas hacia la vacunacién contra el VPH,
lo que denominamos la "cascada de vacunacién"
(Figura 1). En las tres ciudades, entre el 26% vy el
40% de los GBHSH desconocian 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% habian recibido al menos una dosis de la
vacuna contra el VPH (Etapa 4)°. En comparacién


https://www.engage-men.ca/
https://www.engage-men.ca/

con los GBHSH vacunados en la Etapa 4, los
que o bien desconocfan la vacuna, o bien estaban
indecisos o no querfan vacunarse, se sentian
menos cémodos revelando su orientacién sexual a
los demds y se identificaban como bisexuales. Los
GBHSH en estas dos primeras etapas también eran
generalmente mayores (y, por tanto, no elegibles

Figura 1

para los programas publicos de vacunacién), se
enfrentaban a mds problemas econdmicos y tenian
menos estudios. Ademds, menos hombres en estas
dos primeras etapas accedian a otras vacunas,
tenfan un proveedor de atencidn sanitaria regular
o habfan recibido recientemente formacién sobre
salud sexual.

Porcentaje de hombres gays, bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH) a lo largo de las
diferentes etapas de la vacunacién contra el VPH segin ciudad canadiense, 2017 — 2019.
Adaptado de Grewal et al. 20215

50

40

S 30
3
8

2 20

10

0

?

@ [ )
° b J -
Desconocen la vacuna
contra el VPH

Indecisos o reacios a
vacunarse

iii “I

Dispuestos a vacunarse

- Vancouver
- Toronto

' - Montreal

Va

Iniciaron proceso de
vacunacién
(recibieron =1 dosis)

Entre el 26% al 35% de los GBHSH elegibles para la vacunacion
financiada por el estado (i.e. hasta los 26 anos de edad)
reportaron haber recibido al menos una dosis. Sélo entre el 7%
y 26% de los GBHSH de 27 anos en adelante habian recibido al

menos unha dosis.



Entre el 26% y el 40% de los GBHSH desconocian 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% habian recibido al menos una dosis de la vacuna contra el VPH.

Figura 2
Incidencia en el inicio de la vacunacién contra el VPH vy finalizacién de la pauta durante los 12 meses de
seguimiento entre gays, bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH). Canad4, 2017 —
2021. Adaptado de Chambers et al. 2022.¢
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t Entre los participantes que no estaban vacunados o que recibieron menos de la pauta de 3 dosis recomendada al inicio

Incidencia de la vacunacién contra el VPH tras  durante el seguimiento. Descubrimos que casi
12 meses entre los GBHSH en Canadi el 30% de los GBHSH menores de 27 afios que
Seguimos controlando la aceptacién de la vacuna  no estaban vacunados en su visita inicial habfan
contra el VPH entre los participantes de Engage  recibido al menos una dosis de la vacuna contra el



Conclusién

Los gays, bisexuales, y otros hombres que
tienen sexo con hombres de mayor edad y
los que tenian un nivel educativo mas bajo

tenian menos probabilidades de iniciar
la vacunacién contra el VPH durante el

Los programas de vacunacién contra el VPH
financiados con fondos publicos y dirigidos a los
GBHSH més jévenes en Canadd parecen estar
alcanzando a quienes son elegibles. Sin embargo,
ain persisten vacios, sobre todo entre los hombres
de mayor edad que no son elegibles para estos

seguimiento.

VPH 12 meses después (Figura 2)°. Entre los que
no estaban vacunados o habian 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 anos o mayores que no cumplian
los requisitos para participar en los programas
publicos de vacunacién, sélo el 6% habia recibido
al menos una dosis y el 3% habia 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 tenfan un nivel educativo mds bajo tenfan
menos probabilidades de iniciar la vacunacién
durante el seguimiento, mientras que los que
habfan utilizado recientemente servicios de
salud sexual, tenfan acceso a un seguro médico
ampliado o tenfan antecedentes de enfermedades
relacionadas con el VPH tenian mds probabilidades
de iniciar la vacunacién. También identificamos
la recomendacién del médico como un factor de
correlacién importante de la finalizacién de la

pauta de 3 dosis.

Recomendaciones para los profesionales
sanitarios

Dada la importancia de la recomendacién médica
para la aceptacién de la vacuna contra el VPH
y otras vacunas, animamos a los profesionales
sanitarios a que hablen sobre la vacunacién contra
el VPH con sus pacientes que se identifiquen como
GBHSH. La combinacidn de la vacunacién contra
el VPH con otros servicios de salud sexual, como
las pruebas o la profilaxis preexposicién al VIH,
ofrece oportunidades para mejorar la aceptacin.
La atencién compasiva y los entornos sanitarios no
estigmatizantes animardn a los pacientes a revelar
su orientacién sexual a su profesional sanitario,
ya que muchos GBHSH no se sienten cémodos

haciéndolo.

programas. Ya se pueden observar los primeros efectos
de estos programas: en el estudio Engage al momento
del reclutamiento, observamos que los GBHSH
vacunados tenfan una prevalencia anal de genotipos
del VPH prevenibles mediante vacunacién casi un
30% inferior en comparacién con los hombres no
vacunados’. Los esfuerzos para que los GBHSH
avancen mds en la cascada de vacunacién contra
el VPH podrian incluir campafas educativas para
aumentar la concienciacién junto con la toma de
decisiones clinicas 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 publicos de vacunacién.
n
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Resumen Ejecutivo 2018-2024*

HPW es una publicacién internacional (www.hpvworld.com) cuyo objetivo es la
diseminacién de informacién cientifica relevante para la prevencién, diagnéstico y
tratamiento de los tumores malignos asociados al VPH.

Desde su creacién, HPW ha apoyado los esfuerzos mundiales, liderados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para eliminar el cincer de cuello uterino
como problema de salud publica en este siglo.

El publico objetivo de HPW son los profesionales de la salud, que, aunque no
son especialistas en VPH, son los principales comunicadores con la poblacién y
desempefian un papel primordial en la prevencién 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 mds de 280 articulos escritos por
mds de 380 autores, y su sitio web ha recibido mds de 3 millones de visitas a nivel
mundial. Las regiones con mayor influencia son América del Norte y Europa.

118.000 381
lectores autores

| 283 “n= 3 millones de visitas
— I articulos publicados @ al sitio web de HPW

El proyecto es reconocido y respaldado por numerosas instituciones cientificas y
médicas, incluyendo la Sociedad Internacional del Papilomavirus (IPVS) y la
Asociacién Europea de Ginecologia Oncolégica (ESGO), entre otras.

Ademis de educar, HPW contribuye al avance en la eliminacién del cincer de cuello
uterino mediante tres lineas clave: el apoyo a campanas locales, la traduccién de
materiales a idiomas locales, y la generacién de podcasts para facilitar el acceso a

contenidos educativos.

Para saber mds o contribuir al proyecto, visita www.HPVWorld.com.

* Datos actualizados hasta noviembre de 2024.
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