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AAR: Anuscopia de alta resolucién.

ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto.
CIN: Neoplasia intraepitelial cervical.

DE: Desviacion estandar.

HR: Hazard ratio.

HSH: Hombres que tienen sexo con hombres.

H-SIL: lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

IC: Intervalo de confianza.

L-SIL: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.

. NIA: Neoplasia intraepitelial anal.

. PVV: Personas que viven con VIH.

. UPPA: Unidad de Patologia Preinvasiva Anal.
. VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana.

. VIN: Neoplasia intraepitelial de vulva.

. VPH: Virus Papiloma Humano.






RESUMEN

Introduccién

La infeccién anal por el virus del papiloma humano (VPH) y las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado (H-SIL) asociadas representan un
importante problema de salud en poblaciones de riesgo, especialmente en
personas que viven con VIH. La elevada frecuencia de persistencia y recurrencia
de estas lesiones tras el tratamiento obliga a identificar factores asociados al

desarrollo y recidiva de H-SIL.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en una cohorte de 172
pacientes atendidos en la UPPA del Hospital Universitario del Vinalopd. Se
recogieron variables clinicas epidemioldgicas, citologicas, histolégicas y de
genotipado VPH. Se realizd un analisis descriptivo comparativo entre pacientes
que viven con VIH y pacientes que no y entre hombres y mujeres. Para el estudio
de aparicion de H-SIL y recidiva se utilizaron modelos de supervivencia para

eventos recurrentes mediante regresion de Cox con modelos de fragilidad.

Resultados

Durante el seguimiento 30 pacientes (17,44%) desarrollaron al menos una
lesion H-SIL, registrandose un total de 45 eventos recurrentes. En el analisis
multivariante, la infeccién por VIH y la presencia de genotipos VPH de alto riesgo
se asociaron de forma independiente con el desarrollo de H-SIL. Los pacientes
que viven con VIH presentaron una mayor prevalencia de genotipos de alto
riesgo y una mayor proporcion de H-SIL. Las mujeres mostraron una elevada
frecuencia de antecedentes de neoplasia intraepitelial cervical y vulvar, asi como
una mayor proporcion de lesiones H-SIL respecto a los hombres. No se
identificaron  factores que se asociaran de forma independiente

significativamente a recidiva de H-SIL.



Conclusiones

La asociacion observada entre infeccion por VIH, presencia de genotipos
VPH de alto riesgo y desarrollo de HSIL pone de manifiesto la importancia de
identificar subgrupos especialmente vulnerables, en los que el seguimiento
estrecho y prolongado podria desempefar un papel relevante en la prevencion

y deteccidn precoz de enfermedad avanzada.



ABSTRACT
Background:
Anal infection with the human papillomavirus (HPV) and associated high-

grade squamous intraepithelial lesions (H-SIL) represent a significant health
problem in at-risk populations, especially in people who live with HIV. The high
frequency of persistence and recurrence of these lesions after treatment
necessitates identifying factors associated with the development and recurrence
of H-SIL.

Material and methods:

A retrospective observational study was conducted on a cohort of 172
patients treated at the Anal Pre-Invasive Pathology Unit of the Hospital
Universitario Vinalopd. Clinical, epidemiological, cytological, histological and
HPV genotyping variables were collected. A comparative descriptive analysis
was performed between patients living with HIV and those who are not, and
between men and women. Survival models for recurrent events were used to
study the development and recurrence of HSIL using Cox regression with frailty
models.

Results:

During follow-up, 30 patients (17.44%) developed at least one H-SIL
lesion, with a total of 45 recurrent events recorded. In multivariate analysis, HIV
infection and the presence of high-risk HPV genotypes were independently
associated with the development of H-SIL. Patients living with HIV had a higher
prevalence of high-risk genotypes and a higher proportion of H-SIL. Women
showed a higher frequency of a history of cervical and vulvar intraepithelial
neoplasia, as well as a higher proportion of H-SIL lesions compared to men. No
factors significantly associated with H-SIL recurrence were identified.

Conclusion:

The observed association between HIV infection, the presence of high-risk
HPV genotypes, and the development of HSIL highlights the importance of
identifying particularly vulnerable subgroups, in which close and prolonged
monitoring could play a relevant role in the prevention and early detection of

advanced disease.






Descriptores

Displasia anal recurrente, factores de riesgo, neoplasia intraepitelial anal

de alto grado, personas que viven con VIH, virus del papiloma humano.

Key words

High-grade anal intraepithelial neoplasia, human papillomavirus, people

living with HIV, recurrent anal dysplasia, risk factors.






INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) constituye una de
las infecciones de transmision sexual mas prevalentes a nivel mundial y
representa una causa relevante de patologia oncoldgica prevenible!l. Debido a
su elevada prevalencia y a su impacto sanitario global, la infeccion por VPH
continda siendo un importante problema de salud publica *.

Aunque la infeccion por VPH se ha relacionado clasicamente con el
cancer cervicouterino, en los ultimos afios ha aumentado el interés por su papel
en la patologia neoplésica anal. El cancer anal es infrecuente en la poblacién
general; sin embargo, su incidencia aumenta de forma significativa en
determinados grupos de riesgo, como personas que viven con VIH, hombres que
tienen sexo con hombres y mujeres con antecedentes de lesiones ginecoldgicas
preneoplasicas asociadas al VPH 2. En los Ultimos afios, el aumento de la
incidencia del carcinoma escamoso anal en estos grupos de riesgo ha impulsado
el desarrollo de estrategias de deteccién precoz de sus lesiones precursoras 3.

La infeccion por VPH presenta habitualmente un curso transitorio y en la
mayoria de los casos es eliminada espontaneamente por el sistema inmunitario
en meses 0 pocos afios, sin ocasionar lesiones histopatoldgicas relevantes 4. No
obstante, en una proporcibn menor de pacientes la infeccibn persiste,
circunstancia clave para el desarrollo de lesiones intraepiteliales y neoplasia
asociada al VPH 4. Este riesgo es mayor en infecciones por ciertos genotipos
oncogénicos, especialmente el subtipo 16, principal tipo identificado en cancer
anal y lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion o o H-SIL), seguido por el subtipo 18 y otros genotipos de
alto riesgo como 31, 33y 45 45,

El proyecto LAST, propuso una clasificacion binaria, L-SIL (Low-grade
Squamous Intraepithelial Lesion) y H-SIL, para las lesiones histologicas
anogenitales. En el canal anal, L-SIL se corresponde con la antigua categoria
histopatoldgica NIA-1 de Bethesda y H-SIL con las categorias NIA-2 y NIA-3 6.
La importancia clinica radica en que la lesion H-SIL es el principal precursor
reconocido del cancer anal. Se han descrito casos de progresion de H-SIL a
carcinoma invasivo en la misma localizacion de la lesion previa, especialmente

en pacientes con VIH 7. En el ensayo clinico ANCHOR, el tratamiento de H-SIL
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redujo en un 57% la incidencia de céncer anal frente al seguimiento sin

tratamiento 8.

El manejo de la poblacion de riesgo se fundamenta en una aproximacion
secuencial que combina cribado citolégico, identificacion de subtipos de VPH de
alto riesgo, evaluacion mediante anuscopia de alta resolucion y confirmacion
histologica de las lesiones sospechosas 2. En la actualidad, la biopsia dirigida
continta siendo el método diagndstico de referencia para lesiones precursoras

de carcinoma anal 2.

Las estrategias de cribado de cancer de ano persiguen la erradicacion de
las lesiones precursoras mediante técnicas ablativas o escision selectiva, con el
fin de reducir el riesgo de evolucién de la enfermedad &°. No obstante, la elevada
frecuencia de persistencia y recidiva de lesiones H-SIL tras el tratamiento obliga
a mantener vigilancia clinica continuada e identificar perfiles de mayor riesgo °.
Se han comunicado tasas de recurrencia al afio del 53% en pacientes con VIH y
del 49% en pacientes sin VIH, alcanzando el 77% y 66% a los 3 afios,
respectivamente®. En mujeres con VIH, se ha descrito una probabilidad
acumulada de recurrencia del 29% al afio, 52% a los 2 afios y 79% a los 3 afios
tras el tratamiento °. Estos hallazgos justifican la necesidad de seguimiento
prolongado e identificacion de factores asociados a recidiva en poblaciones de

riesgo 10,

La infeccion por VIH constituye uno de los principales factores asociados
a un mayor riesgo de desarrollar H-SIL anal, especialmente en pacientes con
inmunosupresion mantenida (CD4 inferiores a 200 células/mm?3), al favorecer la
persistencia del VPH y la progresion lesional 1. El tabaquismo también se ha
relacionado de forma consistente con mayor riesgo de displasia anal y peor
evolucion clinica 2. Asimismo, la infecciéon por genotipos de alto riesgo, en
particular VPH 16, se asocia con mayor frecuencia de lesiones de alto grado >,
Finalmente, los antecedentes de lesiones intraepiteliales anogenitales previas y
una mayor extensién lesional inicial se han vinculado con persistencia o recidiva
durante el seguimiento °.

En mujeres, el antecedente de neoplasia intraepitelial cervical o vulvar

identifica un subgrupo de mayor riesgo de cancer anal relacionada con el VPH.
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Se ha descrito una incidencia de cancer anal superior en mujeres con
antecedentes de lesiones histolégicas precursoras o cancer asociado a VPH,
especialmente tras patologia vulvar 3.

La vacunacion frente al VPH constituye una herramienta clave de
prevencion primaria frente a la infeccidn persistente y las lesiones intraepiteliales
asociadas al virus 3. Su impacto es maximo cuando se administra antes de la
exposicion viral. Su posible utilidad en pacientes infectados por el VPH y como
prevencion secundaria tras H-SIL anal sigue siendo objeto de estudio 3.

A pesar de los avances recientes en el cribado y tratamiento, persisten
importantes lagunas en la evidencia disponible. Los estudios publicados
muestran resultados heterogéneos en cuanto a estrategias diagnosticas, eficacia
terapéutica y seguimiento, lo que dificulta establecer recomendaciones
uniformes entre poblaciones y centros sanitarios 2. Ademas, determinados
grupos de riesgo contindan infrarrepresentados en la literatura, especialmente
las mujeres, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) sin infeccién VIH 1112,
Por ello, sigue siendo necesario desarrollar nuevos estudios en cohortes de vida
real que permitan identificar factores de riesgo y optimizar estrategias
individualizadas de prevenciéon y seguimiento 2. La estratificacion del riesgo
permitiria priorizar el cribado, individualizar la intensidad del seguimiento y
seleccionar de forma mas eficiente a los pacientes candidatos a intervencion

precoz 312,

Justificacién:

En diversos estudios observacionales se han descrito los factores
asociados de forma independiente con el desarrollo de lesiones H-SIL
precursoras de cancer de ano. Sin embargo, la informacién existente sobre
variables predictoras de recidivas histologicas HSIL en pacientes previamente
tratados es mucho mas limitada. El analisis de los factores asociados en este

contexto es el objetivo principal de este trabajo.
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Objetivos:
1) Objetivo principal:

Analizar los factores independientes predictores de una recidiva
histolégica H-SIL en ano en pacientes con infeccion por el VPH previamente

tratados.

2) Objetivos secundarios:

- Analisis de la incidencia acumulada de lesiones histolégicas H-SIL en
una cohorte de pacientes con infeccion por el VPH en ano.

- Estudiar los factores independientemente asociados con la aparicion de
lesiones histolégicas HSIL en esta muestra de pacientes.

- Descripcion y comparacion de las caracteristicas clinicas basales,
historia sexual y variables relacionadas con el VPH entre personas que viven con
VIH y no VIH y analizar las variables basales especificamente relacionadas con
la infeccién por el VIH.

- Descripcion y comparacion de las caracteristicas clinicas basales,
historia sexual y variables relacionadas con el VPH entre hombres y mujeres y

analizar las variables basales asociadas exclusivamente al grupo de las mujeres.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y desarrollo del estudio.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyen
los pacientes atendidos en la Unidad de Patologia Preinvasiva Anal del Hospital
Universitario del Vinalopo.

Los datos se obtuvieron mediante revision retrospectiva de historias
clinicas digitales, utilizando una base comudn de variables previamente
consensuada. Para la obtenciébn de datos relacionados con resultados
citolégicos e histolégicos, se emplearon los informes emitidos del Servicio de
Anatomia Patologica.

Criterios de inclusién y exclusion.

Para este estudio se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos
atendidos en la UPPA entre septiembre del afio 2017 y febrero de 2016.

Recogida de datos.

La muestra esta compuesta por 172 pacientes atendidos en el programa
de screening de céancer de ano de la UPPA del Hospital Universitario del
Vinalopd. Se recogieron variables demogréficas y clinicas basales.

Como variables cualitativas binarias recogimos datos del sexo,
tabaquismo, vacunacion frente al VPH, practicas sexuales anorreceptivas,
chemsex, antecedentes personales de condilomas, antecedentes personales de
sifilis, VHB, VHC, gonorrea, chlamydia y VIH, condilomas al screening,
condiloma con displasia, y si tenian antecedentes de CIN, VIN o NIA. Ademas,
entre los pacientes con infeccion por VIH recogimos antecedentes de terapia
PREP y de tratamiento antirretroviral.

Respecto a las variables cualitativas no binarias que incluimos
encontramos el tipo de CIN, VIN o NIA en aquellos pacientes de los que habia
constancia de antecedentes personales de patologia displasica y los resultados
citolégicos, histoldgicos y del genotipado de VPH en cada visita. Como variables
temporales recogimos las fechas de vacunacion frente al VPH, del screening de
VPH y del diagndéstico de VIH en los pacientes pertinentes.

Finalmente, como variables cuantitativas recogimos los datos del
recuento de linfocitos CD4 al diagnoéstico de VIH y al screening de VPH y las

cargas virales de VIH al diagndstico de VIH y al screening de VPH.
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Ademas, para cada paciente se recogio la fecha de cada una de las visitas
realizadas y las variables cualitativas temporales sobre el tacto rectal, la
citologia, la AAR, los cuadrantes afectados, la biopsia, el serotipo VPH vy el
tratamiento de las lesiones.

Analisis estadistico.

Las variables categéricas se muestran con porcentajes (frecuencia
absoluta y numero de datos validos) en cada categoria y, puesto que en
ocasiones presentan una cantidad de datos insuficientes en alguna categoria, se
comparan mediante el test exacto de Fisher.

Las variables continuas se expresan como medias y desviacién estandar
(DE) bajo el supuesto de normalidad o mediana con rango intercuartilico (p25-
p75) en caso contrario. La normalidad de las distribuciones se evalu6 mediante
inspeccion gréafica y pruebas de normalidad, segun procediera. La comparacion
entre variables continuas se realiza usando el test de la t de Student, bajo el
supuesto de normalidad en cada grupo y el test de Wilcoxon en otro caso.

Tanto para el analisis de aparicion de lesiones HSIL como para el de
recurrencia de lesiones, el tiempo en riesgo se defini6 como los dias-persona
transcurridos desde la fecha de la primera visita hasta la aparicion de una lesién
confirmada por biopsia, el final del seguimiento o la ultima visita disponible en
ausencia de aparicion de lesion.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia para eventos recurrentes
utilizando modelos de riesgos proporcionales de Cox. Para tener en cuenta la
correlacion entre eventos dentro de un mismo individuo, se incorporaron efectos
aleatorios mediante modelos de fragilidad a nivel de los mismos. También se
exploraron modelos alternativos con estimacion robusta de la varianza y modelos
estratificados por numero de evento, seleccionandose el modelo final en funcion
del ajuste y la coherencia clinica.

Tras un ajuste univariante, en el que se identificaron aquellos factores
gue fueran significativos en la aparicién recurrente de lesiones HSIL, éstos se
incorporaron al ajuste multivariante junto con aquellos que resultaron préximos
a la significacion y fueran clinicamente relevantes, eliminando aquellas variables

con alta colinealidad.
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La seleccion del modelo se llevé a cabo realizando comparaciones de
modelos mediante pruebas de razon de verosimilitudesy los criterios de
informacion de Akaike (AIC) y bayesianos (BIC).

Para el andlisis estadistico se empleo el programa R, version 4.5.2.
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RESULTADOS

Andlisis descriptivo entre personas que viven con VIH y no VIH:

Entre septiembre de 2017 y febrero de 2026, 172 han sido atendidos en
la UPPA del Hospital Universitario Vinalopo.

La edad media de los pacientes tratados en el momento de su primera
vista fue de 40.38 + 12.52 afios, con una edad minima de 18 afios y una maxima
de 74 afos. Por otra parte, la edad media en el momento de la primera lesion
HSIL de los pacientes sin antecedentes de lesion fue de 44.87 + 10.56 afios.

La tabla 1 recoge el analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas
basales, historia sexual y variables relacionadas con el VPH entre personas que
viven con VIH y no VIH.

El sexo masculino fue predominante tanto en el grupo VIH (86,82%
(93/107)) como en el grupo no VIH (75,38% (49/65)). Respecto al tabaquismo
activo, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos. A diferencia del
contacto anorreceptivo, sobre el cual si se obtuvieron diferencias significativas
entre ambos grupos, siendo predominante el grupo de PVV (76,53% (75/98) vs
50,85% (30/59)), p=0,001. Once pacientes tuvieron antecedente de VHC. Todos
pertenecian al grupo de pacientes VIH (p=0,007).

En el grupo de pacientes no VIH fue mas frecuente de forma significativa
el antecedente de condilomas anogenitales, 67,34% (42/62) vs 21,36% (22/103),
(p<0,001). Asi como la presencia de condilomas al screening, 66,67% (42/63) vs
15,09% (16/106), (p<0,001). Dieciocho pacientes tuvieron antecedente de
neoplasia intraepitelial (NIA) en mucosa anal, con diferencias significativas entre
ambos grupos, siendo también mas frecuentes entre los pacientes no VIH
(19,67% (12/61) vs 5,77% (6/104), p=0,009).

Respecto a la vacunacién para el VPH, el 45,06% (73/162) estaba
vacunado durante el seguimiento. Aunque el porcentaje de vacunados fue
superior en el grupo de pacientes VIH, estas diferencias no fueron significativas.

Respecto a la historia sexual de los pacientes, la practica de sexo
anorreceptivo se recogié en la historia de 105 pacientes (66,88% (105/157)),
siendo significativa la diferencia tanto entre el grupo de hombres y mujeres, como
entre pacientes que viven con VIH y no VIH. El uso de drogas durante las
relaciones sexuales (chemsex) fue preguntado especificamente en 65 pacientes
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(37,79%), siendo afirmativo en 9 pacientes 13,85% (9/65). Los 9 pacientes eran
hombres, 8 pertenecian al grupo VIH y 1 al grupo no VIH.

El 63,1% (106/168) de los pacientes tuvieron un serotipo de VPH
considerado de alto riesgo en la visita basal. La prevalencia de serotipos
exclusivamente de alto riesgo fue superior entre los pacientes VIH (71,43%
(75/105)), obteniendo diferencia significativa entre ambos grupos (p=0,005). La
proporcion de pacientes con una determinacion de VPH negativa fue
significativamente superior en el grupo no VIH (38,10% (24/63) vs 24,76%
(26/105), p=0,008).

Se realizaron 75 biopsias de mucosa anal en la visita 1. Los hallazgos
histopatoldgicos objetivaron 21 lesiones HSIL (NIA2-3). Diecisiete de las lesiones
HSIL pertenecian a pacientes del grupo VIH (80,95%).

Al final del periodo de tiempo analizado se realizaron un total de 211
biopsias de mucosa anal, 62 en el grupo de pacientes no VIH y 149 en el grupo
de pacientes VIH. Los resultados se dividieron en 163 lesiones LSIL, 45 lesiones
HSIL y 3 carcinomas “in situ”.

La proporcién de las lesiones LSIL fue superior en el grupo de pacientes
no VIH (80,65% (50/62)) a la proporcién obtenida en el grupo de PVV (75,84%
(113/149)). Sin embargo, las lesiones HSIL fueron mas frecuentes en el grupo
VIH (24,16% (36/149)) que en el grupo de pacientes no VIH (14,51% (9/62)).

Hubo treinta pacientes con nuevos diagnosticos de lesiones H-SIL durante
el periodo de estudio (primer diagnéstico en la historia del paciente). El
porcentaje de nuevos casos fue significativamente mayor en el grupo de PVV
(76,67% (23/30) (p<0.001)).

De los treinta pacientes que obtuvieron un primer diagndstico de H-SIL,
trece recidivaron. Entre estos pacientes, los pacientes que viven con VIH fueron
el 76,97% (10/13), reflejando diferencias significativas frente a los pacientes que
no tenian infeccion por VIH (p=0,017).
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Variables clinicas especificas de las personas que viven con VIH:

La tabla 2 recoge las variables basales especificamente relacionadas con
la infeccion por el VIH.

La mediana de valores de CD4 en el momento del diagndstico de la
infeccién VIH fue de 372 (119-578) células/mm3. El valor de CD4 en el momento
del diagnéstico se hall6 en 65 pacientes. El nUmero de pacientes con CD4<200
células/mm?3 en el momento del diagnéstico de VIH fue de 23 (35,38%).

La mediana de valores de CD4 en el momento previo a la valoracion inicial
en la UPPA fue de 679 (475-864) células/mm?3. Constaba el valor de CD4 en la
historia de 89 pacientes. El niUmero de pacientes con CD4<200 células/mm? era
de 4 (4,49%). Respecto a la carga viral al screening de VPH, hallamos el dato
en 92 pacientes y se encontraba suprimida (<50 copias/ml) en 84 de ellos
(91,3%).

El tiempo medio desde que un paciente es diagnosticado de VIH hasta
gue entra al programa screening fue de 8,2 (+/- 7,32) afios.

Andlisis descriptivo y comparativo entre hombres y mujeres:

La tabla 3 recoge el andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas
basales, historia sexual y variables relacionadas con el VPH entre hombres y
mujeres.

Fueron analizadas un total de 30 mujeres, siendo un 17,44% del total de
pacientes (n=172). Entre las mujeres, el 46,67% (14/30) tenian infeccién VIH. La
media de CD4 al diagndstico de la infeccion VIH, en este grupo de pacientes, fue
433,86 (+ 335,97) células/mm?. Al momento del screening de VPH, las pacientes
contaban con una media de CD4 de 682,64(+ 366,59) células/mm?3. El 46,42%
(13/28) de las mujeres en este estudio se encontraban vacunadas contra el VPH,
proporcion discretamente superior que en el grupo de hombres. Entre las
mujeres fue mas frecuente el antecedente de condiloma y displasia de ano (NIA),
aunque sin encontrar diferencias significativas en la comparacién con hombres.

Respecto al antecedente de lesion displasica previa a la primera visita en
la UPPA, el 44,82% (13/29) de las mujeres habian tenido un diagnostico previo
de displasia cervical (CIN), 20% (6/30) de ano (NIA) y 17,86% (5/28) de vulva
(VIN).
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Del total de biopsias analizadas el 21,8% (46/211) correspondian al grupo
de mujeres. La proporcion de las lesiones LSIL era superior entre los hombres
(80,6% (133/165)) vs (65,22% (30/46)). Sin embargo, en las lesiones HSIL
obtenemos mayor proporcién en las mujeres. Los porcentajes fueron 18,79%
(31/165) en hombres vs 30,43% (14/46) en mujeres.

El porcentaje de nuevos diagnésticos de H-SIL en el periodo de
seguimiento fue significativamente menor en las mujeres (30% (9/30) (p=0.004)).
Entre los trece pacientes que recidivaron, las mujeres representaron el 38,46%
(5/13), sin obtener diferencias significativas frente a los hombres.

La tabla 4 recoge las variables basales especificamente relacionadas con
las mujeres.

El porcentaje de cada tipo de CIN documentado en la historia clinica de
las 13 pacientes con antecedentes de CIN fue de 46,15% (6/13) para CIN1, de
30,77% (4/13) para CIN2, de 7,69% (1/13) para CIN 3 y de 15,38% (2/13) para
Céancer de Cérvix.

El porcentaje de cada tipo de VIN documentado en la historia clinica de
las 5 pacientes con antecedentes de CIN fue de 40% (2/5) para CIN1, de 20%
(1/5) para VINZ2, de 20% (1/5) para VIN 3y de 20% (1/5) para Cancer de Vulva.

La comparacion entre sexos de la prevalencia de serotipos de alto riesgo

en la visita basal, no obtuvo diferencias significativas.

Resultados del analisis de supervivencia para eventos recurrentes.

La figura 1 muestra las incidencias acumuladas de lesiones H-SIL. A la
izquierda, la grafica representa la incidencia acumulada del primer evento
durante el seguimiento. El nimero de pacientes en riesgo (aquellos que
permanecian en seguimiento y no habian presentado una primera lesion
HSIL) disminuyd progresivamente a lo largo del estudio, pasando de 172 al inicio
a 45 a los 5 afnos desde la primera visita. A los 5 afios, la incidencia acumulada
aproximada fue del 23%. A la derecha, observamos la incidencia acumulada de
recidivas de los pacientes con un primer evento. Después de 5 afos tras el
diagnostico de la primera lesion HSIL, eran 5 los pacientes que quedaban en
riesgo (permanecian en seguimiento y no habian presentado una primera

recidiva). A los 5 afios, la incidencia acumulada aproximada fue del 61%.
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Los resultados del analisis de supervivencia para eventos recurrentes se
recogen en la Tabla 5. Tras un ajuste unidimensional, los factores de riesgo que
se encontraron significativos en la aparicion de lesiones hitologicas HSIL fueron,
en primer lugar, la citologia con resultado ASCUS (HR=4,39 (IC al 95% (1,52,
12,66)), la citologia con resultado LSIL (HR=4,14 (1,37, 12,54)) y la citologia con
resultado H-SIL (HR=9,73(2,39, 39,67)) respecto a las citologias con resultado
negativo. También tener un serotipo VPH de alto riesgo (HR=10,26 (1,26, 83,76))
y la presencia de VIH (HR=2,28,IC al 95% (1,09, 4,77)) se asociaron
significativamente con el diagnostico histologico de H-SIL. Estos factores, junto
con el factor sexo, fueron los introducidos para la realizaciébn del analisis
multivariante. EI modelo final, seleccionado segun los criterios anteriormente
mencionados, nos muestra los factores significativos: Tener un serotipo VPH de
alto riesgo (HR=10.32 (1.38, 77.00), p=0.023) y la presencia de infeccién por VIH
(HR=7.00, (1.58, 30.99), p=0.010).
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DISCUSION

El perfil epidemiolégico de la cohorte analizada fue acorde a las
poblaciones clasicamente descritas como de alto riesgo para el desarrollo de
displasia anal asociada al VPH. En nuestro estudio, predominaron los varones.
La frecuencia de practicas sexuales anorreceptivas fue elevada, especialmente
entre las personas que viven con VIH. Estos hallazgos son consistentes con
estudios realizados previamente en HSH y PVV, en los que se ha descrito una
elevada prevalencia de infeccion anal por VPH, asi como una mayor carga de
lesiones intraepiteliales anales 381!, No obstante, la interpretacién de estas
asociaciones debe realizarse con prudencia. La coexistencia de la
inmunosupresion asociada a VIH y una mayor exposicion al VPH dificulta
diferenciar el impacto independiente de cada uno de estos factores sobre la
persistencia de la infeccion y la aparicion de HSIL.

La enfermedad displasica anal relacionada con el VPH en mujeres
continta siendo un area menos estudiada en comparacion con otras poblaciones
clasicamente consideradas de alto riesgo, como los HSH y PVV. En nuestra
cohorte, una proporcion relevante de las mujeres presenté antecedentes de
neoplasia intraepitelial cervical o vulvar, hallazgo que concuerda con estudios
previos que han descrito una elevada prevalencia de infeccion anal persistente
y de lesiones intraepiteliales anales en mujeres con antecedente de H-SIL
cervical relacionada con el VPH 31014 Del Pino et al. observaron que las mujeres
tratadas por H-SIL cervical con persistencia de infeccion anal por VPH de alto
riesgo presentaban un mayor riesgo de desarrollar H-SIL. Estos hallazgos
apoyan la utilidad de estrategias de seguimiento anal en mujeres con
antecedentes de displasia de cervix/vulva.

La proporcion de pacientes vacunados frente al VPH observada en
nuestra cohorte contrasta con la elevada carga de enfermedad displasica y
recurrencia durante el seguimiento. Aunque nuestro estudio no fue diseflado
para evaluar el impacto de la vacunacién sobre la aparicion o recurrencia de
HSIL, estudios recientes han demostrado una elevada eficacia preventiva de la
vacunacion frente a la infeccion anal por VPH y el desarrollo de lesiones
intraepiteliales anales, especialmente en individuos vacunados a edades
tempranas y antes de una exposicion significativa al virus. Sin embargo, el

beneficio parece mas limitado en pacientes adultos y en PVV, probablemente
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debido a una mayor prevalencia de infeccion persistente y exposicion previa al
VPH %3, En nuestro estudio, la mayoria de pacientes fueron vacunados tras el
diagnoéstico de VPH anal.

El analisis multivariante objetivd la infeccion por VIH y la presencia de
genotipos VPH de alto riesgo como factores asociados de forma independiente
al desarrollo de lesiones HSIL en el canal anal. Esto refuerza el papel de la
persistencia viral y de la alteracion de la respuesta inmunolégica en el desarrollo
de enfermedad displasica anal relacionada con el VPH. Estos hallazgos
concuerdan con la evidencia actual sobre la historia natural de la infeccion anal
por el VPH en poblaciones de riesgo y apoyan la necesidad de estrategias
individualizadas de cribado y seguimiento prolongado 3891112,

La elevada prevalencia de genotipos VPH de alto riesgo observada en
nuestra cohorte, especialmente entre las PVV, coincide con la evidencia previa
arrojada en otros estudios. En varios de estos trabajos se ha encontrado
asociacion entre la persistencia de subtipos oncogénicos y un mayor riesgo de
aparicion de lesiones intraepiteliales de alto grado 4712,

La asociacion independiente observada entre la infeccion por VIH, la
presencia de genotipos VPH de alto riesgo y el desarrollo de HSIL sugiere que
la persistencia de subtipos oncogénicos en un contexto de alteracién de la
respuesta inmunolégica podria desempefiar un papel relevante en el desarrollo
de enfermedad displasica anal relacionada con el VPH. Como hemos sefialado
previamente, diversos estudios han descrito que las personas con infeccién por
VIH presentan una mayor prevalencia de infeccién anal persistente, asi como un
mayor riesgo de desarrollar lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer anal,
particularmente en presencia de VPH de alto riesgo 7811 |o cual concuerda con
los resultados de nuestro analisis multivariante.

La recurrencia de HSIL observada en nuestra cohorte refuerza la idea de
gue la enfermedad displasica anal relacionada con el VPH debe entenderse
como un proceso dinamico y persistente mas que como un evento aislado.
Estudios longitudinales realizados en poblaciones de alto riesgo han descrito
igualmente tasas elevadas de recurrencia tras el tratamiento de lesiones
intraepiteliales anales, incluso en contextos de seguimiento estrecho y
tratamiento dirigido 9. En una cohorte longitudinal de hombres que viven con

VIH, Burgos et al. observaron igualmente una elevada carga de recurrencia de
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HSIL asociada a factores relacionados con recuentos de linfocitos CD4 inferiores
a 200 células/mm?3 y persistencia viral. Estos hallazgos sumados a la evidencia
actual, pone de manifiesto la necesidad de estrategias individualizadas de
cribado y seguimiento prolongado en pacientes con infeccién anal por VPH,
idealmente en el contexto de unidades con experiencia en el manejo de la
enfermedad anal relacionada con el VPH. Aunque la recurrencia de lesiones
intraepiteliales continda representando un reto clinico, EI ensayo ANCHOR
demostré que el tratamiento de HSIL reduce significativamente el riesgo de
progresion a cancer anal, reforzando la relevancia del diagnéstico precoz y de la
vigilancia continuada en poblaciones de riesgo 8. Estos hallazgos sugieren que
la recurrencia de lesiones no debe interpretarse como un fracaso del tratamiento,
sino como parte del comportamiento persistente y multifocal de la enfermedad
asociada al VPH.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados. En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo y
unicéntrico, lo que puede limitar la generalizaciébn de los hallazgos a otras
poblaciones. Ademas, el tamafio muestral reducido en algunos subgrupos,
especialmente en el analisis de recurrencia y en las pacientes mujeres, podria
haber limitado la capacidad para detectar asociaciones estadisticamente
significativas. Asimismo, la heterogeneidad en el seguimiento y la posibilidad de
sesgo de vigilancia, particularmente en pacientes VIH sometidos a controles mas
estrechos, podrian haber influido en la deteccién de lesiones HSIL durante el
seguimiento.

No obstante, el estudio también presenta fortalezas relevantes, entre ellas
el caracter longitudinal de la cohorte, la evaluacion mediante el andlisis de
supervivencia para eventos recurrentes y la inclusion de variables clinicas,
citolégicas, histologicas y de genotipado VPH en una poblacion real de pacientes
con infeccion anal por VPH. Ademas, la inclusion de mujeres con antecedentes
de enfermedad ginecoldgica relacionada con el VPH aporta informacion sobre

un subgrupo todavia escasamente representado en la literatura.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra cohorte no identificamos factores de riesgo
independientemente asociados a la aparicion de recidiva histologica HSIL

anal.

2. Alos 5 afios, la incidencia acumulada del primer evento histolégico
H-SIL fue del 23%. Tras este primer diagndstico, a los 5 afios la incidencia

acumulada de recidivas histoldgicas H-SIL fue del 61%.

3. Lainfeccion por VIH y la presencia de genotipos VPH de alto riesgo
se asociaron a de forma independiente con el desarrollo de lesiones

histol6gicas HSIL en el analisis multivariante.

4. Las PVV tuvieron una frecuencia significativamente mayor de
practicas de sexo anorreceptivo, mayor prevalencia de genotipos de alto
riesgo y una mayor proporcion de lesiones HSIL en comparacion con los
pacientes sin infeccion por VIH. La situacién inmuno-virolégica de las PVV
fue optima en el momento del primer screening de VPH (carga viral inferior a
50 copias/ml en el 91,3% de los pacientes y recuento de linfocitos CD4 inferior
a 200 células/mm? solo en el 4,49%). El 35,38% presentd una infeccion

avanzada (CD4<200 células/mm?3) en el momento del diagnéstico del VIH.

5. Las mujeres incluidas en la cohorte presentaron una elevada
frecuencia de antecedentes neoplasia intraepitelial cervical y vulvar, asi como

una proporcién elevada de lesiones HSIL durante el seguimiento.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Analisis descriptivo de los pacientes segun infeccion por VIH.

Global No VIH (N=65,33.79% ) VIH(N=107,62.21% ) P
Edad 32 (254425 44 (34-50.5) <0,001
Sexo
Hombre (142/172) 75.38% (49/65) 86.82% (93/107)
0.063
Mujer (30/172) 24.62% (16/65) 13.08% (14/107)
Tabaguismo
No (78/166) 48.44% (31/64) 46,08% (47/102)
0.873
Si (88/166) 51.56% (33/64) 53.92% (55/102)
Contacto anorr ec eptivo
No (52/157) 49.15% (29/59) 23.47% (23/98)
0,001
Si (105/15T) 50.85% (30/59) 76.53% (75/98)
Antecedente condilomas
No 101/165 32.26% (20/62) 78.64% (81/103)
=0,001
Si 64/165 67.34% (42/62) 21.36% (22/103)
Practica chemsex
No 56/65 95.83% (23/24) 80.49% (33/41)
0.137
Si 9/65 4.16% (1/24) 19.51% (&/41)
Vacuna VPH
No (89/162) 62.90% (39/62) 50% (50/100)
0.144
Si (73/162) 37.10% (23/62) 50% (50/100)
Condilomas screening
No (111/169) 33.33% (21/63) 84.91% (90/106)
=0,001
Si (58/169) 66.67% (42/63) 15.09% (16/106)
Antecedente displasia de ano (NIA)
No (147/165) 80.33% (49/61) 94.23% (98/104)
0,009
Si (18/165) 19.67% (12/61) 5.77% (6/104)
VHC
No 158/169 100% (64/64) 89.52% (94/105)
0,007
Si 11/169 0% (0/64) 10.48% (11/105)
Serotipo VPH alto riesgo en primera visita
No 62/168 50.79% (32/63) 28.57% (30/105)
0,005
Si 106/168 49.21% (31/63) 71.43% (75/105)
Cuadrantes en anoscopia en primera visita
1 cuadrante 71/96 75% (27/36) 73.33% (44/60)
1
2 cuadrantes 25/96 25% (09/36) 26.67% (16/60)
Tipo de lesion (en todo el periodo de tiempo analizado).
LSIL. Histologicas (NIA 1). 163/211 80.65% (50/62) 75.84% (113/149)
HSIL. Histologicas (NIA 2-3). 45/211 14.51% (9/62) 24.16% (36/149) 0,013
Carcinoma “in situ”. 3/211 4.84% (3/62) 0% (0/149)
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Tabla 2. Variables exclusivas de los pacientes con infeccion por VIH.

CDA4 al diagndstico de VIH (células/mm3) 372 (119-578)

Pacientes con CD4<200 células/mm3 al diagnéstico VIH

35,38% (23/65)
CD4 en el momento del screening VPH (células/mm3) 679 (475-864)
Pacientes con CD4<200 células/mm3 al screening VPH 4,49% (4/89)

Pacientes con CV suprimida al screening VPH (<50 copias/ml) 91,3% (84/92)
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Tabla 3. Analisis descriptivo de los pacientes segun sexo.

Global Hombres (N=142,82.56) Mujeres (N=30, 17.44) P
Edad 39(2949) 43 (36-53.5) 0,049
VIH
No (65/172) 34.5% (49/142) 53.33% (16/30)
Si (107/172) 65.5% (93/142) 46.67% (14/30) 008
Tabaquismo
No (78/166) 47.06% (64/136) 46.67% (14/30)
Si (88/166) 52,94% (72/136) 53.33% (16/30) :
Contacto anorreceptivo
No (52/157) 25,56% (34/133) 75% (18/24)
0,001
Si (105/157) 74.44% (99/133) 25% (6/24)
Antecedente condilomas
No 101/165 61.76% (84/136) 5862% (17/29)
Si 64/165 38.24% (52/136) 41.38% (12/2 083
Practica chemsex
No 56/65 83,93% (47/56) 100% (9/9)
0.339
Si 965 16.07% (9/56) 0% (0/9)
Vacuna VPH
No (89/162) 55.22% (74/134) 53.57% (15/28)
Si (73/162) 44.78% (60/134) 4643% (13/28) :
Condilomas screening
No (111/169) 64.75% (90/139) 70% (21/30)
Si (58/169) 35,25% (49/139) 30% (9/30) o7
Antecedente displasiade ano (NIA)
No (147/165) 91.11% (123/135) 80% (24/30)
Si (18/165) 8.89% (12/135) 20% (6/30) o102
VHC
No 158/169 93.57% (131/140) 93.10% (27/29)
Si 11/169 6.43% (9/140) 6.90% (2/29) :
Serotipo VPH alto riesgo en primera visita
No 62/168 35,25% (49/139) 44.83% (13/29)
Si 106/168 64.75% (90/139) 55.17% (16/29) 0%
Cuadr antes en anoscopia en primera visita
1 cuadrante 71/96 70.67% (53/75) 85.71% (18/21)
2 cuadrantes 25/96 29.33% (22/75) 14.29% (3/21) 026
Tipo de lesion (en todo el periodo de tiempo analizado).
LSIL. Histologicas (NIA 1). 163/211 80.6% (133/165) 6522% (30/46)
HSIL. Histologicas (NLA 2-3). 45/211 18.79% (31/165) 3043% (14/46) 0,03
Carcinoma “in situ”. 3211 0.61% (1/165) 4.35% (2/46)
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Tabla 4. Variables exclusivas de las mujeres.

Pacientes con antecedentes de CIN 44 82% (13/29)
NO LESIONES HSIL  LESIONES HSIL p.valor
Tipode CIN
CIN1 46,15% (6/13) 55.56% (5/9) 25%(1/4)
CIN 2 30,77% (4/13) 33.33% (3/9) 25% (1/4) 016
CIN 3 7,69% (1/13) 0 25% (1/4)
Céncerde vulva 15,38% (2/13) 11.11% (1/9) 25% (1/4)
Pacientes con antecedentes de VIN 17,86% (5/28)
NO LESIONES HSIL  LESIONES HSIL p.valor
Tipo de VIN
VIN 1 40% (2/5) 33.33% (1/3) 50%(1/2)
VIN 2 20% (1/5) 33.33% (1/3) 0 )
VIN 3 20% (1/5) 33.33% (1/3) 0
Cancer de cérvix 20% (1/5) 0 50%(1/2)
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Tabla 5. Resultados del analisis de supervivencia para eventos recurrentes.

Analisis Univariante Analisis Multivariante

Predictor HR IC 95% p-value HR conf.low p-value
Antecedente de NIA1 0,47 0,13-1,65 0,235

ASCUS 4,39 1,52-12,66 0,006

LSIL en citologia 4,14 1,37-12,54 0,012

HSIL en citologia 9,73 2,39-39,67 0,001

Condilomas al screening 0,43 0,19-0,95 0,036

Contacto anorreceptivo 0,83 0,40-1,71 0,613

2 cuadrantes afectados 1,19 0,55-2,57 0,658

3 cuadrantes afectados 2,87 0,33-24,73 0,336

Edad (>40) 1,11 0,55-2,23 0,774

Serotipo de alto riesgo 10,26 1,25-83,76 0,030 10,32 1,38-77,00 0,023
Mujer 1,71 0,81-3,61 0,158 2,25 0,82-6,20 0,117
Vacunacion 1,21 0,60-2,47 0,594

VHC 0,66 0,14-3,09 0,595

VHB 0,64 0,07-5,68 0,690

VIH 2,28 1,09-4,77 0,028 7,00 1,58-30,99 0,010

A) Andlisis de supervivencia para eventos recurrentes de HSIL

Analisis Univariante
Predictor HR IC 95% p.value
Condilomas al screening 1,58 0,50-5,00 0,436
Contacto anorreceptivo 0,48 0,17-1,40 0,181
Edad (>40) 0,78 0,28-2,21 0,642
Mujer 1,71 0,62-4,72 0,301
Vacunacion 1,61 0,57-4,56 0,374
VIH 1,56 0,44-5,56 0,496

B) Analisis de supervivencia para eventos recurrentes de recidiva en pacientes
con lesion HSIL.
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Figura 1. Incidencia acumulada de lesiones H-SIL y de recidivas H-SIL durante
el tiempo de seguimiento.
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ANEXOS

HOEPITAL UNIVEREITARIO,

DEL VINALOPO
Diegzrilana kdaze b v Winnlepd

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

. Antonio Martinez Lorente, Titular Jefe de la Sacretaria Técnica y D. Carlos Marqués Espi, Presidente del Comité de Etica
de la Investigacion con Medicamentos del Hospital Universitario Elche-vinalopo
CERTIFICAN:
Cue este CEIM, en su reunidn de fecha 27/03/2024 ha revisado la documentacion aportada por el Promotor del estudio,
ha decidido emitir:
DICTAMEN FAVORABLE

A la propuesta, para el estudio (CODIGO: CEIMHUY 2024.014)

Titulo completo del estudio: Prevalencia de lesiones displdsicas de alto grado en mucosa anal y andlisis de
factores de riesgo en pacientes en seguimiento en la Unidad de Patologia Anal Preinvasiva [LUPPA).

N2 EudraCT: N/A. TFG

Codigo del protocola: PREV_HPWY

Nombre del promoter: 5. de Medicina Interna y 5. de Cirugia General

Protocolo Versicn,/Fecha: WV 1.0

Hoja de Informacion y Cl: N/A

Investigador Principal: Dr. Jose Carlos Escribano Stablé

Servidio: Servicio de Medidna Interna

Centro: Hospital Universitario de Vinalopd

Ademas, hace constar que el estudic cumple con &l DISERO METODOLOGICD, = MARCO ETICO v [a RESULACION en baze
a los siguientes purtos:

1. El estudio/proyecto/ensayo cumple los oriterios establecidos en l Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos
Personales y Garantias de kos Derechos Digitales, asi como en el Reglamento (UE) 2016/679 relative a la proteccicn de
las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y la libre circulacion de estos datos.

2. Endicha reunicn se cumplieron los requisitos establecidos en la legistacion vigente —Decreta 39/94 de la CAM-— para que
la decision del citado CEIm sea valida.

3. El Estudio redne las normas éticas estandar de nuestra Institucidn para la realizacién de este tipo de estudios.

4. se cumplen los preceptos éticos formulados en el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre de 2020, por &l que se
regulan los estudios chservacionales con medicamentos de use humano y la Declaracion de Hekinki de la Asodiacian
Médica mundial sobre prindpios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcidn de las caracteristicas del estudio.

5. Asimismo, hacemos constar que NO existe contraprestacion econdmica para el centro y los investigadores.

6. Ademas, este comité recuerda al Promotor la obligacian, en el caso de que se trate de un estudio prospectivo, de realizar
el registro del estudic en una base de datos de acceso publico antes de redutar el primer padente, asi como el
seguimiento del estudio de acuerdo a la legislacion vigenta.

7. Que &l comité tanto en su comMposicion como en sus PNT cumple con las normas de BPC [CPMP/ICH/135/95); con el RD
1080/2015 asi como la normativa autondmica en materia de investigacicn aplicable de la Comunitat Valenciana; y su
composicion actual es |z indicada en el Anexo L.

8. Consideraciones generales del estudio: NINGUNA

Lo que firme en Elche, a 3 de abril de 2024.

Presidents del CEIm Titular Jefe de |z Secretaria Técnica del
CEImi
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