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ABREVIATURAS:

AAR: anoscopia de alta resolucién.

ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto.
CA.: Cancer.

CIN: neoplasia intraepitelial anal.

DE: desviacion estandar.

HSH: hombres que tienen sexo con hombres.

H-SIL: lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

L-SIL: lesidon escamosa intraepitelial de bajo grado.

© 0 N o g b~ Wb PRE

Multiv.: multivariante.

10.NIA: neoplasia intraepitelial anal.

11.0R: odds ratio.

12.RR: riesgo relativo.

13.UPPA: Unidad de Patologia Preinvasiva Anal.
14.VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana.
15.VIN: neoplasia intraepitelial de vulva.

16.VPH: Virus Papiloma Humano.
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RESUMEN

Introduccion: El Virus del Papiloma Humano es el causante de la infeccion de
transmision sexual mas frecuente en la actualidad. Su persistencia en la
mucosa anal, principalmente en pacientes con factores de riesgo, propicia la
aparicion de lesiones displasicas (NIA). El estadio final de éstas, es el cancer
anal. El diagnostico precoz es primordial, asi como ofrecer tratamientos

individualizados dirigidos.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de lesiones displasicas de alto grado en

pacientes con y sin infeccién por VIH.

Metodologia: Se ha llevado a cabo un estudio observacional retrospectivo de
una cohorte de pacientes de la Unidad de Patologia Preinvasiva Anal (UPPA)

del Hospital Universitario Vinalop6 de Elche.

Resultados y discusion: En nuestro estudio, contamos con un total de 65
pacientes VIH (48 no VIH). El 88% de los pacientes obtuvo un serotipo VPH de
alto riesgo. En el periodo de estudio, se efectuaron 209 biopsias, 41 de ellas
positivas para displasia de alto grado (19,6%). Los pacientes VIH obtuvieron
un resultado histolégico de NIA 1I-1ll en el 22,8% de las biopsias (p =0,07). La
mayor parte de recidivas se produjo en el grupo de pacientes VIH (86%). En
nuestro analisis multivariante, la infeccion VIH ha sido el unico factor

independiente asociado a lesiones displasicas de alto grado y recidiva.

Conclusiones: La infeccion por VIH estad asociada de manera independiente,
a un mayor riesgo de displasias de alto grado. Es importante ofrecer un
correcto seguimiento en el tiempo, los pacientes VIH son los que mas recidivas

presentan.

Palabras clave/ Descriptores:

LT3

“Neoplasias del Ano”, “Virus del Papiloma Humano”, “VIH", “Pruebas de ADN

M

del Papillomavirus Humano”, “Vacunas contra Papillomavirus”.
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ABSTRACT

Background: Human Papillomavirus is the most common sexually transmitted
infection today. Its persistence in the anal mucosa, mainly in patients with risk
factors, leads to the appearance of dysplastic lesions (AIN). The final stage of
these is anal cancer. Early diagnosis is essential, as well asoffering targeted

individualised treatments.

Material and methods: To evaluate the prevalence of high-grade dysplastic

lesions in patients with and without HIV infection. A retrospective observational
study of a cohort of patients from the Preinvasive Anal Pathology Unit (UPPA)

of the Vinalopd University Hospital of Elche was carried out.

Results: In our study, we had a total of 65 HIV patients (48 non-HIV). Eighty-
eight percent of patients obtained a high-risk HPV serotype. During the study
period, 209 biopsies were performed, 41 of them positive for high-grade
dysplasia (19.6%).HIV patients obtained a histological result of AIN II-1I in
22.8% of the biopsies (p =0.07). Most of relapses occurred in the HIV patient
group (86%). In our multivariate analysis, HIV infection was the only
independent factor associated with high-grade dysplastic lesions and

recurrence.

Conclusion: HIV infection is independently associated with an increased risk of
high-grade dysplasias. It is important to provide adequate follow-up over time,

as HIV patients are the ones with the most recurrences.

Key words:

‘Anus  Neoplasms”,"Human  Papillomavirus  Viruses”, “HIV”", “Human

LE 11

Papillomavirus DNA Tests”, “Papillomavirus Vaccines”.
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INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente etioldégico de la
infeccién de transmisién sexual mas prevalente en el mundo *. Pertenece a la
familia “Papovaviridae”, incluida en el género Papilomavirus. Es un virus de
pequefio tamafo, de aproximadamente 50-55 nm de diametro, sin envoltura y
con una capside icosaédrica con 72 capsémeros. Su genoma esta formado por
una doble cadena de ADN circular cerrado covalentemente de unos 7500-8000
(pb) %

A dia de hoy, se han identificado mas de 200 subtipos de VPH. Posee
tropismo por los epitelios escamosos estratificados (piel, mucosa oral o tracto
ano-genital). Los tipos 1, 2, 3,7 y 10 son predominantemente cutdneos, siendo
causa de verrugas cutdneas. Los virus que tienen predileccion por mucosas
infectan las células epiteliales basales de la orofaringe, laringe, cérvix y ano

pudiendo intervenir en el desarrollo de neoplasias en dichas localizaciones °.

Lo subtipos de VPH se clasifican en alto riesgo oncogénico (VPH-AR):
por su elevada prevalencia cabe mencionar el 16 y 18, existiendo otros
subtipos de alto riesgo como el 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59.
Probable alto riesgo: 68, 26, 53, 64,65, 66, 67, 69, 70, 73, 82. Y, finalmente,
bajo riesgo: 6, 11, 42, 43 y 44, entre los que destacan por su frecuencia los dos

primeros, por ser causantes de las verrugas genitales en ambos sexos >,

El cancer anal de células escamosas constituye el 5% de las neoplasias
del aparato gastrointestinal *. Igual que el cancer de cuello de tero, esta
neoplasia se origina en el epitelio de transicion que integra el epitelio columnar

del recto con el escamoso del ano °.

Entre el 89 y el 100% de los canceres anales y las lesiones precursoras
(displasias anales) provienen de una infeccion persistente por genotipos de alto
riesgo °. Las mencionadas lesiones displasicas en la mucosa anal, también
llamadas neoplasias intraepiteliales anales (NIA), se dividen en tres grados de
gravedad. NIA-I infiltra el primer tercio de epitelio, NIA-II afecta a dos tercios y
NIA-IIl a la totalidad del epitelio °.
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A pesar de ser un cancer relativamente infrecuente, su incidencia
aumenta a un ritmo del 2% anual. Este incremento exponencial se sustenta en
la presencia de diferentes grupos de riesgo, personas de con relaciones
anorreceptivas habituales, mujeres y especialmente hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), mujeres con historia de displasia cervical y pacientes
receptores de trasplante de 6rgano sélido ’. La informacién obtenida de
estudios observaciones pone el foco en el colectivo de HSH con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), donde la prevalencia de lesiones precursoras

y cancer de ano es especialmente elevada, en comparaciéon con sujetos no VIH
;

La eficacia de las estrategias de screening de displasias y cancer de
cuello uterino, asi como su similitud con el cancer de ano tanto a nivel
etiopatogénico, como histopatologico, han promovido el desarrollo de
algoritmos para su diagndstico y tratamiento precoz. De la misma manera que
en el cancer de cérvix, estos algoritmos se basan en la determinacién del
subtipo de VPH y hallazgos citol6gicos de muestras tomadas de mucosa anal
(co-test), la visualizacidbn de lesiones macroscopicamente sospechosas de

malignidad mediante anoscopia de alta resolucién (AAR) y la toma de biopsias
8

La citologia anal es una técnica sencilla, poco molesta e inocua para el
paciente. Permite obtener células del epitelio transicional mediante un
escobillén de recogida de muestras a través del canal anal. Ha demostrado ser
eficaz para el diagndstico de displasia pero con una validez diagndstica menor
gue la misma utilizada en el cérvix uterino. En el metaanalisis de Dalla Pria et al
se encontrd que la sensibilidad de la citologia anal podria alcanzar el 90%, sin
embargo, la especificidad solo llegaba al 33% en el diagndstico de lesiones
NIA-1I1 °,

La anoscopia de alta resolucién®® es una prueba con pocas

complicaciones para el paciente, aunque puede resultar molesta. El trabajo de

11
|

Jay et al —~ evidenci6 que esta prueba presenta una sensibilidad del 84-90% vy
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una especificidad de 19-43%. Uno de sus principales inconvenientes es que se
trata de método diagnostico operador-dependiente, con lo que su rentabilidad
dependera en gran medida de la experiencia del facultativo que la realiza ***°.
Para esta exploracion se emplea una gasa empapada en una solucion de acido
aceético al 3% que ha de permanecer en contacto con la mucosa durante unos
minutos. Las lesiones sospechosas se tefiiran de blanco (aceto-blancas), lo

gque permitira realizar una biopsia dirigida sobre la zona a valorar.

En el Hospital Universitario del Vinalopd se sigue un algoritmo de
screening de neoplasia de ano basado en guias y recomendaciones
internacionales (Anexo 1). En la consulta especifica, denominada Unidad de
Patologia Preinvasiva Anal (UPPA), se evallan grupos de pacientes
considerados de riesgo (mencionados al inicio de esta introduccién) que son
derivados desde servicios como cirugia general, ginecologia y la unidad de
enfermedades infecciosas. En la primera visita del paciente, se realiza un
cribado triple que consiste en un tacto rectal, toma de citologia y tipificacion del
VPH en mucosa anal. El resultado del triple test guiara la decision con respecto
a si es preciso llevar a cabo la AAR. Si los hallazgos de esta prueban orientan
a una posible lesion patologica se llevard a cabo una biopsia del area
sospechosa. Los hallazgos histolégicos decidiran la necesidad o no de un
tratamiento local, asi como la frecuencia del seguimiento en consulta (Anexo
1).

Existen diferentes opciones terapéuticas que deben adecuarse a la
lesion estudiada. El tratamiento tépico, es una opcion comoda para el paciente
por la posibilidad de auto-aplicacién. En nuestro arsenal contamos con el 5-
fluoracilo, acido tricloroacético e imiquimod. Por otro lado, la terapia ablativa
localizada, basada en electro-cauterizacibn o radiofrecuencia, permite ser
aplicada en la misma anoscopia'®. Se trata de técnicas con minimos efectos
secundarios que suelen asociarse al numero de sesiones recibidas
previamente pero que, en general, son bien toleradas por el paciente. La
cirugia sigue siendo un pilar fundamental en el tratamiento del cancer de ano y
sus lesiones precursoras. No esta exenta de riesgos y de complicaciones

(como estenosis anal e incontinencia fecal) ya que habitualmente requiere
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reseccion de tejido sano circundante, lo que puede requerir, segun su amplitud,

técnicas de derivacion rectal temporal como colostomias o ileostomias *2.

La profilaxis primaria frente al VPH se basa en una correcta educacion
sexual y en la vacunacion a los grupos de riesgo. Ambas son las
intervenciones mas efectivas para controlar el aumento de prevalencia de la
enfermedad relacionada con este virus'*. Actualmente, se comercializan tres
tipo de vacunas: bivalente, tetravalente y nonavalente, siendo ésta ultima la
mas empleada(ya que protege de los serotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58). Estan compuestas por particulas similares al virus (VLP), no infecciosas ni
oncogénicas ensambladas por la proteina L1, generando una capside muy
similar a la del VPH. Esta estructura induce al sistema inmune la creacion de

anticuerpos™.

Justificacion del estudio actual

Las unidades de diagnostico precoz y tratamiento de lesiones
premalignas y malignas en mucosa anal se han desarrollado e implementado
de forma notoria en la ultima década. Cada vez disponemos de mas y mejor
evidencia sobre la utilidad y eficacia de los programas de screening aplicados a
poblaciones de riesgo. Con este estudio observacional se pretende conocer la
situacion actual de la UPPA del Hospital Vinalop6: nimero de pacientes
atendidos desde que se encuentra en funcionamiento, sus caracteristicas
basales, factores de riesgo para la adquisicion de VPH, subtipos de VPH,
prevalencia de los distintos tipos histoldgicos de lesiones diagnosticadas en
mucosa anal (premalignas y malignas), asi como el seguimiento y tratamiento

de las mismas.

Pensamos que este analisis descriptivo puede ser un punto de partida
para mejorar e implementar la atencion de poblaciones especialmente
vulnerables en nuestro departamento de salud. De igual modo, los resultados
obtenidos se pueden emplear para detectar debilidades en la aplicacion de los

protocolos e incidir especificamente sobre los puntos de mejora.

22



Objetivo principal

Describir la prevalencia de lesiones displasicas de alto grado en los
pacientes incluidos en el programa de screening de cancer anal de la Unidad
de Patologia Anal Preinvasiva. Comparar la proporcion de displasias de alto
grado entre los pacientes con y sin infeccion VIH.

Objetivos secundarios

1) Analizar y comparar factores sociodemograficos, habitos de vida y
variables relacionadas con la infeccion por VPH y el riesgo de contagio entre
pacientes con y sin infeccion VIH.

2) Descripcion de las variables especificamente relacionadas con la
infeccion VIH.

3) Analizar las variables asociadas con las mujeres incluidas en nuestra
muestra.

4) Estudiar el serotipo de VPH, resultados citolégicos y biopsia de
mucosa anal en la visita inicial en el grupo de pacientes con y sin infeccion VIH.

5) De forma especifica, analizar las recidivas de lesiones displasicas de
alto grado en pacientes previamente tratados en un periodo de seguimiento de
4 afios.

6) Describir los tratamientos empleados para el tratamiento de lesiones
displasicas de alto grado.

7) Estudiar las variables que pudieran asociarse de forma independiente
con la aparicién de lesiones displasicas de alto grado y, en concreto, con las
recidivas en pacientes previamente tratados durante un periodo de seguimiento

de 4 afos.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO Y DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo y descriptivo de todos
los pacientes atendidos en la UPPA del Hospital Universitario del Vinalopo. Se
analizaron y compararon los pacientes con y sin infeccion VIH. Se recogieron
las variables basales relevantes para el estudio, variables relacionadas con la
infeccion VIH, variables asociadas a la historia sexual de los pacientes,
aquellas correlacionadas con el riesgo de adquisicion del VPH, serotipos de
VPH vy clasificacion cito-histolégica de las lesiones en mucosa anal
diagnosticadas en la visita basal, primer, segundo, tercer y cuarto afio de
seguimiento (para los pacientes que aplique). Finalmente, se describieron los
tratamientos empleados para el manejo de dichas lesiones en las visitas de
seguimiento.

Todas las variables del estudio se recogieron de la historia clinica digital
de los pacientes dado que se tratan de datos de la practica clinica habitual.

Se emplearon los informes emitidos del Servicio de Anatomia Patol6gica
como fuente documental para la obtencibn de datos relacionados con

resultados citoldgicos e histoldgicos.

CRITERIOS DE INCLUSION
Para este estudio se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios

atendidos en la UPPA entre abril del afio 2018 y junio del afio 2023.

MUESTRA
La muestra esta compuesta por todos los pacientes atendidos en el
programa de screening de cancer de ano de la UPPA que cumplen los criterios

de inclusioén.

VARIABLES DEL ESTUDIO Véase en Anexo II.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoéricas se muestran como frecuencias (porcentajes) y
se comparan mediante el test de chi cuadrado (dos colas) y el test exacto de
Fisher (dos colas).Se calcularon las odds ratios (OR) con sus correspondientes
intervalos de confianza al 95%. Las variables continuas se expresan como
medias y desviacion estandar (DE) o media con rango intercuartilico si no
siguen una distribucion normal. La comparacion entre variables continuas se

realiza usando el test de la t de Student.

Se realizé una regresion logistica para el analisis de variables que
pudieran asociarse de forma independiente con la aparicion y la recidiva de
lesiones displasicas de alto grado durante el periodo de tiempo analizado. Los

resultados se muestran como OR con intervalos de confianza al 95%.

Para el analisis estadistico de los datos se emple6 el programa IBM
SPSS version 25.
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RESULTADOS

1) Caracteristicas basales de los pacientes del estudio y comparacion

entre pacientes con y sin infeccion VIH:

Entre abril del afio 2018 y junio del 2023 fueron atendidos 113

pacientes en la UPPA del Hospital Universitario Vinalopo.

Con respecto a las caracteristicas basales (Tabla 1), los pacientes con
VIH eran significativamente mayores (65 vs 36, p <0,006). En ambos grupos, el
género predominante fue el masculino. A pesar de haber obtenido unas cifras
de vacunaciéon frente a VPH similares en ambos grupos, los pacientes VIH
presentaban mayor porcentaje 13,8% vs 10,4%, OR 1,38 (0,43-4,42). Hubo
mayor proporcion de tabaquismo activo en los pacientes no VIH 50% frente al
46,2% de los VIH, OR: 0,78 (0,36-1,69). El contacto anorreceptivo fue mas
frecuente en el grupo de pacientes con VIH (68,9% vs 45,5%), OR: 2,65 (IC
95%: 1,18-5,92), p=0,016. Los pacientes no VIH presentaban con mas
frecuencia antecedente de condilomas 72% vs 29,1%, OR: 0,15 (0,06-0,37). La
presencia de condilomas al screening también fue mas predominante en los
sujetos no VIH 60,4% frente al 31,1% de los VIH, OR: 0,19 (0,08-0,44). En el
momento del diagndstico, la existencia de lesiones displasicas fue mas
frecuente en el grupo de los no VIH (37,5% vs 7,1%), OR: 0,12 (0,14-1,15), p
=0,059. Los sujetos no VIH presentaron mas antecedentes de NIA (20,8%) que
los VIH (6,3%), OR: 0,25 (0,07-0,86), p=0,021.

2) Variables clinicas especificas de los pacientes con infeccion VIH:

En relacion a los datos clinicos en pacientes VIH, los resultados fueron
los siguientes: el numero medio de CD4 en el momento del diagndstico de la
infeccion VIH fue de 281 (+/- 273) células/mm3. Esta media fue de 634 (+/-
316) células/mm3 previamente a la primera valoracion en la UPPA. En este
punto, la carga viral se encontraba suprimida en el 91% de los pacientes. En la
tabla Il se puede objetivar que mayoria de los pacientes con infeccion VIH se

encontraban en un estadio A, segun la clasificacion CDC, en el momento del
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diagnostico (Al 36%, A2 28%). El tiempo medio desde que un paciente es
diagnosticado de VIH hasta que entra al screening de VPH fue de 7,5 (+/- 7,03)

afos.

3) Caracteristicas clinicas de las mujeres incluidas en la muestra:

De las 25 mujeres analizadas en esta muestra, el 48% (n=12) tenian
infeccion VIH. La media de CD4 al diagnostico de la infeccion VIH, en este
grupo de pacientes, fue 350 (+/- 310) células/mm3. El 40% se encontraban en
un estadio Al (n=4), 20% (n=2) A2, 20% (n=2) A3, 10% (n=1) B2 y 10% (n=4)
C3. En el momento de la primera visita en la UPPA, las pacientes contaban con
una media de CD4 de 617 (+/- 299) células/mm3. Unicamente el 24% de las

mujeres en este estudio (n=6) se encontraban vacunadas contra el VPH.

La tabla Il recoge los antecedentes de lesiones displasicas en mujeres.
La displasia cervical (CIN) fue la mas frecuente en este grupo, hasta en el 48%,
seguido de ano (NIA), 12% y vulva (VIN), 8%.

4) Serotipo de VPH, resultados citolégicos e histolégicos en biopsia de
mucosa anal en la visita basal en el grupo de pacientes con y sin

infecciéon VIH:

En la tabla IV se recogen los resultados de las pruebas realizadas en la
primera consulta. Como se ha mencionado anteriormente en la introduccion, en
esta visita se efectia el triple cribado (tacto rectal, citologia y tipificacion del
VPH). El 88% de los pacientes (n=99) tuvieron un serotipo de VPH de alto
riesgo. Tan so6lo encontramos una diferencia estadisticamente significativa en
el genotipo mixto (alto y bajo riesgo), siendo mas prevalente en el grupo con
infeccion VIH, y en la proporcion de pacientes con una determinacion de VPH
negativa que fue significativamente superior en el grupo sin VIH. Para el resto
de las comparaciones no encontramos diferencias, sin embargo observamos
una prevalencia superior de serotipos exclusivamente de alto riesgo en el

grupo de pacientes VIH.
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Respecto a los resultados citoldgicos en la visita basal, no se obtuvieron
diferencias significativas entre los dos grupos analizados. No obstante, se pudo
objetivar que los pacientes con VIH tuvieron una proporcion mayor de lesiones
de alto grado (H-SIL) (6,3% vs 2,1%). La proporcion de pacientes con
presencia de atipias de significado incierto (ASCUS) y lesiones displasicas de
bajo grado (L-SIL) fue 25,4% vs 16,7% y 20,6% vs 22,9%, respectivamente.

Los hallazgos histolégicos en las biopsias de mucosa anal objetivaron
una tendencia, a favor de los pacientes VIH, de lesiones NIA Il y IIl (20,5% y
6,8%, respectivamente), frente a los pacientes no VIH (8,3% y 4,2%,
respectivamente). En esta comparacién, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Con respecto al cancer de ano, solo se

diagnostic6 un caso en cada grupo.

5) Prevalencia de lesiones displasicas de alto grado (NIA 1I-1ll) y recidivas

en el grupo de pacientes con y sin infeccion VIH:

Al final del periodo de tiempo analizado se realizaron 209 biopsias de
mucosa anal, encontrando 41 lesiones displasicas de alto grado (19,6%) que
requirieron tratamiento en la UPPA. Se realizaron 69 biopsias en el grupo de
pacientes no VIH, con resultado de displasia de alto grado en 9 casos (13%).
En el grupo VIH se llevaron a cabo 140 biopsias encontrando 32 lesiones NIA
[I-111 (22,8%), con una p para la comparacion de 0,07.

En el mismo intervalo de tiempo se detectaron 14 recidivas de lesiones
NIA lI-llIl (el 34% de todas las lesiones displasicas identificadas la muestra).
Dos recaidas (14%) en el grupo de pacientes no VIH y 12 en los pacientes VIH
(86%). Entre los 15 pacientes con displasia de alto grado en la visita basal (3
pacientes no VIH vs 12 VIH) se encontraron 10 recidivas (58,8%), todas en el
grupo VIH. Entre aquellos pacientes sin lesion NIA II-lll basal y que la
desarrollan en el seguimiento (15 pacientes en total, 3 no VIH vs 12 VIH), se
detectaron 4 recidivas (26%), 2 en el grupo VIH y 2 en el grupo no VIH. La
mayoria de las recaidas se produjeron entre los 6 meses y los 2,5 afios de

seguimiento (10 recaidas en total, el 71% de todas las recidivas). Conviene
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resefiar que 14 pacientes con displasia de alto grado perdieron el seguimiento
en consulta (9 con displasia en visita basal y 5 con lesion desarrollada

posteriormente).

6) Tratamiento empleado en las lesiones displasicas de alto grado:

Se administraron 41 tratamientos para las lesiones displasicas de alto
grado. En el 65,8% de los casos se uso la electrocoagulacion para tratar la
lesion (n=27), en el 34,2% se empled el laser (n=14). No hubo diferencias
significativas entre pacientes VIH y no VIH con respecto al tipo de tratamiento
empleado. En 3 pacientes fue necesaria la intervencion quirdrgica por

diagndstico de cancer de ano.

7) Andlisis de factores predictores de lesiones displasicas de alto grado y

recidivas:

Llevamos a cabo dos analisis multivariantes (riesgo competitivo para
todas las causas de NIA lI-lll) en nuestro estudio (Tabla V). En ambos se
constaté que la infeccion VIH fue un predictor independiente de lesiones
displasicas de alto grado OR: 5,41 (IC 95%1,51-19,32) p=0,009 y de recidiva,
OR: 13,89 (IC 95% 2,46-78,33) p=0,003. El resto de las variables incluidas en

el andlisis no mostro significacion estadistica.
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DISCUSION

La infeccién por VPH de la mucosa anal es una entidad en aumento en
nuestro tiempo. En este estudio hemos analizado como la presencia de este
virus puede derivar en una displasia de la mucosa que, en los peores

escenarios, puede desencadenar en una neoplasia.

Los datos basales que hemos estudiado en nuestros pacientes
concluyen que el contacto ano-receptivo fue mas frecuente en pacientes VIH.
En el estudio Machalek et al, el contacto anorreceptivo en pacientes VIH se
asocié con un mayor riesgo de desarrollar cancer de ano en comparacion con
los pacientes no VIH (5.1 /100.000 hombres no VIH vs 49.5/100.000 hombres
VIH) °.

Los pacientes no VIH obtuvieron un mayor porcentaje de condilomas y
lesiones displasicas en la mucosa anal (NIA) en el momento del screening
(72% y 20,8% respectivamente). También presentaron mas resultados
histoldgicos de displasia en condilomas (37,5%), asi como mayor tendencia de
haber padecido lesiones NIA antes de ser incluirlos en la UPPA (20,8%) que

los pacientes VIH.

En nuestra muestra Unicamente 14 pacientes habian sido vacunados
(13,8% pacientes VIH vs 10,4% no VIH). A pesar de ser la mejor estrategia
para controlar la carga de infeccion por el VPH, los pacientes incluidos en la
UPPA no se encontraban correctamente protegidos. Este dato resalta la
necesidad de implementar la vacunacion frente al VPH en pacientes de alto

riesgo en nuestro centro.

En el momento del diagndstico, la mayoria de pacientes VIH no tenian
una infecciébn avanzada. La situacion inmunoldgica y viroldgica fue excelente
en el momento de ser incluidos en el programa de screening (media de CD4 de
634 células/mm3 y carga viral indetectable). En la literatura, los valores de CD4
inferiores a 200 células/mm3 (al diagnéstico del VIH) se han asociado con un
mayor riesgo de lesiones displasicas de alto grado y cancer *°. En el estudio

llevado a cabo por Palefsky et al, los pacientes con CD4 inferior a 200
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células/mma3 tuvieron un mayor riesgo de presentar una citologia patolégica en
comparacién con los pacientes con CD4 superiores a 200 células/mm3 (RR 2,6
(IC 95% 1-6,7)) *’. En nuestro estudio, no hemos analizado especificamente la
asociacion entre el recuento de CD4 en el momento del diagndstico y el riesgo

de presentar una lesion histolégica NIA 1I-Ill.

Entre las mujeres analizadas, el 48 % tuvo un antecedente de CIN. La
proporcion de lesiones displasicas fue superior en mujeres no VIH. Santoso et
al, estudiaron a 205 mujeres con antecedentes de neoplasia intraepitelial
genital (tanto VIN como CIN) y de éstas, 25 (el 12,2%,) obtuvieron un resultado
positivo histolégico para NIA 2. En nuestra muestra, no hemos analizado

especificamente esta asociacion.

El 88% de los pacientes incluidos tuvieron un serotipo VPH de alto
riesgo. En el trabajo de Chin-Hong et al, el serotipo de alto riesgo se asociaba
con mayor probabilidad de desarrollar lesiones NIA (OR= 5,1, IC 95% 3,1-8,4;
p<0,001)'°. En el estudio citolégico no obtuvimos ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la proporcién de lesiones displasicas (L-SIL,
HSIL) entre pacientes VIH y no VIH. Sin embargo, entre los VIH la proporcion
de lesiones H-SIL fue superior que en el grupo de comparacion, 6,3% vs 2,1%.
Cranston et al analizaron 244 pacientes con VIH, el 48% tuvo una citologia
compatible con ASCUS, 46% LSIL y 3% de HSIL %°. Estos hallazgos fueron
similares a los encontrados en nuestra muestra. Con respecto a los resultados
histoldgicos, tampoco hubo diferencias significativas en la frecuencia de
lesiones displasicas de bajo grado (NIA I) y alto grado (NIA 1I- 1ll) entre
pacientes VIH y no VIH, no obstante hubo una mayor proporcién de lesion de

alto grado en los pacientes VIH.

En el periodo estudiado, se efectuaron 209 biopsias, siendo positivas
para displasias de alto grado 41 de ellas (19,6%). Hubo mas lesiones NIA lI-11I
en pacientes VIH (22,8 %) que en los no VIH (13%). Estos datos eran
esperables, ya que se conoce el riesgo incrementado que tienen los pacientes

VIH para desarrollar lesiones displasicas *’.
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En cuanto al tratamiento de las lesiones de alto grado, la técnica
mayormente empleada fue la electrocoagulacion (65,8%). Palefsky et al
analizaron en una cohorte de 2227 pacientes, los tratamientos mas
frecuentemente llevados a cabo. En el 83,6% de las lesiones displasicas de
alto grado se empleé la electrocoagulacién como tratamiento inicial, seguido de
tratamientos topicos (5%), laser (4,8%) y escisién quirdrgica (2,3%) 2.

Cappello et al, estudiaron una cohorte de 60 pacientes (27 VIH) para
despistaje de recidivas H-SIL. Entre los pacientes estudiados, 53 no habian
presentado ninguna recurrencia previa. De éstos, 21 presentaron lesiones de
alto grado ?°. En nuestro estudio se objetivaron unas cifras parecidas. Hubo 14
recidivas, la mayoria aparecieron entre los 6 meses y los 2 afios y medio de
seguimiento. Constituyendo éste, el intervalo de tiempo de mayor riesgo de
recaida de lesiones displésicas de alto grado.

Finalmente, en el analisis multivariante constatamos que la infeccién VIH
fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de lesiones NIA II-lll y
para las recidivas, OR 5,41 (IC95%1,51-19,32%) y 13,89 (2,46-78,33%) de
forma respectiva. A pesar de que en la literatura parece ser que el tabaco es
un factor de riesgo para el desarrollo de displasia de ano®®, en nuestro estudio
no hemos encontrado esta asociacion. Otros factores de riesgo, como haber
presentado displasias genitales o condilomas, se asocian a un mayor riesgo de
desarrollar una neoplasia anal en otros estudios *°. Sin embargo, tampoco
hemos podido establecer una asociacion estadisticamente significativa en este

trabajo.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son las habituales de un
estudio retrospectivo observacional, como la variabilidad en el registro de datos
de la historia clinica o las caracteristicas propias de los pacientes. Ademas,
analizamos una muestra reducida de pacientes, con importantes pérdidas de
casos en el seguimiento que sin duda, han podido afectar a los resultados

obtenidos.
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CONCLUSIONES

1. Al final del periodo de tiempo analizado, encontramos una prevalencia
de lesiones displasicas de alto grado del 19,6%. Entre los pacientes VIH
la prevalencia fue del 22,8%, en comparacion con el 13% en el grupo sin
infeccion VIH (p= 0,07).

2. En nuestra muestra, los pacientes con infeccion VIH fueron
significativamente mayores y mantenian relaciones anorreceptivas mas
frecuentemente. Sin embargo, el grupo sin infeccion VIH tuvo una
probabilidad mayor de lesiones condilomatosas con displasia en el

estudio histoldgico.

3. Los pacientes con VIH se encontraban con mayor probabilidad en un
estadio A de la clasificacion CDC en el momento del diagndéstico. La
situacién inmunoldgica y virolégica fue considerada éptima en la mayoria

de los pacientes en el momento de la primera visita en la UPPA.

4. El 48% de las mujeres analizadas en este estudio tenian infeccion VIH.

Igualmente, el 48% contaba con antecedente de displasia de cérvix.

5. El 88% de los pacientes de la muestra tuvo un serotipo de VPH de alto
riesgo. En la valoracion inicial, los pacientes con infeccion VIH tuvieron
una proporcién mayor de displasias de alto grado (H-SIL) en los estudios
citologicos y de lesiones histolégicas NIA 1l y Ill, en comparacién con el
grupo no VIH (sin diferencias significativas).

6. EIl 86% de las recidivas de lesiones NIA IlI-1ll se produjo en el grupo de

pacientes VIH. El 71% de las recaidas tuvieron lugar entre los 6 meses y

los 2,5 afios de seguimiento.

7. La lesiones displasicas de alto grado fueron mayoritariamente tratadas

con electrocoagulacion, sin encontrar diferencias entre ambos grupos.
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8. En el andlisis multivariante, la infeccion VIH fue la Unica variable que se
comportdé como un factor predictor independiente de displasia de alto

grado en mucosa anal y de recidiva de dichas lesiones.
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ANEXOS

ANEXO 1

Algoritmo adaptado Dr. JM. Palescfcky (Chin-Hong PV, Palesfcky JM. Natural history and
clinical management of anal human papillomavirus disease in men and women infected with
human inmunodeficiency virus. Clin Infect Dis. 2002; 35:1127-34).

. ' . '

NORMAL ASCUS LSIL HSIL

' ! !

ANOSCOPIA ALTA RESOLUCION Y BIOPSIA
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ANEXO 2
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla I: Caracteristicas clinicas de los pacientes segun positividad VIH en
el momento del diagnostico.

VIH+ VIH- OR (IC 95%)
Pacientes, N 65 48
Caracteristicas clinicas:
Edad (afios) 65+/- 10 36+/-13 p<0,006

Género masculino
Vacunaciéon VPH
Factores riesgo para
NIA:

Tabaco

Contacto anorreceptivo

Antecedente condilomas

Condilomas al screening

Anatomia patoldgica
condiloma (displasia)

Antecedente de NIA

H 53 (81,5%)

9 (13,8%)

30 (46,2%)

42 (68,9%)

16 (29,1%)

15 (31,1%)

1(7,1%)

4 (6,3%)

H 35 (72,9%)

5(10,4%)

24 (50%)

20 (45,5%)

32 (72%)

29 (60,4%)

9 (37,5%)

10 (20,8%)

40

0,61 (0,25-1,48)

1,38 (0,43-4,42)

0,78 (0,36-1,69)

2,65 (1,18-5,92)*
p=0,016

0,15 (0,06-0,37)*

0,19 (0,08-0,44)*

0,12 (0,14-1,15)
p =0,059

0,25 (0,07-0,86)*

p=0,021




Tabla II: Estadio CDC en el momento del diagndstico de la infeccion VIH

A1 36% (n=18) B1 4% (n=2) C1 2% (n=1)
A2 28% (n=14) B2 2% (n=1) C2 6% (n=3)
A3 12% ( n=6) B3 2% (n=1) C3 8% (n=4)

Tabla lll: Antecedente de lesiones displasicas en cérvix, vulva, ano y
cancer.

48 % (n=12) 8% (n=2) 12% (n=3)
TIPO TIPO TIPO
CIN I: 42,9% (6) VIN 11: 16,7% (1) NIA 1: 50% (2)
CIN II: 21,4% (3) CANCER VULVA: 16,7% (1) | CANCER ANO: 25% (1)

CIN III: 7,1% (1)
CANCER CERVIX: 14,3% (2)
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Tabla IV: Resultados de las pruebas realizadas en la primera consulta

Serotipo VPH
en visita
basal.

n=111

Citologia en
visita basal.

n=111

Biopsia
mucosa anal
en visita
basal.

n=638

Bajo riesgo
Alto riesgo

Bajo y alto
riesgo

Ninguno

Negativa
ASCUS
L-SIL

H-SIL

Negativa
NIA I
NIA I
NIA III

CANCER DE
ANO

VIH +
6,3% (4)

40,6% (26)

46,9% (30)

6,3% (4)

47,6% (30)
25,4% (16)
20,6% (13)

6,3% (4)

15,9%(7)
54,5%(24)
20,5%(9)
6,8%(3)

2,3%(1)

42

VIH-

14,9%(7)
34%(16)

25,5%(12)

25,5%(12)

58,3%(28)
16,7%(8)
22,9%(11)

2,1%(1)

29,2%(7)
54,2%(13)
8,3%(2)
4,2%(1)

4.2%(1)

p=0,006

p=0,006



Tabla V: Multivariante (analisis de riesgo competitivo) de lesiones HSIL
en cualquier momento del estudio y recidivas NIA II-111.

Multivariante NIA II-111 Multivariante recidiva
en cualquier momento 1C95%
1C95%
Caracteristicas clinicas:
Sexo 1,87 (0,575-6,09) 1,13 (0,29-4,4)
Edad (anos) 1,01 (0,97-1,05) 1 (0,96-1,05)
Infeccion VIH 5,41 (1,51-19,32)* 13,89(2,46-78,33)*
p=0,009 p=0,003
Vacunaciéon VPH 1,24 (0,32-4,71) 2,22 (0,54-9)
Factores riesgo para NIA:
Antecedentes condilomas | 1,39 (0,44-4,36) 2,15 (0,6-7,63)
Tabaquismo activo 0,73 (0,27-1,97) 0,68 (0,22-2,11)
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

D. Antonio Martinez Lorente, Titular Jefe de la Secretaria Técnica y D. Carlos Marqués Espi, Presidente del Comité de Etica
de la Investigacion con Medicamentos del Hospital Universitario Elche-Vinalopd

CERTIFICAN:
Que este CEIm, en su reunion de fecha 27/03/2024 ha revisado la documentacién aportada por el Promotor del estudio,
ha decidido emitir:

DICTAMEN FAVORABLE

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

Titulo completo del estudio: Prevalencia de lesiones displasicas de alto grado en mucosa anal y analisis de
factores de riesgo en pacientes en seguimiento en la Unidad de Patologia Anal Preinvasiva (UPPA).

N2 EudraCT: N/A. TFG

Cédigo del protocolo: PREV_HPV

Nombre del promotor: S. de Medicina Interna y S. de Cirugia General
Protocolo Versién/Fecha: V1.0

Hoja de Informacién y Cl: N/A

Investigador Principal: Dr. Jose Carlos Escribano Stablé

Servicio: Servicio de Medicina Interna

Centro: Hospital Universitario de Vinalopo

Ademaés, hace constar que el estudio cumple con el DISENO METODOLOGICO, el MARCO ETICOy la REGULACION en base
a los siguientes puntos:

El estudio/proyecto/ensayo cumple los criterios establecidos en la Ley Orgénica 3/2018 de Proteccién de Datos
Personales y Garantias de los Derechos Digitales, asi como en el Reglamento (UE) 2016/679 relativo a la proteccién de
las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y la libre circulacion de estos datos.

En dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente —Decreto 39/94 de la CAM— para que
la decision del citado CEIm sea vélida.

El Estudio retine las normas éticas estandar de nuestra Institucion para la realizacion de este tipo de estudios.

Se cumplen los preceptos éticos formulados en el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre de 2020, por el que se
regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

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

Ademds, este comité recuerda al Promotor la obligacion, en el caso de que se trate de un estudio prospectivo, de realizar
el registro del estudio en una base de datos de acceso publico antes de reclutar el primer paciente, asi como el
seguimiento del estudio de acuerdo a la legislacion vigente.

Que el comité tanto en su composicion como en sus PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95); con el RD
1090/2015 asi como la normativa autonémica en materia de investigacion aplicable de la Comunitat Valenciana; y su
composicion actual es la indicada en el Anexo .

Consideraciones generales del estudio: NINGUNA

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

Firmado digitalmente
CARLOS por CARLOS ANTON|O| Firmado digitalmente por

DOMINGO| bomiNGO[MARQUES| ANTONIO|MARTINEZ|LORENTE
MARQUES| ~ Es™ MARTINEZ| Fecha: 2024.04.05 13:40:14

ESPI ooy LORENTE +0200
Presidente del CEIm Titular Jefe de la Secretaria Técnica del
CEIm
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Anexo |
COMPOSICION DEL CEIm

Presidente:

Carlos Marqués Espi (Licenciado en Derecho/ DPO certificado esquema AEPD/Miembro del Comité de Bioética)
Vicepresidente:

Gonzalo Ros Cervera (Médico)

Secretario:

Antonio Martinez Lorente (Médico)

Vocales:

Angel Raso Raso (Farmacéutico Especialista Hospital)

Joaquin Quiles (Miembro Lego no vinculado laboralmente a los centros)
Ana Maestre Peiré (Médico)

Jose Fernandez de Maya (Enfermero)

Angélica Valderrama Rodriguez (Farmacélogo Clinico)

Maria Isabel Pérez Soto (Médico)

Lucia Ojea Cérdenas (Farmacéutico Especialista Atencién Primaria)
Guillermo Diego Marin Hargreaves (Médico Cirugia General)

Fernando Roman Fuentes (Médico de Atencién Primaria)

M2 Amparo Santamaria Ortiz (Médico)

Que en dicha reunién del Comité Etico de Investigacién Clinica se cumplio el quérum preceptivo legalmente.
Que en el caso de evaluacion de algun estudio del que algun integrante del equipo investigador forme parte de este CEIm,
este se ausentara durante la deliberacion y votacion del mismo.

Anexo Il
CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES Y COLABORADORES

Titulo completo del estudio: Prevalencia de lesiones displasicas de alto grado en mucosa anal y anélisis de
factores de riesgo en pacientes en seguimiento en la Unidad de Patologia Anal Preinvasiva (UPPA).

N2 EudraCT: N/A. TFG

Cddigo del protocolo: PREV_HPV

Nombre del promotor: S. de Medicina Interna y S. de Cirugia General
Protocolo Versiéon/Fecha: V1.0
Hoja de Informacién y Cl: N/A
Investigador Principal: Dr. Jose Carlos Escribano Stablé
Servicio: Servicio de Medicina Interna
Centro: Hospital Universitario de Vinalopo
Investigador colaborador:
- Dra. Amparo Buforn Pascual (Médico adjunto /Medicina Interna)
- Dra. Gema Giner Merino (Residente/Cirugia general)
- Dra. Pilar Serrano Paz (Jefa Servicio/ Cirugia General)
- Maria Pérez Micé (Estudiante)
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