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Abreviaturas:

AAR: Anuscopia de alta resolucion

AIN: Neoplasia intraepitelial anal

ASIL: Lesidn intraepitelial escamosa anal.

CCA: Cancer de canal anal

CD4: Linfocitos CD4

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical.

DNA: Acido desoxirribonucleico.

DT: Diagnéstico tardio

Enf A: Enfermedad Avanzada

EC: Ensayo clinico.

HSH: Hombres que tienen sexo con hombres.

HTX: Heterosexual.

HSIL: Lesiones intraepiteliales de alto grado (“High squamous intraepithelial lesions”)
I.T.S: Infeccidn de transmisidn sexual.

LSIL: Lesiones intraepiteliales de bajo grado (“Low squamous intraepithelial lesions”)
PCR: Reaccidén en cadena de la polimerasa

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TAR: Tratamiento antirretroviral.

UDVP: Usuario de drogas por via parenteral.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VPH: virus del papiloma humano.

VHP-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo.

VHP-BR: virus del papiloma humano de bajo riesgo.
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CAPITULO 1: LA PANDEMIA DEL VIH



1.1. EVOLUCION DE LA PANDEMIA

Desde el diagndstico del primer caso de SIDA en Estados Unidos en 1981, en un varén
homosexual (HSH), la epidemia de VIH ha ido creciendo a lo largo de las tres décadas
posteriores, convirtiéndose en una de las mds importantes epidemias de nuestro
tiempo (1).

Datos obtenidos en los ultimos afios por la ONU (Organizacion de las Naciones Unidas),
muestran una tendencia decreciente en los casos de mortalidad asociada al VIH a nivel
mundial, pasando de 1,5 millones de defunciones en 2010 a 1,1 millones en 2015 (2).
El porcentaje de los nuevos diagndsticos de VIH también ha experimentado una caida
en torno al 38% desde 2001 a 2015 (3), cambio que se atribuye principalmente a un
mayor acceso al tratamiento antirretroviral (TAR). Asi a finales de 2015, 17 millones de
pacientes VIH positivos en todo el mundo tuvieron acceso al TAR, siendo 10,3 millones
procedentes del Sur y Este de Africa; de esta forma se ha reducido a nivel mundial el
porcentaje de pacientes no tratados pasando del 90% en 2006 al 46% en 2015 (2, 4).
Por otra parte, el hecho de haber permitido un mayor acceso de las mujeres
seropositivas embarazadas al TAR ha evitado que 900.000 nifios adquieran la infeccidn
desde 2009 a 2013(3). De esta forma, en 2015 el nimero de nuevos casos
diagnosticados en nifios fue de 150.000, lo que supone un descenso de casi el 50% con
respecto al afio 2010(2). Asi en regiones especialmente afectadas por la pandemia,
como son el Este y Sur de Africa el porcentaje de transmisién vertical del VIH se ha
reducido desde 2010 a 2015 de un 18% a un 6%. Otras regiones ampliamente
afectadas como el Norte de Africa no han experimentado un descenso tan llamativo, y
un tercio de las mujeres infectadas transmiten el virus a sus descendientes (5).

Gran parte del incremento en el acceso al TAR en los paises en desarrollo se debe al



uso de combinaciones a dosis fijas de antirretrovirales, lo cual ha permitido que se
abarate su produccion y se facilite la adhesién y administracién (6).

1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA PANDEMIA:
1.2.1. EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL:

36,7 millones es la cifra estimada de personas infectadas por el VIH/SIDA en el mundo
a finales de 2015 (7), y mas de 35 millones las que han fallecido desde los inicios de la
epidemia (8).

En Africa subsahariana se presenta la situaciéon mas dramatica. El 71% del total de
infectados a nivel global viven en esta regién del planeta (24,7 millones de infectados
por el VIH) (9). Sélo en el Este y Sur de Africa se registran la mitad de los casos de
infeccidn a nivel mundial. Las estrategias para controlar la pandemia en esta area del
planeta comienza a dar sus frutos, entre los afios 2010 y 2015 el numero estimado de
nuevas infecciones en adultos descendié un 4% (910.000 casos), y en nifios (0- 14
afios) un 66% (9). Este descenso tan importante de los nuevos diagndsticos en nifos ha
sido posible gracias a la ampliacidon de la cobertura mediante los programas de
prevencion de la transmision Vertical, que se ha incrementado de 61% en 2010 a 90%
en 2015 (10). La transmisién del VIH en Africa se produce fundamentalmente via
heterosexual, siendo 55-93% parejas serodiscordantes, y 59% mujeres, segun cifras
estimadas a finales de 2015 (10).

El 20% de las nuevas infecciones en adultos en 2014 se observd entre las poblaciones
de riesgo: hombres que tienen sexo con hombres (HSH), trabajadores del sexo, adictos
a droga por via parenteral y parejas sexuales pertenecientes a los miembros de los
grupos de riesgo (11). En el Oeste y Centro de Africa (25 paises con una poblacién de

unos 245 millones de personas), la situacion es parecida a la descrita en el Este y Sur,



2% de la poblacidn esta infectada por el VIH (6,5 millones de casos en 2015), de los
cuales 500.000 son nifios y un 54% de los adultos infectados, mujeres (12).

Asia es la segunda region del planeta, tras Africa sub-sahariana, donde se registran
mas casos de VIH. Se estima que existan unos 5 millones de infectados, segun datos
obtenidos a finales de 2015, 36% de los casos mujeres, y de estas, 300.000 entre 15-24
afios, lo que constituye un 37% de todos los nuevos diagndsticos (13). Las vias de
transmisidn varian entre los distintos paises, asi como entre las distintas regiones de
un mismo pais a lo largo del tiempo. En paises como Malasia y Tailandia, por ejemplo,
el porcentaje de nuevos infectados entre usuarios de droga via parenteral cayé entre
los afios 1995 y 2015; sin embargo, en este mismo periodo el porcentaje de nuevos
casos atribuibles a HSH ha experimentado un notable incremento. La prevalencia de
VIH en 9 de los 19 paises que han aportado datos, es mayor del 5% con cifras muy
superiores en nucleos urbanos como Bangkok (Thailandia) con una prevalencia del
28%, o Yangon (Myanmar) del 26% (13).

En Europa, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), durante el afio
2014, la incidencia de nuevos casos notificados de VIH en este periodo estaba
alrededor de 16,4 por 100.000 habitantes (informacion procedente de 50 paises). En el
ambito de la Unidn Europea (UE), se notificaron 29.958 nuevos diagnésticos de VIH
equivalente a 6,4 casos/100.000 habitantes (14). De los casi 30.000 nuevos
diagndsticos el 77% se dieron en hombres, con una ratio hombre /mujer de 3,5:1. De
los nuevos casos el 14,6% se produjeron en gente joven, con edades comprendidas
entre 25y 29 afios. En cuanto a la via de transmisién, existe un claro predominio
sexual: 42 % HSH, 33 % heterosexuales (HTS), 4% usuarios drogas por via parenteral

(UDVP) y 19% de origen desconocido (15). La tendencia en el mecanismo de



transmisidn del VIH se ha ido modificando a lo largo de la ultima década, observandose
un incremento progresivo de los nuevos diagndsticos entre HSH 30% en 2005, 42%
2014; disminucidén en la poblacion HTS que ha pasado de constituir casi la mitad de los
nuevos diagnodsticos en el afo 2005 (48%) a una tercera parte en 2014 (33%).
Asimismo, han descendido los nuevos casos entre UDVP para este periodo pasando de
6,4% a 4%; en transmision vertical de 288 a 215; con un aumento de los casos de
adquisicion desconocida, 13% en 2005y 19% en 2014 (15). A continuacién se expone
en la tabla 1, los datos referentes a las principales vias de transmision y la incidencia de
nuevos diagnoésticos de VIH en Europa, segun la OMS (16).

Tabla 1. Vias de transmision del VIH en Europa.

Areas geogrificas WHO Europa* Oeste Centro Este* UE/EEA

Paises participantes/n2 50/54 23/23 15/15 12/16 30/31

paises

N2 diagndsticos VIH 46.715 20.621 2.077 24.378 21.579

Cifra por 100.000 7.9 6.4 2.6 223 5.9
habitantes

Via transmision

HSH 13.926(29,81%) 8.679(18,57%) 878(1,87%) 529(1,13%) 9.110(19,5%)
Heterosexual 26.644(46,78%) 9.212(16,17%) 1.205(2,5%) 16.247(28,53%) 9.833(17,26%)
ADVP 7.998(14,04%) 856(1,5%) 270(0,4%) 6.872(14,7%) 1.244(2,6%)

Transmision vertical

550(1,17%)

211(0,45%)

50(0,10%)

289(0,61%)

236(0,5%)

Todos los datos fueron obtenidos a partir del ECDC/WHO a través del Sistema de Vigilancia Europeo, excepto en el caso de Rusia, obtenido a través
del Centro Metodoldgico y Cientifico Federal Ruso para el Control y la Prevencién de SIDA.

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA

En nuestro pais disponemos de un sistema de vigilancia epidemioldgica del VIH
(SINVIH), a través del cual se notifican los nuevos diagndsticos de VIH/SIDA, tanto si se

trata de infecciones recientes como adquiridas afios atras.
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Este programa forma parte del plan nacional de SIDA, y depende del Ministerio de
Sanidad, Igualdad y Politica Social. Las distintas comunidades auténomas han ido
uniéndose progresivamente desde el aiio 2003, siendo Andalucia la ultima en
adscribirse en 2013, hecho que ha facilitado una cobertura actual del 100% del
territorio nacional (17).

Para la caracterizacion de los nuevos diagndsticos de VIH del aio 2014 se utilizaron los
casos notificados de 17 CCAA, Ceuta y Melilla. Para observar las tendencias se han
utilizado los datos de 15 CCAA, Ceuta y Melilla, que aportaron casos de forma regular
desde el afio 2009 a 2014 y que representan un 71,3% del total de la poblacién
espanola (17). En el ailo 2014, se notificaron 3.366 nuevos diagndsticos de VIH, lo que
supone una tasa de 7,25/100.000 habitantes sin corregir por retraso en la notificacion.
Tras corregir por este retraso, se estima que la tasa era de 9,34 por 100.000 habitantes
(18). 84,7% eran hombres y la mediana de edad 35 afos. La transmision de HSH fue la
mas frecuente (53,9%), seguida de la heterosexual (26,0%), y la de UDVP (3,4%). 32,1%
de los nuevos diagndsticos se realizd en personas originarias de otros paises, y 46,2%
presentaron un diagndstico tardio (CD4 <350 células/mm3) (18).

En el periodo 2009-2014 se aprecian diferentes tendencias en la incidencia de nuevos
diagnésticos de VIH segin modo de transmisién, descenso en UDVP y heterosexuales,
(a costa de las mujeres y estabilizacion en hombres), y estabilizacién en HSH. Como
resultado, las tasas globales permanecen bastante estables (18).

Desde el ano 2003, y con las sucesivas incorporaciones al sistema, se han notificado un
total de 34.690 diagndsticos de infeccidn por VIH. Las tasas anuales de nuevos casos
por 100.000 habitantes, sin ajustar por retraso de notificacidn, oscilaron entre 12,38

en 2008 y 7,25 en 2014 (19). En la tabla 2 se recogen los nuevos casos diagnosticados
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Tabla 2. Distribucion de nuevos diagndsticos de VIH en Espaina. Periodo 2009-

en Espafia en los ultimos afios, ordenados por sexo (20).

2014.
Afio diagndstico Hombre(n/%) Mujer (n/%) Total (n/%)
2009 2915 (80,3%) 713(19,7%) 3628 (100%)
2011 2881 (82,5%) 612 (17,5%) 3493 (100%)
2014 2060 (84,4%) 380 (15,6%) 2440 (100%)

En el afio 2014, el 32% de los nuevos diagndsticos de infeccidn por VIH se realizé en
personas originarias de otros paises siendo el mas frecuente Latinoamérica (15%), y de
ellos el 50% mujeres (19).

En cuanto a la distribucién de la infeccidn por géneros, se ha producido una reduccion
en el porcentaje de mujeres primoinfectadas, pasando de un 19,7% en 2009 a 15,6%
en 2014. En los hombres la tasa se ha mantenido estable sin cambios y superior a la de
mujeres en todo el periodo (21).

La transmision en HSH fue la mas frecuente, ha pasado de 47,5% en 2009 a 55,2% en
2014. Latransmisién del VIH por via heterosexual y UDVP, en ambos géneros ha
disminuido durante este mismo periodo (21).

La tabla 3 refleja la distribucidon de los nuevos diagndsticos de VIH por afo de

transmisién y mecanismo de adquisicion (22).
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Tabla 3. Distribuciéon de nuevos diagndsticos de VIH por categoria de
transmision

Afio HSH ADVP(n/%) | Transfusiones | Madre- | HTS(n/%) | Desconocido(n/%) | Total (n/%)
diagndstico | (n/%) *(n/%) hijo
(n/%)
2009 1724 299 (8,2%) | 4(0,1%) 13 1228 345 (9,5%) 8628(100%)
(47,5%) (0,4%) | (35,8%)
2012 1794 172 (5,2%) 2(0,1%) 6 976 343 (10,4%) 3299
(53,4%) (0,2%) | (29,6%) (100%)
2014 1346 88(3,6%) | 10(0,1%) 2 681 319 (13,1%) 2440
(55,2%) (0,1%) (27,9%) (100%)

Otra de las caracteristicas analizadas en los nuevos diagndsticos, fue el estado de
progresion de la infeccion en el momento en el que ésta era diagnosticada, para ello se
definen dos conceptos:

Diagndstico tardio (DT): el recuento de linfocitos CD4 es inferior a 350 células/mm3.
Enfermedad Avanzada (Enf. A): el recuento de linfocitos CD4 es inferior a 200
células/mm3.

En cuanto al diagndstico tardio (DT) y enfermedad avanzada (EnfA) en pacientes VIH
espanoles representan 46,2% y 27,7%, respectivamente. En funcion del género y modo
de transmisidn, el DT es maximo en el grupo de UDVP (75%), seguido por el de los
varones (58,6%) y mujeres (55,3%) heterosexuales. Los HSH, con un 39,5%, son el
grupo con menor DT; sin embargo, dado el peso que tienen en las cifras globales,
representan el mas numeroso entre los casos de VIH con DT (48% del total).

El DT aumenta también con la edad, pasando de un 30,5% en el grupo de 20 a 24 afos,

hasta un 66,1% en los mayores de 49 afios (Fig.1) (19).
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Figura 1. Nuevos diagnosticos tardios de VIH. Diagndstico tardio segun el sexo.
Espaiia, afio 2014.

Hombres Mujeres

35 C04

=8 004
a14%

<20 CID4
M %

n = 1.448 n =442

Figura tomada de:
http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/vigilancia/InformeVIH_SIDA_2015.pdf

1.2.3. EPIDEMIOLOGIA EN ANDALUCIA:

En la comunidad auténoma de Andalucia, el registro de nuevos casos de infeccién por
VIH se realiza a través del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Andalucia (SVEA), el
ultimo registro publicado data del afio 2006. Por otra parte, la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas (SAEI), realiza una encuesta de prevalencia periddica/anual.
Los datos procedentes de SAEI (demogréficos, epidemioldgicos, clinicos y analiticos)
han permitido conocer el comportamiento de la epidemia en nuestra comunidad
desde 1998 en adelante (23), y coincide con los cambios epidemiolégicos producidos
en los ultimos anos en el resto del mundo desarrollado (disminucidon importante de la
transmisién parenteral, mejoria del nivel cultural y diagndstico de la enfermedad en
mejor estado inmunoldgico) (24).

En tabla 4 se exponen las diferencias en las tendencias de las principales caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas que presentaban los pacientes andaluces entre 1998-2001 y

2002-2008 (24).
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Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas entre los periodos A (1998-

2001) y B (2002-2008) en el momento del diagndstico.

Variables Periodo A (n=293) Periodo B (n=321) p
Sexo masculino 211 (72%) 239 (74,4%) 0,4
Edad (afios) 38,2 (30,5-44) 38,1 (30-44) 0,8
Transmisién VIH

ADVP 97 (33,1%) 60 (18,6%)

HSH 66 (22,5%) 98 (30,5%)

HTX 113 (38,5%) 140 (43,6%)

Otro 17 (5,8%) 23 (7,1%)

Sida 123 (41,9%) 107 (33,3%) 0,03
TAR 221 (75,6%) 225 (70,1%) 0,1
CD4 (cél/mL) 245 (58-385) 305 (90-446) 0,03
CD4 <350 cél/mL 191 (65,1) 190 (59,1) 0,009
CD4 <200 cél/mL 142 (48,4) 130 (40,4) 0,007
CD4 < 50 cél/mL 60 (20,4) 51 (15,8) 0,07

Las variables cuantitativas se expresan como media (IQR) y las cualitativas como n (%)
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CAPITULO 2. NEOPLASIAS EN
PACIENTES VIH
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Los pacientes infectados por el VIH tienen mayor riesgo que la poblacion general de
desarrollar neoplasias. En el periodo previo al uso del TAR la mortalidad por cancer
era inferior al 10%; tras la introduccién de este, se produjo un incremento importante
en las cohortes hasta del 28% (25).

2.1. NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA

Desde el inicio de la epidemia del VIH en el mundo, varias neoplasias se han incluido
en el grupo de enfermedades definitorias de SIDA, la primera fue el sarcoma de Kaposi,
seguido del linfoma no-Hodgkin (LNH), y carcinoma invasivo de cérvix (26,27). En el
transcurso de la epidemia, la incidencia de dichas neoplasias se ha reducido
significativamente lo que se atribuye a la introduccion del TAR; este hecho esta bien
reflejado en el estudio de diversas cohortes de pacientes VIH, como la suiza (Swiss); en
la que se observd una reduccidn global progresiva de estas a lo largo de los 3 periodos
analizados: 88% en la era pre-TAR (1985-1996), 47% pre-TAR precoz (1997-2001), y
33% TAR tardio (2002-2006) (28). En cuanto al sarcoma de Kaposi (SK), la ratio de
incidencia estandarizada (RIS) se redujo de forma significativa desde la era pre-TAR a la
del TAR tardio (246 vs 23, respectivamente); asimismo, el LNH pasé de 103 a 16; y el
cancer de cérvix de 8,4 a cero (28). La tabla 5 ofrece un resumen de la incidencia
observada y esperada de las neoplasias definitorias y no definitorias de SIDA en los

periodos pre-TAR, TAR precoz y TAR tardio de la cohorte suiza (28).
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Tabla 5. Neoplasias observadas y esperadas en los distintos periodos:

Tipo de neoplasia

Pre- TAR (1985-1996)

20.615 personas/afio

TAR precoz (1997-2001)

17.690 personas/afio

TAR tardio (2001-2006)

15.410 personas/afio

O/E SIR 95%IC O/E SIR 95%IC O/E SIR 95%IC
DEFINITORIAS de SIDA
Sarcoma de Kaposi 272/11 | 246 218277 | 35/0,7 47,8 33,3-66,6 14/0,6 22,9 12,5-38,5
LNH 191/1,9 | 103 88,8119 | 52/1,9 26,7 19,9-35,1 32/2 16,2 11,1-22,9
C. Cérvix 4/0,5 84 22218 | 2/05 37 03-13,6 0/0,5 _ -
Todas las neoplasias 46/73,4 | 136 124-149 | 89/32 27,7 22,2-34,1 46/3,1 14,7 10,8-19,6
definitorias de SIDA
NO DEFINITORIAS SIDA
C. Ano 2/0,1 25,7 2,4-945 | 12/0,1 112 57,8-19 6/0,1 49,9 18-109
Todas las neoplasias 529/30,1 | 17,6 16,1- 189/40,6 | 4,7 45,4 140/46 3 2,636

19,1

LNH=Linfoma no-Hodgkin; C=carcinoma; O=observada;

Datos similares se encuentran en otras cohortes, como la americana (US AIDS) donde

E=esperada; SIR=ratio de incidencia estandarizada; IC=intervalo de confianza.

se analizaron un total de 325.516 adultos infectados por el VIH, y se comparé el

comportamiento de las neoplasias definitorias de SIDA entre los periodos pre-TAR

(1990-1995) y TAR (1996-2002). El SK presenté una caida en la incidencia de 1.839 a
335 casos por 100.000 personas-afio, y el LNH asimismo descendié de 1.066 casos a
390 casos /100.000 personas-afio (29).

En el caso del carcinoma de cérvix, la introduccion del TAR se ha relacionado con la

regresion de lesiones precursoras de cancer asociadas a VPH, dicho efecto llega a

duplicar la tasa de regresion de dichas lesiones en las pacientes en tratamiento frente a

las naive (30).

18




2.2. NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE SIDA (ENOS)

La incidencia de neoplasias no definitorias de SIDA ha experimentado un incremento
en los uUltimos anos, respecto a la poblaciéon no VIH, asi como respecto a la incidencia
registrada previamente a la introduccién del TAR (28,31). Dicho fendmeno esta
suponiendo un cambio en el planteamiento del manejo de estos pacientes.

Dentro de este grupo de ENOS destacan por su frecuencia el linfoma de Hodgkin (LH),
el cancer de pulmdn, y de ano (32).

El efecto del TAR sobre la incidencia de neoplasias no definitorias de SIDA es aln
controvertido; los registros existentes sobre este grupo de neoplasias en la época
anterior a la introduccion del TAR (1983-1995) no evidenciaba una incidencia
significativamente superior a la poblacion general; sin embargo, en la era TAR (de 1996
en adelante), la incidencia de las neoplasias no definitorias de SIDA ha tendido a
aumentar respecto a los seronegativos (31). No obstante, en la cohorte “Swiss” al
analizar la tasa de mortalidad de los pacientes VIH no encontraron, en el periodo
comprendido entre los afios 2005-2009, diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes VIH y la poblacién general (19% vs 14.9%), tras ajustar por nimero
de linfocitos CD4 (33). Otra cohorte relevante, es la de los “US Veterans Affairs
Healthcare System”, su andlisis sobre la incidencia de neoplasias no definitorias de
SIDA tras la introduccién del TAR, refleja datos que apoyan aun mas el escaso impacto
del Tratamiento en la incidencia de dichas neoplasias. Esta cohorte estaba compuesta
por 33.420 pacientes VIH, recogidos entre 1997 y 2004, en la cual se hallé una
incidencia de neoplasias no SIDA superior al 60% con respecto a los seronegativos,

cifra que se mantuvo estable en los periodos de 1996-1997 y 2002-2003. Por otra
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parte, en cuanto a las diferencias entre pacientes VIH con y sin cancer, aquellos
diagnosticados de una neoplasia mostraron cifras de linfocitos CD4 mas bajos,
diferencia que fue especialmente llamativa en el cadncer anal (en este grupo la
inmunosupresion se asocid a una mayor incidencia) (34).

A nivel nacional, existe una cohorte de pacientes VIH (cohorte co-RIS) sobre la que se
han publicado datos de mortalidad durante el periodo (1997-2010), en ella también se
muestra como la mortalidad por cualquier causa en este grupo ha descendido en los
ultimos anos, si bien no se analiza especificamente la tasa de mortalidad
correspondiente a las neoplasias no definitorias de SIDA (35).

2.2.1. CANCER ANAL

El cdncer anal (CCA) de estirpe epidermoide en seronegativos es una neoplasia rara,
menos del 1% de la poblacion general se ve afectada, y se diagnostica
predominantemente en hombres y mujeres de edad avanzada (36). Esta neoplasia esta
intimamente ligada a la infeccién del epitelio anal por el virus del papiloma humano
(VPH) (37), y su incidencia en pacientes VIH positivos es muy superior a la poblacién
general, especialmente en mujeres y HSH. Este hecho, hace que paralelamente
aumente la incidencia de la neoplasia intraepitelial anal (AIN) en dicho grupo. La
prevalencia de AIN en HSH VIH positivos, oscila entre un 43-52%, con una incidencia
del 49% en 4 afios; mientras que en HSH seronegativos, la prevalencia es del 25%, y la
incidencia del 17% en 4 afios (38).

El riesgo de padecer CCA en HSH VIH positivos es 60 veces superior al de la poblacién
general, y en mujeres VIH positivas 7 veces. La incidencia de CCA en HSH VIH positivos
se encuentra entre 70 y 131 casos/100.000 persona-afio (39); en mujeres VIH+, 30
casos /100.000 personas/afio; y en hombres VIH+ heterosexuales, 46 casos/100.000
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persona/ano. Dichas cifras son significativamente superiores a las encontradas en
seronegativos que esta en torno a 2 casos/100.000 personas/afio (40).

Los mecanismos por los que el VIH interacciona con el VPH y potencia su capacidad de
inducir neoplasia a nivel del epitelio escamoso del canal anal y cuello uterino no son
del todo conocidos. El papel de estos cambios genéticos inducidos por los diferentes
genotipos del VPH en el epitelio escamoso, parecen desempafiar una funcién
determinante en la progresién de las lesiones premalignas a cdncer. Se postula que la
proteina tat y rev del VIH-1 son capaces de incrementar la expresion de algunas
oncoproteinas del VPH tales como E7, E1 y L1, que permiten la difusidon del VPH y
replicacion de los queratinocitos. Por otra parte, la deplecién de linfocitos CD4
favorece el que no se produzca una correcta produccién de anticuerpos neutralizantes
frente al papiloma y en consecuencia menor aclaramiento de dichos virus (41).

2.2.1.1. INFLUENCIA DEL TAR EN EL DESARROLLO DE CANCER ANAL

El papel del TAR en la prevalencia/aparicion de las lesiones premalignas (HSIL) de la
mucosa del canal anal es motivo de controversia en la actualidad. Si bien, algunos
autores abogan por el escaso o nulo papel, recientes estudios sefialan la eficacia del
mismo reduciendo la aparicion y progresion de lesiones de alto grado, como se
expondra a continuacion (42).

A favor del escaso impacto del uso del TAR en la aparicidn de AIN, estd el estudio de
Palefsky y colaboradores; trabajo ya muy antiguo, donde los pacientes analizados
procedian del periodo TAR precoz. En este estudio se analizé la posible asociacion
entre el uso del TAR y la disminucién en la prevalencia de AIN, y se encontrd que para
el periodo de seguimiento del estudio (2 afios), el uso de TAR se asociaba a la apariciéon
de AIN de cualquier grado (43). La diferencia de resultados con trabajos que
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encuentran disminucién del cancer de ano tras la introduccidon del TAR, se basan tanto
en el mayor tiempo de seguimiento de estos, y/o que se han llevado a cabo en un
periodo mas reciente de la historia (28, 42, 44, 45, 46) (en el de Palefsky se siguieron
sélo 2 afios a finales de los 90)

Piketty y colaboradores, elaboraron un trabajo para medir el impacto del TAR sobre las
anormalidades citolégicas encontradas, mediante el empleo de la citologia e histologia
con biopsia del canal anal, en un grupo de 94 pacientes VIH HSH antes de iniciar el
TAR. La alta prevalencia de SIL (lesiones intraepiteliales escamosas) en los pacientes
naive (59%), se mantuvo practicamente sin cambios, a pesar de la restauracion de la
inmunidad celular (CD4) y la supresion de la replicacién viral. Tras 12 meses de TAR
efectivo la tasa de SIL fue practicamente idéntica a la de partida (59% a los 12 meses y

52% a los 24 meses) (47).

En la cohorte suiza (Swiss), la incidencia de cancer anal se incrementd en el primer
periodo tras la introducciéon del TAR (1997-2001) con respecto al periodo previo, sin
embargo, en un segundo tiempo a partir del afio 2002 y con la introduccion del
tratamiento antirretroviral de alta eficacia, la incidencia empezé a disminuir (28).
Datos similares a los encontrados en la cohorte francesa FHDH-ANRS CO4 (44). En la
misma linea, Pokomandy y cols. publicaron en 2011 un estudio longitudinal donde
encuentran que el uso del TAR durante un periodo superior a 4 afos se asociaba a una
menor prevalencia de HSIL, especialmente al ajustar por las cifras de Nadir CD4 (45).
En esta linea se hallan los resultados del estudio publicado por un grupo holandés, en
el que se compara la prevalencia de AIN y de VPH en el canal anal de 250 VIH+ HSH, y
encuentran que el uso del TAR se asocia de manera significativa a una menor

prevalencia tanto de HSIL como de VPH (42). Resultados similares a los que nuestro
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grupo publicé en 2014, en un estudio compuesto por 140 pacientes jévenes VIH HSH ,
en el que encontramos como Unico factor protector frente a la aparicion de HSIL el

tratamiento antirretroviral (OR: 0.214; IC 95%: 0.054-0.84 (46).

El grado de inmunodepresién, valorado segun la cifra de linfocitos CD4, también
parece relacionarse con el riesgo de desarrollar lesiones premalignas (HSIL); asi,
pacientes con cifras de CD4 superior a 500 cél /mL presentan menor tasa de dichas
lesiones (48, 49, 50,51). Esta relacidon no es tan evidente si se compara con la
incidencia de cancer de canal anal (46,52); el motivo, que hasta la actualidad sigue
siendo poco conocido, podria deberse, entre otras a que el desarrollo de esta
neoplasia sea fruto de una acumulacion de cambios genéticos, mas que del estado
inmunitario en si, de manera que la respuesta inmunitaria tras la introduccién del TAR
fuese mas trascendente a la hora de conferir una proteccién frente al desarrollo de

HSIL, que frente a la transformacidn a cancer anal (39).

2.2.1.2. DESPISTAJE DE HSIL Y CANCER DE ANO

La elevada incidencia de cancer anal en la poblacién VIH, especialmente en HSH y
mujeres con patologia cervical, esta dando lugar a una creciente implantacién del
despistaje en la practica clinica habitual (53).

En la actualidad no existe una metodologia consensuada y universal a la hora de
abordar el tema. Las recomendaciones de las sociedades son heterogéneas en cuanto
al método y frecuencia en la que se ha de aplicar el “screening”, y a quién realizarlas;
aun persisten muchas dudas sobre cual es la manera mas eficaz y coste-efectiva para
hacer frente a este problema de los enfermos VIH. La citologia anal, junto con la

inspeccion y el tacto rectal constituyen el abordaje inicial recomendado por las
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principales sociedades de cientificas de VIH: CDC 2015 (54), EACS 2016 (55) y GESIDA
2014 (56).

La citologia anal se clasifica en funcién del grado de atipias celulares en el epitelio
escamoso (capa mas superficial) de la mucosa anal intimamente relacionadas con la
infeccidn por el VPH. El sistema de clasificacion empleado en la actualidad es el de
Bethesda version 2012, que reagrupa las anomalias celulares en 4 categorias (57):
(1) Células escamosas atipicas “a” de significado indeterminado/incierto (Atypical
squamous cells of undeterminated significance: ASC-US) o “b,”en las cuales no puede
excluirse una lesién intraepitelial de alto grado (ASC-H). (2) Lesién escamosa
intraepitelial de bajo grado (low grade anal intraepithelial lesion: LSIL). (3) Lesiones
intraepiteliales de alto grado (high squamousl intraepithelial lesion: HSIL). (4)
Carcinoma escamoso celular.

A lo largo de los ultimos afios, se han empleado y desarrollado distintos sistemas de
clasificacion citoldgica, se exponen los principales a continuacién en la tabla 6.

Tabla 6: Diferentes sistemas de clasificacion en la citologia anal:

Sistema de Papanicolau Sistema de Richart Sistema de Bethesda

Negativa (1) Negativa Negativa

1l Atipia escamosa reactiva o imposible | ASCUS-ASCH
de clasificar

Infeccién por VPH Lesiones intraepiteliales de bajo
grado de malignidad

1! Neoplasia intraepitelial cervical

Grado | (CIN 1)
Neoplasia intraepitelial cervical Lesiones intraepiteliales de alto
Grado Il (CIN 11) grado de malignidad

Neoplasia intraepitelial cervical

Grado Il (CIN 111)
[\ Carcinoma in situ
\" Céncer escamoso invasor del cuello uterino
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En la poblacion VIH HSH encontramos una elevada prevalencia de citologias con
displasia de distinto grado (ASIL: anal intraepithelial scamous lesions) hasta del 56%,
siendo 40% (LSIL) y 9% (HSIL) (58). Nosotros publicamos en 2013 en 134 pacientes VIH+
HSH, una prevalencia de citologias anormales del 72,2% de las cuales 71% eran LSIL,
23% ASCUS y 0% HSIL (59). En un andlisis posterior, compuesto por 148 paciente VIH
HSH encontramos que el 45.2% tenian citologia alterada, de las cuales el 90,8% eran
LSIL, 4,6% eran HSILy 4,6% eran LSIL (47). La diferencia en cuanto a la prevalencia de
ASCUS en ambos trabajos, creemos que se debia al periodo de entrenamiento
necesario que requiere un patoélogo para conseguir la destreza en la interpretacion de
la citologia.

Los estudios realizados hasta ahora para la deteccion de ASIL han empleado la citologia
mediante la técnica de Papanicolau, y ultimamente, la citologia en medio liquido (Thin
Prep) (60). La citologia en medio liquido, la muestra es transferida a un recipiente que
contiene un medio de transporte con capacidad de preservar las muestras. Las células
se dispersan en el fluido sobrenadante de la suspension y se seleccionan para su
procesamiento; se separan por centrifugacion o filtracién y son depositadas en una
ldmina como una capa fina/monocapa por sedimentacién o por la aplicacién de
presioén. Las laminas son tefiidas y montadas listas para andlisis al microscopio. La
principal ventaja de la citologia en medio liquido sobre el Papanicolau es que permite la
deteccién y serotipado de VPH a partir de la misma muestra. En la técnica de
Papanicolau, las tomas realizadas se depositan sobre un portaobjetos, se realizan una
serie de tinciones, y posteriormente se observan al microscopio. Ambas son facilmente

reproducibles (60). La toma se puede llevar a cabo en la consulta para lo que se
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requiere una torunda de algoddn o de fibra sintética, que una vez impregnada en agua
o suero fisioldgico, se introduce en el ano, y se practican varias rotaciones de 3602 en
su interior alrededor de las paredes del canal. Una vez realizado este paso las células
obtenidas se transfieren al medio donde serdn analizadas por el patélogo (53). La toma
puede ser realizada por parte del facultativo/sanitario, o el propio paciente (autotoma)
(38). La sensibilidad y especificidad de la citologia anal para el despitaje de HSIL y/o
Cancer de ano vienen marcadas por el nivel de concordancia que muestran respecto a
la histologia. Parece que dicha sensibilidad es inferior a la conocida para la citologia
de cérvix, esta diferencia depende en gran medida del punto de corte elegido para
indicar la realizacién de una biopsia guiada mediante anuscopia (ej.- si se considera la
indicacidn de una biopsia a partir de grados de displasia > ASCUS, la sensibilidad de la
citologia anal aumenta, a expensas de una disminucién en la especificidad; si se
consideran grados de displasia superiores 2ASC-H o HSIL, se consigue mejorar la
especificidad y disminuye la sensibilidad cuando se compara con la citologia de cérvix)
(61). Cuando se comparan la sensibilidad y especificidad de la citologia con respecto a
la biopsia dirigida mediante anoscopio de alta resolucién (AAR), se encuentran niveles
de concordancia variables segun los estudios publicados. A |la hora de diagnosticar
lesiones intraepiteliales de cualquier grado, la sensibilidad es alta, oscila entre 47-93%,
y la especificidad baja, 32- 50%. La sensibilidad tiende a ser mejor en pacientes VIH
positivos, con CD4 inferior a 200 células/microlitros, lesiones HSIL, y mayor nimero de
cuadrantes afectados. La baja especificidad de la técnica la convierte en insuficiente
para establecer una buena correlacion entra el grado de displasia encontrado con la
citologia y la histologia, de manera que hasta el 50% de las lesiones catalogadas como

ASCUS o LSIL se pueden corresponder con HSIL en los pacientes VIH+ (62,63) (Tabla 7).
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Tabla 7: Sensibilidad y especificidad de la citologia anal en diferentes estudios:

Estudio Preparacion n Sensibilidad Especificidad
Velasco et al. 78% 72%
De Ruiter et al. cc 154 88% 16%
Palefsky et al. cc 110 69% 59%
Lacey et al. 78%

Friedlander et al. CC; CML 40 92% 50%
Panther et al. 153 93% 33%
Arain et al. CML 71 98% 50%
Papaconstatinou a7 42% 96%
Fox et al. 83% 38%
Nadal et al. 74% 61%
Bean et al. CML 36 92% 8%

Tabla obtenida de Bean et al. J Low Genit Tract Dis 2010. (64)
CC: citologia convencional (Papanicolau); CML: citologia en medio liquido; espacio en blanco no especifica preparacion

Entre los factores de riesgo implicados en el desarrollo de cancer anal entre otros se
encuentran la infeccion por serotipos de VPH-AR, asi como el VIH, déficit de linfocitos
CD4, ser receptor anal, nimero de parejas sexuales distintas y edad inferior a 40 afios
(65,66). Nuestro grupo publicé datos pertenecientes a la cohorte de pacientes VIH
HSH, en seguimiento en la consulta externa de la unidad de enfermedades infecciosas,
compuesta en ese momento por 140 sujetos. En el andlisis multivariante encontramos
gue los factores predictores de lesiones > AIN2+ fueron la infeccidon anal por VPH-AR,
en particular el 68, y tener condilomas ano-genitales (46). En base a estoy a que la

citologia anal tiene moderada sensibilidad y baja especificidad, algunos autores han
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buscado otras herramientas para optimizar dichos resultados; entre ellas se encuentra
la determinacién de la PCR del VPH de alto riesgo. Los resultados en todos ellos
muestran un incremento en la sensibilidad y el VPN para el diagndstico de lesiones
AIN2+ que alcanzan practicamente el 100%, incluyendo un trabajo previo a este que
tenia como objetivo secundario analizar dichos datos (47, 59,62, 67). En estos estudios
se proponia la determinacién de la PCR en pacientes con:

- Lesiones citoldgicas de significado incierto (ASCUS) para ahorrar anuscopias
innecesarias en aquellos con ASCUS+ y VPH negativa (67).

- En el grupo de HSH VIH negativos, dada la menor prevalencia de infeccién por
VPH y el alto Valor predictivo negativo de la prueba (62).

- En pacientes HSH VIH + con citologia normal, puesto que en caso de que la PCR
de VPH-AR fuese negativa se descartaba en el 100% de las ocasiones lesiones HSIL (47).
Para el diagndstico histolégico de las lesiones displdsicas de mucosa anal se emplea el
anuscopio de alta resolucién (AAR), basada en la misma técnica que el colposcopio y
con el mismo instrumental. El anuscopio obtiene una visién magnificada de la mucosa
anal sobre la que se realizara la biopsia. La técnica combinada con la tincién de acido
acético al 3-5% y el yoduro de lugol, permite dirigir la toma de muestras (las lesiones
displasicas asociadas a la infeccién por VPH se tornan blanquecinas con el acido acético
y amarillentas con el lugol) (68).

El screening anual usando la citologia anal en los pacientes VIH HSH, y bianual en los
HSH VIH negativos resulta ser coste-efectiva, con un coste similar a otras técnicas de
prevencion establecidas en los sistemas sanitarios. El uso directo de la anuscopia de
alta resolucién independientemente de los resultados de la citologia y PCR VPH

respectivamente, también ha demostrado ser coste-efectivo (69).
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En los ultimos afios, se esta analizando el papel que podrian jugar los biomarcadores
en el manejo de las lesiones del epitelio escamoso asociadas a la infeccién por VPH.
Los biomarcadores mas estudiados son: p16, Ki-67 (Mib1), ProEx C, L1, HPV 16/18
MRNA, telomerase/TERC. La mayoria de los trabajos se basan en el empleo de p16 en
las lesiones premalignas de la mucosa del cérvix, aunque también existen algunos
estudios en los que se analiza su papel en lesiones en HSIL (70,71).

En lineas generales, el uso de biomarcadores estaria recomendado para distinguir si
una lesién es premaligna o no, cuando se plantean dudas sobre el estadiaje de la lesién
basado en la histopatologia (neoplasia intraepitelial grado 2 y 3: -IN2 , —IN3). El Unico
biomarcador recomendado actualmente es el p16 en displasia de cérvix, mide la
activacion de la proteina E6/E7 del VPH implicada en la proliferacion celular, y ha
demostrado una mejora en la sensibilidad cuando se aplica sobre lesiones con displasia
(72, 73, 74, 75). Recientemente, nosotros hemos comunicado resultados preliminares
del papel del P16 en el despistaje de HSIL anal en VIH-HSH, y hemos encontrado que
dicho marcador comparado con la combinacidn de citologia anal y PCR de VPH de alto
riesgo, tiene menor sensibilidad diagndstica para el diagndstico de HSIL aunque mejor
especificad (76).

2.2.2.3. TRATAMIENTO DE HSIL

Las lesiones HSIL diagnosticadas mediante biopsia se recomienda tratarlas para evitar
su progresion a cancer invasivo (66).
2.2.2.3.1. Técnicas ablativas.

Coagulacidon mediante infrarrojos (IRC):

Se trata de un dispositivo que puede emplearse en la consulta, emite pulsos
controlados de rayos de luz de Infrarrojos, que se aplica directamente a la piel o
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mucosa del canal anal. Esto provoca una coagulacion térmica a una determinada
profundidad. Aprobado por la FDA (Food and Drugs Administration) para el
tratamiento de condilomas, eliminacién de tatuajes, hemorroides y rinitis crdnica.

Su empleo esta contraindicado en caso de cancer o si existe fotosensibilidad severa.
Las principales ventajas de esta técnica son su facil realizacidén en la misma consulta, lo
cual permite que practicamente cualquier sanitario pueda utilizarla correctamente tras
un aprendizaje relativamente sencillo, cirujanos, internistas, ginecdlogos, enfermeria
son algunos de los profesionales que suelen ocuparse de su uso. Permite identificar
con facilidad las lesiones susceptibles de ser tratadas. Como desventajas, destacaria la
dificultad de rastrear de manera exhaustiva la mucosa anal en busca de todas las
lesiones sospechosas. El principal efecto adverso es el dolor local y el sangrado,
normalmente leve/moderado, que puede durar hasta 2 semanas después del
tratamiento. Se han descrito casos de infeccidon (<1%) y hemorragias graves, que
pueden aparecer hasta 2 semanas después de haberla realizad. Esta técnica no ha sido
evaluada en ningun ensayo clinico, lo Unico publicado hasta la fecha son estudios
retrospectivos, como el trabajo de Goldstone, en el que se analizaron 68 pacientes
VIH-positivos HSH que habian sido sometidos a una ablacion mediante IRC de una
lesion HSIL confirmada mediante biopsia. El promedio de lesiones tratadas mediante
IRC en cualquier visita fue de 1.03. El 36% de los pacientes tuvieron que someterse a
una segunda coagulacion mediante IRC por persistencia o lesién metacrénica, y el 15%
se sometieron a una tercera IRC. Tras el primer tratamiento, la persistencia o
recurrencia de las lesiones HSIL fue del 65%, con una media de 203 dias post-
tratamiento. Sélo 35% de los pacientes no mostraron recurrencia por un periodo de

413 dias. La diferencia entre los pacientes en los que se redescubrié recurrencia de
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HSIL no resulté estadisticamente significativa en cuanto a recuento de CD4 y edad (77).

Fulguracion y Electro-cauterizacién:

Son técnicas alternativas a la administracién de infrarrojos, como son la fulguracion y
electrocauterizacidn, en general aportan mayor rapidez y precisién a la hora de
abordar estas lesiones, ademas de ser dispositivos mas econémicos que los infrarrojos,
pero requieren una salida de humo para su uso. Se han empleado sobre lesiones
extensas, que no pueden tratarse mediante terapia local en la consulta (78).

En resumen, constituyen un grupo de técnicas sencillas de aplicar, pero no permiten
tratar eficazmente en un solo acto toda la mucosa del canal anal y ademas presentan
tasas poco deseables de recurrencia.

Exéresis quirurgica:

No existen muchos estudios publicados, donde se analice de forma prospectiva la
eficacia de la cirugia en el tratamiento de HSIL. Chang y colaboradores presentaron los
resultados de 37 pacientes HSH, 29 VIH positivos y 8 seronegativos, con HSIL de gran
volumen (lesiones que abarcaban la circunferencia del canal anal o practicamente
circunferenciales), que habian sido diagnosticadas mediante biopsia obtenida a través
de AAR. Se practicaba exéresis de las lesiones, y los pacientes eran revisados cada 3-6
meses, durante un periodo de 32.3+20.6 meses. EL 50% presentaron dolor local mal
controlado durante una media de tres semanas, ninguno presenté abscesos, sangrado,
estenosis o incontinencia de esfinter; en cuanto a la eficacia 79% de los pacientes VIH-
positivos presentaron persistencia/recurrencia de HSIL en una media de seguimiento
posterior a la cirugia de 12 meses, mientras que ninguno de los individuos VIH-
negativos presentaron recurrencia (p=0.003). De los pacientes reintervenidos, 66%

presentaron recurrencias nuevamente. Ninguno de los 37 pacientes presento
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carcinoma escamoso del ano una vez finalizado el estudio (79).

En otro trabajo de nuestro grupo, analizamos la eficacia y seguridad de la cirugia
aplicada en las lesiones HSIL del canal anal de 30 VIH+HSH con los siguientes
resultados 26,6% recidivaron tras la intervencién, ninguno progresd a carcinoma
extramucoso, ni experimentd incontinencia o estrechez anal, asi como proctalgia
cronica tras la cirugia durante un periodo de seguimiento de 41 meses (80).
2.2.2.3.2. Tratamiento tépico

5- Fluoruracilo (5-FU): En un estudio prospectivo, donde se incluyeron 34 pacientes VIH

con HSIL, se les administré 1 gramo de 5-FU, 2 veces por semana durante 16 semanas.
El porcentaje de persistencia de HSIL al final del tratamiento fue de 59%. Aquellos a los
que les desaparecieron las lesiones, el 50% no presenté recurrencia en 6 meses. Esta
técnica mostro frecuentes efectos adversos como eritema, quemazoén y erosiones en
un 41% de los pacientes (81).

Imiquimod: en un estudio publicado en AIDS compuesto por 53 pacientes VIH+ HSH se
comparaba la eficacia de Imiquimod apliacado 3 veces por semana 4 meses (n=28)
frente a placebo (n=25) en el tratamiento de HSIL. El seguimiento que fue de 36 meses
se hacia mediante anuscopio de alta resolucidn, citologia y biopsia. El porcentaje de
mantenimiento libre de HSIL fue del 61% para el grupo que recibié tratamiento,
mientras que para el grupo que se tratd con placebo, solamente 1 de los pacientes
presentd regresion de HSIL (82). En un estudio comunicado recientemente por
nuestro grupo sobre el uso de Imiquimod en 20 pacientes VIH con lesiones HSIL
encontramos respuesta completa en el 90% (18/20), con una mediana de tiempo libre

de enfermedad de 17.5 meses (P25-75: 12-27.5), y 10% lo abandonaron por

intolerancia. Tras el tratamiento con Imiquimod la tasa de aclaramiento de genotipos
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oncogénicos fue mayor que la de adquisicion 28,6% vs 21.4%, p=0,014 (83).
Cidofovir : Es un agente clasicamente empleado para el tratamiento del
citomegalovirus (CMV), y ha mostrado eficacia en el condiloma anogenital. Su
aplicacidn a nivel de las lesiones de alto grado asociadas al VPH perianal ha sido
recientemente estudiado con resultados similares a los de otros tratamientos tdpicos
(84).

2.2.2.3. PROFILAXIS de HSIL/CANCER ANAL:

2.2.2.3.1. Vacunas frente al VPH

En la actualidad existen tres vacunas frente al VPH comercializadas:

- Bivalente frente a los genotipos 16 y 18. Su nombre comercial es Cervarix ®
(fabricada por GlaxoSmithKline)

- Cuadrivalente (qVPH) frente a los genotipos 6, 11, 16 y 18. Su nombre
comercial es Gardasil ® (fabricada por por Merck Sharp & Dohme Corporation)

- Nonavalente frente a los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Su nombre
es Gardasil 9 ® (fabricada por Merck Sharp & Dohme Corporation). No disponible adn
en Europa. Todas ellas se administran por via intramuscular y constan de 3 dosis a lo
largo de un periodo de 6 meses. En un estudio reciente, se ha demostrado la
efectividad potencial con una Unica dosis de la vacuna bivalente en nifias menores de
18 anos (87).

La vacuna cuadrivalente es sobre la que se han realizado mas estudios y la mas
empleada hasta el momneto, dado que presenta una mayor cobertura que la bivalente
frente a los distintos serotipos de VPH, incluye a los genotipos mas implicados en la
carcinogénesis y responsables del desarrollo de la mayoria de los condilomas anales

(6,11) (88).
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En el afio 2010, la Food and Drug Association (FDA) aprobd el uso de la vacuna qVPH
como profilaxis primaria para el desarrollo de cancer anal y condilomas, en hombres
joévenes con edades comprendidas entre 11 y 26 afios. Posteriormente los CDC
(Centers for Disease Control) se sumaron a la recomendacién e indicaron el uso de esta
vacuna para prevenir las neoplasias asociadas a VPH, en nifios y nifias de 11-12 afios y
en aquellos que no se habian vacunado previamente, con una edad igual o inferior a
los 26 afios (88).

En los ultimos afios, se han llevado, a cabo, diferentes ensayos clinicos (EC) en los que
se plantea el beneficio del uso de la vacuna frente al VPH como método de prevencion
en el desarrollo de lesiones tipo HSIL dentro de la poblacién de riesgo, como son los
HSH VIH negativos. Uno de los EC mas relevantes, se ha realizado en un grupo de 4.065
varones a los que se les administré la vacuna tetravalente y se observé que resultaba
efectiva en la prevencién de lesiones genitales externas (85). Un subestudio de este
ensayo compuesto por 602 HSH analizé el impacto de la vacuna en el desarrollo de AIN
de alto grado (AIN-2 Y -3), en el analisis por intencién de tratar (551 individuos) la
vacunacion demostré una disminucién del 54% en la incidencia de AIN alto grado
asociado al VPH 6, 11, 16, y 18 frente a placebo (86).De los EC mas relevantes acerca
del beneficio del uso de la vacuna qVPH en el desarrollo de HSIL en individuos VIH
negativos HSH, cabe destacar el trabajo de Swedish, cuyos resultados muestran un
efecto protector, con una disminucién del 50% de las recurrencias de HSIL durante un
periodo de unos 2 anos (89).

En adultos VIH+ HSH se han publicado datos sobre seguridad e inmunogenicidad de la
vacuna tetravalente del VPH, la cual ha demostrado ser segura y altamente

inmunogénica, en términos de seroconversion (90).

34



Un EC reciente realizado en seropositivos mayores de 36 afios (HSH y mujeres), tuvo
que interrumpirse en fase lll, por la falta de eficacia de la vacuna tetravalente en la
prevencion, tanto de la infeccidn por VPH, como en la aparicidn de lesiones
premalignas en mucosa anal (91).

Nuestro grupo de investigacién esta llevando a cabo un EC sobre la efectividad de la
vacuna tetravalente en la aparicién de HSIL anal en pacientes VIH positivos HSH
(n=129) que aun no ha concluido. Datos preliminares sobre tolerabilidad y seguridad
de la vacuna, han demostrado que no se produjeron un mayor nimero de efectos
adversos en el grupo de vacuna que en el del placebo; siendo los efectos adversos mas
frecuentes los de caracter local (prurito y dolor tras la inyeccién) (92).

Por otra parte, también ha sido analizado el coste/efectividad de la vacunacién en la
poblacion de riesgo. En esta linea se ha publicado recientemente un trabajo, en el que
se elabora un modelo de probabilidades, basandose en resultados obtenidos a partir
de otros trabajos. Los datos analizados fueron tales como: histologia anal en pacientes
VIH HSH, niumero de CD4, incidencia y aclaramiento de VPH, estatus precanceroso,
progresion, regresion y recurrencia de HSIL, efectividad de la vacuna y mortalidad. El
modelo obtenido concluye que la administracion de la vacuna gVPH disminuye el coste
de la enfermedad asociada a VPH (neoplasia anal) y aumenta la calidad de vida
ajustada por afios (93).

Por ultimo, en la actualidad en pacientes VIH HSH mayores de 26 afios no se
recomienda la vacunacion del papiloma, pendiente de que concluyan otros ensayos en
marcha (94, 95).

2.2.2.3.2. Métodos barrera: eficacia del preservativo.

Aunque, es conocido que el uso del preservativo, no protege de la adquisicion del VPH
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al 100%, y no existe ningun estudio hasta la fecha disefiado para estudiar su eficacia en
la prevencidn de la transmision del VPH entre HSH VIH positivos; sin embargo,
tenemos datos en la literatura que apuntan al efecto parcialmente protector del uso
de este en la transmisidn de dicho virus en otros grupos, como mujeres jévenes
seronegativas, en las que se observé una reduccion en la adquisicién cuando se
empleaban métodos barrera (96). Posteriormente, se realizé un estudio prospectivo,
extraido de la cohorte HIM (HPV Infection in Men Study), en el que se analiza el
impacto en el aclaramiento del VPH en Hombres heterosexuales seronegativos sin
antecedentes de enfermedad asociada al VPH. En este estudio se pone de manifiesto,
la mayor tasa de aclaramiento de la infeccion por VPH (un 30%) en aquellos varones
que usaban preservativo de manera constante, aunque no mantuviesen relaciones
sexuales mondgamas ni con parejas estables (97).

En conclusién, se recomienda el método de barrera para reducir la transmisién y

aumentar el aclaramiento de la infeccién por VPH.
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CAPITULO 3: VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO (VPH)
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3.1. PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VPH

La infeccion por el VPH es la infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuente en el
ser humano en la actualidad (98). Se estima que entre un 75-80% de los adultos
sexualmente activos adquiriran una infeccion del tracto genital por el VPH antes de los
50 afos; en el caso del género femenino, hasta un 80% de las mujeres pueden tener
infeccidn por VPH en cérvix (99). En hombres, las estimaciones sobre la prevalencia en
la poblacidon general masculina son muy variables oscilan entre 3 %y 72% (100,101).
Multiples estudios han puesto de manifiesto que el riesgo de adquisicion de VPH en la
poblacion VIH (hombres y mujeres) se dispara, cuando se compara con la poblacién
seronegativa. El riesgo relativo de adquirir VPH en mujeres seropositivas puede ser de
hasta el triple (RR: 2.98), y del doble (RR: 2) en hombres seropositivos, respecto a
individuos no infectados por el VIH (102).

Como se desarrollard mas en profundidad en el préximo capitulo, la prevalencia de
VPH en ciertos grupos de riesgo, dentro de los pacientes seropositivos, es muy
elevada, en varones que tienen sexo con hombres puede llegar a ser del 93%, y en

mujeres heterosexuales de un 76% (118,119).

3.2. FACTORES DE RIESGO EN LA ADQUISICION DEL VPH

Se han identificado una serie de factores que influyen en la transmision del virus:

- Relacionados con la exposicion. La transmision del VPH requiere un contacto directo
entre piel o mucosas, y la ruta mas frecuente de contagio es a través del sexo insertivo.
Los factores implicados en la transmisidn, como en otras ITS, son el niumero de parejas
sexuales distintas del individuo y la frecuencia de las practicas sexuales donde se

produce contacto piel con piel (103).
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- Dependientes del huésped. Uno de los factores huésped-dependiente principal
gue interviene en el riesgo de adquisicién del virus, seria la inmunodepresion celular
(p. ej trasplantados, VIH) (104), uso de contraceptivos orales, tabaco y asociacién con
otras ITS (105). Asimismo, se ha observado que otros factores protegen de la
transmisiéon del VPH, como es el caso de la circuncisidn, del mismo modo que ocurre

con el VIH y el virus herpes simple (106).

3.3. PATOGENESIS DEL VPH

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus compuesto por una doble cadena de
acido desoxirribonucleico (DNA), que pertenece a la familia Papillomaviridae. Estos
virus son altamente especificos e infectan exclusivamente a la especie humana. Se han
descrito mas de cien tipos de VPH distintos, los cuales se han clasificado
tradicionalmente en funcién del riesgo de desarrollar Cancer de cérvix, como VPH de
alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) y bajo riesgo (6, 11,
40, 42, 43, 44,53, 54, 61, 72, 73,y 81) (107). En la Tabla 8 se recogen los genotipos del

VPH y las enfermedades con las que han sido relacionados (108).
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Tabla 8. Genotipos de VPH y patologia asociada

SEROTIPOS HPV

LESIONES ASOCIACION FRECUENTE ASOCIACION MENOS FRECUENTE

VERRUGAS COMUNES 1,2 4,26,27,29,41,57,63,65,77,117,125,128,129,130,131,132,1
33,148,149

EPIDERMODISPLASIA 5,8,9,12,14,15,17 19,20,21,22,23,24,25,36,37,38,47,49,50,53

VERRUCIFORME

CONDILOMAS ACUMINADOS 6,11 16,18,31,33,35,40,42,43,44,45,51,52,53,54,55,56,58,59,66,
68,70,153

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL 6,11 16,18,31,33,35,42,43,44,45,51,52,54,61,70,72,74

BAJO GRADO

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL 16,18 31,33,35,39,42,44,45,51,52,56,58,66,67

ALTO GRADO

CARCINOMA CERVICAL 16,18 31,33,35,39,45,51,52,56,58,66,67,68,73,82

PAPILOMATOSIS 6,11 16,18,31,33,35,39

RESPIRATORIA RECURRENTE

PAPILOMAS CONJUNTIVALES 6,11,16

El virus accede a través de las microabrasiones de la mucosa anogenital a la capa
epitelial basal, compuestas por queratinocitos. Esto ocurre a nivel del epitelio de
transicion del canal anal (linea dentada) o del cuello uterino, ya que son zonas de
metaplasia escamosa, especialmente susceptibles a la infeccidon por VPH oncogénicos y
por tanto a la transformacién carcinomatosa (109). Una vez alcanzado el epitelio basal,
el genoma del VPH puede permanecer aislado del genoma de los queratinocitos en
forma de particulas llamadas episomas, o bien puede integrarse en el celular
(mecanismo fundamental para la oncogénesis). La diferenciacién celular sucede
progresivamente hacia los estratos mas superficiales del epitelio. Cuando el genoma
del VPH forma parte del celular, se produce una replicacién viral progresiva (a mayor
diferenciacién del estrato celular, mayor replicacion viral y nuevas reinfecciones), y por

otra parte, permite la expresion de proteinas virales con capacidad de bloquear los
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mecanismos de regulacidn de proliferacidon tumoral de la célula infectada (Figura 2)
(37). Este mecanismo de integracion y replicacion permite eludir la respuesta
inmunoldgica por parte del huésped, ya que no provoca citolisis o viremia. Las
particulas virales alcanzan concentraciones mayores en el estrato epitelial mas
diferenciado, superficial, el cual estd programado para una apoptosis natural, que le
protege del ataque del sistema inmunolégico (110). La persistencia de los genotipos

oncogénicos en la mucosa del canal anal es crucial para inducir cambios genéticos que

daran lugar al cancer (42).

Figura 2. Patogénesis del VPH:
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Desde los anos ochenta, se ha comenzado a entender la patogénesis molecular del
VPH, cada vez mas conocida gracias a las nuevas tecnologias aplicadas en el campo de
la biologia molecular. En términos generales se basa en la participacion de distintas
proteinas virales que actuan a nivel de la reparacién del genoma y de la disregulacién
del ciclo celular de las células que infectan (111).
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El DNA del VPH induce la sintesis de distintos tipos de proteinas E y L.

1)-Proteinas E (del inglés: early), se asocian con la regulacion genéticay la
transformacion celular. Se conocen varios tipos que se describen a continuacion:

E1: Implicada en la replicacion plasmidica viral.

E2: Modula la transcripcion viral e interviene en la replicacién.

E4: Forma redes de filamentos citoplasmaticos y mantiene la estructura celular.

E5: Proteina de membrana, estimula el receptor del factor de crecimiento epidérmico
y contribuye a la oncogénesis.

E6 y E7: Son las proteinas que tienen mds propiedades para influir en la
transformacién celular. Su accidn se basa en la unién de varios factores celulares con
proteinas supresoras de la oncogénesis.

2)- Proteinas L (large) que forman el armazén del virus, pues codifican las proteinas de
la cdpside (112). La habilidad de estas proteinas para inducir la transformacion celular
reside en su interaccion con otras dos proteinas: p53 y retinoblastoma. La funcién de la
proteina p53 en condiciones normales es regular de forma negativa el crecimiento
celular, controlando el paso del ciclo celular GO/G1 a la fase S y suprimiendo
neoplasias. Permite que el DNA dafado se repare por unas enzimas después de sufrir
una agresion cromosémica. Cuando la proteina p53 se une a la proteina E6, la primera
se degrada, y esto provoca un efecto antiapoptdtico, permitiendo que se acumulen
mutaciones a nivel del DNA celular, sin que éste pueda ser reparado. La proteina
retinoblastoma inhibe el efecto de la regulacion positiva del crecimiento y, en
respuesta a un posible dafio en el DNA permite el crecimiento celular o induce la
apoptosis. Al unirse con el factor de transcripcidén E2F lo convierte en inactivo. E2F

controla la sintesis del DNA y promueve la fase S del ciclo celular. La interaccion de E7
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con la proteina retinoblastoma da lugar a la formacion de un complejo, que induce la
activacion de E2F permitiendo el ciclo celular, de esta forma se produce un bypass de
la fase en la que podria detenerse el crecimiento de la célula genéticamente dafiada
(113).

Los VPH se clasifican en base a las diferencias genotipicas en la secuencia de bases de
las proteinas E6 y E7, es ésta diferencia genotipica la que permite estratificar el riesgo
oncogénico en elevado, intermedio o bajo (P.ej. la proteina E7 del VPH 16 es mas
oncogénica que la misma proteina del VPH 6). Estos procesos permiten el crecimiento
sin una correcta regulacién del DNA dafado e inestable, lo que puede dar lugar a una

transformacién hacia la condicién de malignidad (113).

3.4. METODOS DE DETECCION DEL VPH

En los ultimos afios, se estan analizando biomarcadores potenciales que mejorarian la
sensibilidad y especificidad para la deteccidén de una displasia de alto grado y/o la
predisposicion para desarrollarla. Los biomarcadores que actualmente estan siendo
investigados son proteinas reemplazadas en la disregulacién del ciclo celular (p16y las
proteinas mantenedoras de minicromosomas); de este grupo de marcadores cabe
destacar el papel del E6/E7 RNAm de los genotipos oncogénicos de VPH mas
frecuentes el 16, 18, 31, 33, 45. El uso de esta técnica, parece anadir especificidad a la
mera deteccidn de infeccién por VPH-AR, aunque hacen falta mas estudios para
recomendar su uso (114).

Otros biomarcadores son aquellos que intentan medir el dafio en el DNA (53BP1),
gamma tubulinas, genotipado VPH de alto riesgo, y betadefensinas (72). Los resultados

obtenidos hasta la fecha parecen ser prometedores, aungque son necesarios mas
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estudios para indicar su uso. El estimulo por parte de los genes E6 y E7 del VPH induce
la sobreproduccién de una serie de proteinas, que acttan a nivel de la regulaciéon del
ciclo celular del huésped en aquellas lesiones que progresan a cancer. Estas proteinas
pueden ser detectadas mediante inmunohistoquimica y podrian propocionar nuevas
herramientas a los patdlogos para progresar en el diagndstico y prondstico de las
lesiones. Uno de estos biomarcadores que ha recibido mayor atencién es el p16INK4A
(57).
Actualmente, la técnica de PCR es el método mas sensible para estudiar el DNA viral, y
la mas accesible a los profesionales; la técnica permite la amplificacién de secuencias
de DNA mediante la utilizacion de la enzima DNA polimerasa, que es capaz de copiar
una secuencia de nucleétidos, pero no iniciar la sintesis del DNA. El producto
amplificado puede aislarse mediante electroforesis, y su posterior analisis mediante
hibridacién (Southern blot), que permite identificar la secuencia de nucledtidos (115).
En los ultimos afos, se han desarrollado un importante nimero de pruebas basadas en
la PCR. Actualmente, la U.S. Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso
de cinco de ellas (116):
1. “Digene Hybrid Capture Il High-Risk DNA assay” (Qiagen, Valencia, CA): es
una técnica basada en una reaccién de hibridacion. La muestra de ADN se
enfrenta con secuencias de ARN correspondientes a VPH- AR (tipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, and 68). Esta técnica ofrece rapidez en la
obtencidn del resultado y evita contaminaciones.
2. Cervista HPV HR (Hologic Third Wave Technologies, Madison, WI): detecta
los mismos tipos de VPH que la técnica anteriormente descrita, ademas del

serotipo 66. Permite conocer si existe VPH-AR en la muestra, pero no permite
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identificar el genotipo.

3.- La version Cervista HPV 16/18: se limita a la identificacion de estos 2 tipos

de VPH. La técnica se basa en la superposicién de sondas de oligonucledtidos,

una enzima divisora y una sefial de amplificacion fluorescente.

4.- Cobas HPV Test (Roche Molecular Diagnostics, Pleasanton, CA): se basa en

PCR en tiempo real y detecta los mismos tipos de VPH-AR que Cervista. El

tipado se limita a los serotipos 16 y 18.

5.- APTIMA HPV Assay (Hologic Gen-Probe, San Diego, CA): estd dirigida a

identificar el ARN de los genes E6 y E7 de los mismos tipos de VPH-AR, y

depende de una transcripcion mediada por una amplificacién para su

deteccion.

Existen otras técnicas no aprobadas, de uso comercial. Algunas permiten la

identificacion de los tipos de VPH, como LINEAR ARRAY HPV Genotyping test

(Roche Molecular Diagnostics), o bien se basan en una tecnologia adaptada a

los paises en vias de desarrollo como careHPV (Qiagen).
Otra de las lineas de investigacién desarrolladas en el diagnéstico de las infecciones
por VPH, es la medicién de la respuesta serolégica frente al virus. En los pacientes con
verrugas cutdneas, condilomas acuminados o afectos de papilomatosis respiratoria
recurrente, se pueden detectar anticuerpos dirigidos frente a la cdpside viral. Las
particulas recombinantes virus-like (VLP), se basan en las proteinas L1 y L2, y ofrecen
las mismas propiedades antigénicas que las de la cdpside viral; se determinan
mediante técnicas de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), entre un 50% y
90 % de los pacientes infectados por el VPH tienen anticuerpos frente a antigenos de la

capside (117). Dichos anticuerpos tienden a desaparecer con la resolucién de la
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enfermedad, pero pueden persistir durante muchos afios en pacientes asintomaticos.
Una parte de los anticuerpos son neutralizados, pero probablemente no lo hagan en
cantidad suficiente para ofrecer una proteccién significativa (118).

Por el momento, no se dispone de ningln test seroldgico comercializado para el
diagnostico de la infeccion por VPH debido a su insuficiente sensibilidad y especificidad
clinica. Estas pruebas se emplean en estudios seroepidemioldgicos y son de utilidad a
la hora de medir la respuesta inmunolégica tras la vacunacion frente al VPH. Las
técnicas basadas en el cultivo del virus no estan disponibles para el diagndstico clinico

de las infecciones por VPH (117).

3.5 NEOPLASIAS ASOCIADAS AL VPH

Ademas de al cdncer anal, los serotipos oncogénicos del VPH se asocian también al
desarrollo de otros carcinomas de estirpe escamosa del area anogenital y otras
localizaciones (cabeza y cuello, es6fago, conjuntiva, pulmonar). La proporcion de
infeccidn por VPH en estos tumores es tan relevante como: 99% en cérvix, 49% en
vulva, 70 % en la vagina, 47% en pene, 72% en orofaringe, 22% en otras neoplasias de
cabeza y cuello (108).

Del mismo modo que ocurre con el cancer anal, en algunos de ellos el riesgo de
desarrollar cdncer asociado a VPH es mayor en los pacientes VIH, el carcinoma mas
estudiado en esta linea es el cdncer de cérvix con un riesgo incrementado en las
pacientes VIH de 6-8 veces superior con respecto a las mujeres seronegativas (108).
Otros canceres relacionados con la infeccidn por serotipos oncogénicos de VPH serian
el de vulva (119); los que afectan al area orofaringea, donde pueden incrementar el

riesgo de padecer cancer hasta en dos a cuatro veces cuando los genotipos de alto
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riesgo estan presentes (120), fendmeno que ocurre en pacientes VIH hasta en un 34%
(121); o el de pene donde pueden aislarse VPH-AR hasta en un 35-62% de los casos

(120).

3.6. VPH Y HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES (HSH) VIH POSITIVOS

En los ultimos afos, se ha investigado la prevalencia del VPH en el canal anal de
pacientes con distinto riesgo a la hora de desarrollar cdncer anal, encontrandose las
siguientes tasas de infeccion en hombres heterosexuales 33%, HSH VIH negativos 60%,

mujeres VIH positivas heterosexuales 76% y en HSH VIH positivos 93% (122,123).

En el caso de HSH, la seroprevalencia de los genotipos de VPH aislados en el canal anal,
es parecida a la encontrada en las mujeres con cancer de cérvix. El serotipo 16
también es el mas prevalente, y se observan con mas frecuencia algunos genotipos
distintos a los que suelen detectarse en el caso del carcinoma de cuello uterino, como

son el 53, 58,61y 70 (49).

El grupo mas estudiado en los ultimos afos, en cuanto a prevalencia de VPH en el
canal anal, ha sido el de los pacientes VIH positivos HSH, los datos de prevalencia
varian segun las series, pero estan en torno a un 75%, de los cuales mas de la mitad de

los genotipos aislados son de alto riesgo (VPH-AR) (59).

Hasta el momento, se han publicado datos procedentes de todas las latitudes, sobre la

prevalencia de VPH en canal anal de pacientes VIH positivos HSH:

- En Canad3, Toronto (Salit IE et al), analizaron muestras procedentes de mucosa anal
en 401 HSH VIH positivos, detectandose una prevalencia de VPH del 93 %, con un 92%

de aislamiento de multiples serotipos en un mismo individuo, siendo oncogénicos el
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88% de ellos (59).

- En Nueva York (Wilkin TJ et al), en 92 hombres VIH positivos (de los cuales el 60%
aseguraban haber sido receptores anales), el 61% presentd VPH de alto riesgo. El
genotipo mas frecuente fue el 16 (17% participantes), seguido del 52 (10%), 18(8%) y

45(8%) (50).

- En Montpellier (Damay et al), estudiaron a 67 pacientes VIH positivos HSH, de ellos el
74.6%, presentd una infeccion por al menos un tipo de VPH, y 76% estaban infectados
de forma simultdnea por varios tipos distintos de virus. Los mas frecuentemente
aislados fueron VPH 44/55 (19.4%); VPH 53 (19.4%), VPH 16 (16.4%); VPH 39 (16.4%) y

VPH 42 (14.9%) (124).

- En la cohorte CoRIS espaiiola (Torres et al), se analizd la prevalencia de VPH en la
mucosa del canal anal sobre una muestra de 1.439 HSH VIH positivos, obteniendo una
prevalencia global de infeccién por VPH del 95,8%, de los que un 83% eran de alto

riesgo, con predominio del 16 (mas frecuente), 59, 39, 51,18 (125).

- En Granada (Hidalgo-Tenorio et al) se analizaron 134 pacientes VIH HSH, de los cuales
un 91% estaban infectados por VPH, de ellos 66 % eran de alto riesgo; los genotipos
mas frecuentemente aislados en mucosa anal fueron el 16, 18, 6, 11, 51 y 53, con

predominio del 16 con respecto al resto(53).

Por otra parte, hay que sefialar que este grupo de pacientes, ademas de objetivarse
porcentajes superiores de infeccidn por VPH-AR en el canal anal a las encontradas en
el cuello uterino (30-80% en el caso de los HSH, frente al 5-15% en las mujeres) , la

tasa de aclaramiento espontdneo del VPH también parece comportarse de manera
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distinta; el 90% de las infecciones por VPH en el cuello uterino de las mujeres VIH
seronegativas desaparecen espontdneamente en el periodo de dos afos, mientras que
en el caso de HSH VIH seronegativos , el 60 % de las infecciones adquiridas por VPH a
nivel del canal anal perduran a través de los afios (67); lo que favorece la aparicion de
lesiones premalignas y CA. En un trabajo reciente de nuestro grupo, se analizé la tasa
de progresion de las lesiones de la mucosa anal asociadas a VPH. De los pacientes con
una biopsia de mucosa anal compatible con la normalidad al inicio del estudio, un
16,1% progresaron a HSILy un 1,6% lo hicieron a carcinoma escamoso anal. La tasa de
transformacion de LSIL a lesiones premalignas, resultd ser del 20% (1 de cada 5

pacientes) en un periodo medio de 18 meses (126).

Los factores de riesgo asociados a la infeccién por VPH en pacientes HSH VIH+, han
sido analizados en multiples estudios, uno de los trabajos mas relevantes es el
publicado por el grupo de la universidad de California, en el que se identificaron varios
factores de riesgo asociados a la infeccién por el serotipo 16; entre los que hallaron,
haber padecido una infeccidn anogenital por gonorrea, ser usuario de drogas por via
parenteral (ADVP), tener un elevado numero de parejas sexuales (>200), y
curiosamente en comparacion con otros estudios, las practicas insertivas que
presentaron una asociacién estadisticamente en lugar de las receptivas. En relacién
con esto ultimo, otro estudio puso en evidencia que la condicidon de ser receptor anal
en las relaciones sexuales, no resulta ser indispensable a la hora de estar infectado a
dicho nivel por el VPH, de hecho, se ha encontrado infecciéon en varones
heterosexuales sin ese tipo de practicas sexuales (127). Por ultimo, sefialar que entre
los factores protectores frente a la infeccién por el VPH16 se han descrito, el ser de

raza blanca no hispanica y mayor nivel educacional (128).
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CAPITULO 4. HIPOTESIS
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La displasia anal en pacientes VIH HSH tiene una alta prevalencia, y la citologia
anal es una herramienta con baja sensibilidad en el diagndstico de lesiones

premalignas y/o CA. La asociacién de la PCR del Virus del papiloma humano de
alto riesgo a la citologia anal incrementaria la rentabilidad del cribaje de dichas

lesiones en este tipo de pacientes.
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CAPITULO 5. OBJETIVOS
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Objetivo principal:

- Analizar, en una cohorte de pacientes VIH HSH, el valor de la citologia y
PCR-VPH-AR en el diagndstico de lesiones premalignas (HSIL) y/o Cancer de
ano.

Objetivos secundarios:
- Analizar la prevalencia displasia anal: LSIL (AIN1), HSIL (AIN2/3/
C.in situ), Carcinoma invasivo
- Analizar la prevalencia de infecciéon por VPH.

- Estudiar los factores de riesgo asociados con la presencia de HSIL
(AIN2/AIN3/C. in situ)
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CAPITULO 6. PACIENTES Y
METODOS
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6.1. DISENO DEL ESTUDIO. Estudio prospectivo que se llevé a cabo entre Mayo de

2010 y Mayo 2014. Compuesto por pacientes VIH positivos hombres que tienen sexo

con hombres procedentes de la consulta externa de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y del Hospital
ciudad de Jaén.

6.1.1. Pacientes.

Los participantes fueron incluidos de forma consecutiva y tras firma de consentimiento

informado, en un programa de deteccion precoz de lesiones displasicas de la mucosa

del canal anal. El proyecto fue aprobado por el comité ético del hospital. Cada
participante era codificado mediante un nimero para mantener la privacidad del
paciente y los datos fueron tratados segun la ley de proteccién vigente en Espafia
15/1999.

Los criterios de inclusién fueron:

- Edad 218 afios.

- VIH positivos.

- Hombres que tienen sexo con hombres.

Los criterios de exclusién fueron:

- Mujeres.

- Varones VIH que negaban relaciones sexuales con varones.

- Historia de HSIL (AIN2/3/C. in situ) o Cancer anal previo a la inclusién.
6.2. VARIABLES ANALIZADAS

Las variables recogidas fueron: edad, historia de condilomas anales y/o genitales,

numero de parejas sexuales distintas en los 12 meses anteriores, uso de preservativo,

tabaquismo, uso de drogas por via parenteral (ADVP), via de adquisicion del VIH,
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meses trascurridos desde el diagnédstico de VIH, estadio de la enfermedad VIH segun el
CDC Atlanta, duracion del tratamiento antirretroviral (TAR) expresado en meses,
fracaso viroldgico (RNA viral >50 copias/mL en al menos dos mediciones en los Gltimos
6 meses), uso de tratamiento concomitantes, historia de otras infecciones como la
hepatitis crénica B o C (VHB y VHC respectivamente), sifilis (serologia luética positiva),
otras infecciones de trasmision sexual (ITS), infeccion tuberculosa latente, tuberculosis
activa (TBC) o bajo tratamiento.

Los parametros analiticos incluidos fueron cifras de linfocitos CD4 nadir, de CD4, CD8 y
carga viral en el momento del diagndéstico de la infeccion por el VIH y los
correspondientes al momento de entrada en el estudio.

Citologia anal: en la visita de inclusidn, se recogian 2 muestras procedentes de la
mucosa anal, mediante una torunda de algoddn impregnada en suero fisiolégico; esta
torunda se introducia en el canal, a unos 2-3 centimetros del margen anal y se
realizaban varias rotaciones alrededor de las paredes. La torunda era sumergida en un
medio liquido para su posterior andlisis en el departamento de Anatomia Patoldgica
del hospital. En dicha muestra se llevaba a cabo la deteccién de la PCR de VPH “Linear
Array HPV Genotyping Test” realizado en termociclador GeneAmp PCR System 9700,
Applied Biosystem, Roche. Dicha determinacién es un test cualitativo in vitro. También
se llevaba a cabo el estudio citolégico mediante el sistema ThinPrep Pap test (Thin
Prep Processor 2000, Hologic Corp). Ambas muestras eran analizadas por el mismo
patdlogo, quien se encargaba de validar la técnica de PCR vy realizar el estudio
citoldgico e histoldgico de las muestras.

Los serotipos de VPH obtenidos, se clasificaban en:

Serotipos de alto riesgo (VPH —AR): 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 53, 56, 58,
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59, 66, 68, 73 y 82.

- Serotipos de bajo riesgo (VPH-BR): 6, 11, 34, 40, 42, 44, 54, 55, 57, 61, 70, 72,
81, 83, 84y 89.

Anoscopia: Los pacientes eran remitidos para la realizaciéon de una anoscopia
convencional por parte de un médico especialista en Digestivo del departamento de
endoscopias, en un intervalo de tiempo no superior a las 12 semanas tras la toma de
citologia anal. Para la anoscopia se empled una sonda de gastroscopia standard (sin
resolucién aumentada) de 9 mm, con un canal de trabajo de 2,8 mm. La exploracion
permitia una primeria inspeccidn que alcanzaba a explorar una longitud de 15-20 cm
desde al canal anal hasta recto, con retroversidon para mejorar la visualizacion de la
linea pectinea. Se empled la tincién de acido acético, y posteriormente lugol. Una vez
irrigada la mucosa, se tomaban biopsias de la misma mediante un catéter de
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE), las muestras procedian de los
cuatro cuadrantes del canal anal (anterior, posterior, izquierda y derecha) tanto de
mucosa aparentemente normal como de las zonas sospechosas (aceto-blancas, lugol-
negativas), con el fin de intentar evitar los falsos negativos resultantes de una
exploracion realizada mediante un anoscopio sin aumento.

La clasificacidn citolégica usada fue la Bethesda, la cual clasifica las lesiones en 3 tipos:
- ASCUS: células escamosas epiteliales de significado incierto. ASC-H (no puede
descartar que sea de alto grado)

- LSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado.

- HSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado.
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La clasificacion histolégica empleada fue la del LAST Project for HPV-Associated Lesions
que divide a las lesiones en (123):

- LSIL (equivalente segun la antigua clasificacion histolégica con AIN 1 (neoplasia
intraepitelial anal tipo 1) y condiloma.

- HSIL (equivalente, segln la antigua clasificacion histoldgica, con AIN 2/3/
carcinoma in situ)

- Carcinoma escamoso invasivo (CCA)

6.3. ANALISIS ESTADISTICO

6.3.1. Tamaio muestral

Para calcular el tamafio de muestra se empleé el programa de calculo estadistico Ene
2.0.; asi para conseguir el objetivo principal del estudio (sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN de la citologia, PCR de VPH-AR solas y en combinacion para diagnosticar
HSIL), siguiendo una distribucién asintdtica normal al 95% bilateral, el nUmero de
pacientes necesario para alcanzar una sensibilidad del 75% con una precision del 6%
era de 201 sujetos.

6.3.2. Andlisis descriptivo

Realizamos una descripcion de las principales variables recogidas en el estudio, se
calcularon medidas de tendencia central y dispersion (media, desviacion tipica,
mediana, percentiles) para las variables cuantitativas, y frecuencias absolutas con
intervalo de confianza del 95% para las cualitativas. Se calculd la prevalencia de VPH,
displasia en estudio citoldgico e histolégico con intervalo de confianza del 95%.
Calculamos la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de la citologia y PCR VPH-AR en el screening de HSIL.

El grado de concordancia entre los resultados de citologia, PCR- VPH de AR y biopsia
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fueron analizados usando el indice de Kappa. Los resultados del test fueron evaluados
usando la clasificacion de Landis y Koch, en la cual un valor de k< 0,20 se considerd
pobre; 0,21-0,4 débil; 0,41 -0,6 moderado; 0,61-0,8 bueno; 0,81-1muy bueno.
Analizamos la probabilidad de HSIL en la histologia, en funcién del resultado de la
citologia y de la PCR de VPH-AR, de forma independiente y en combinacidn.
Finalmente, se realizd una curva de ROC para analizar el grado de acuerdo entre
citologia, PCR de VPH-AR e histologia. Los resultados se consideraron, pobres (0,5 -
0,6); aceptables (0,6 - 0,75); buenos (0,75- 0,9); muy buenos (0,9 -0,97); excelente
(0,97-1).

6.3.3. Andlisis bivariante

Se empled para estudiar la relacion entre los posibles factores de riesgo y la presencia
de lesiones HSIL (AIN2/3). Para las variables cuantitativas que seguian una distribucion
normal se aplicé el test t-Student para muestras independientes; para aquellas que no
seguian una distribucién normal el test de Mann-Whitney. Para las variables
cualitativas se empled, el test chi-cuadrado de Pearson, o Fisher si no se cumplian los
criterios de aplicacién. Para comprobar si las diferentes variables cumplian la hipdtesis
de normalidad se empeld el test de Shapiro-Wilk.

6.3.4. Andlisis Multivariante

La regresion logistica se aplicd usando la férmula clasica de Freeman [n=10*(k+1)]. En
el estudio estadistico se incluyeron tanto las variables que fueron estadisticamente
significativas en el estudio bivariante como aquellas que eran clinicamente relevantes.
Las variables fueron introducidas individualmente y de forma manual, excluyendo
aquellas que no modificaban los objetivos del estudio, y se construyd un modelo con

las siguientes variantes: TAR, presencia de condilomas perianales, historia previa de
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sifilis, aislamiento de VPH 16, 18, 33, 61 y 68, tiempo de infeccion por el VIH, duracion
del TAR, numero de serotipos de VPH-AR en la mucosa anal, CD4 nadir, carga viral < 50
copias/mL, nimero de CD4 en el momento del diagndstico de la infeccién VIH, nimero
de CD4, CD8 vy carga viral del VIH del estudio. Se empleé un método de seleccion por
pasos, de tal modo que, en cada paso, la probabilidad de entrar era de 0,05 y la de salir
era de 0,10. El test de Hosmer-Lemeshov se empled para evaluar la idoneidad del
modelo de regresién logistica.

Un valor p<0,05 se considerd estadisticamente significativo en todos los analisis. El

programa estadistico utilizado fue el SPSS (versién 15.0).
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CAPITULO 7. RESULTADOS
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7.1. CARACTERISTICAS DE LA COHORTE DE PACIENTES VIH-HSH

Se incluyeron 201 pacientes en el estudio, cuya edad media fue de 37 afios, nadir de
CD4 nadir 362 células/ul, 36 meses (P25-P75: 15,3-106,8) desde el diagndstico de VIH;
86,6% en TAR durante una mediana de 26,5 meses, 6.6% en fracaso viroldgico, y CD4

en el momento de inclusién de 724,9 cél /microL. Resto de variables en la tabla 1.
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Tabla 1. Descripcion general de los pacientes del estudio:

Cohorte de pacientes HSH-VIH
n=201

Edad media en afios, (t DS)

37,41, (9,5)

Mediana de parejas sexuales anales 12 meses previos(IQR)
Uso de condones habitualmente, n (%), IC95%

Nivel de estudios, n (%)

Analfabetos

Primaria

Secundaria

Universitario

Jubilado, n (%), IC 95%

Nacionalidad espafiola, n (%)

1(1-5,75)
164 (81,6), (66-86)

2(1)

24 (11,9)

64 (31,8)

111 (55,2)

13 (6,5), (1-9)
192 (95,5)

Antecedentes de Condilomatosis perianal y/o genital, n (%), (1C95%)
Condilomas perinales y/o genitales actualmente

Antecedentes de infeccion luética, n (%), IC95%

Otras ETS, n (%), IC 95%

Antecedentes de infeccion tuberculosa latente, n (%)

69 (34,3), (28-41)
62 (30,8), (24-37)
42 (20,9), (12-32)
67 (33,3), (29-52)
19 (9,6)

Mediana Tiempo evolucién del VIH (meses), (IQR)
CD4 al diagnéstico de VIH (cel/uL), (+ DS)
CD4 nadir (cel/ul), (£ DS)

36 (15,25-106,8)
473,08, (+344,4)
362,7, (+248,5)

CD4 actual (cél/uL), (£ DS)

CD8 actual (cél/uL), (+ DS)

CV actual (log), (+ DS)

CV < 50 copias/mL, n (%), IC95%

CV 50 y 199 copias/mL, n (%), IC 95%
CV 200 y 1000 copias/mL, n (%), IC 95%
CV > 1000 copias/mL, n (%), IC 95%

Fracaso virolégico, n (%), IC 95%

724,9, (¥603,9)
1261,1, (+3465,3)
3,73, (+4,3)

143 (71,1), (65-77)
13 (6,5), (3-10)

9 (4,5), (2-7)

35 (17,4), (12-23)
11 (6,6), (3-10)

Estadio SIDA (A3, B3, C), n (%), IC95%

63 (31,3), (21-43)

Naive, n (%)

27 (13,4)

Mediana de meses de TAR, (P2s-P 75)

26,5, (9-74.75)

Infeccidn crénica por VHC, n (%), IC 95%

Infeccidn crénica por VHB, n (%), IC 95%

7(3,5), (0-11)
4(2), (1-7)

Tabaquismo, n (%), IC95%
EXADVP, n (%)

93 (46,3), (34-58)
2(1),(1-7)

VHC, infeccion cronica por el virus de la hepatitis C; VHB, infeccidn crénica por el virus de la hepatitis B; EXADVP, ex-
adicto a drogas via parenteral; ETS: enfermedad de transmision sexual; CV: carga viral del VIH; IQR: intervalo

intercuartil; DS, (desviacion estandar)
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7. 2. RESULTADOS DE LA CITOLOGIA, PCR DEL VPH, E HISTOLOGIA.

En cuanto a la citologia anal, observamos que solamente 38,4% de los pacientes
tuvieron citologia normal, el resto tuvo algun grado de displasia, 51,1% LSIL, 4,5% HSIL
y 6,1% ASCUS.

En el 80,2% (IC 95%: 65-85) de los pacientes se aislaron genotipos de VPH de alto
riesgo; en 63,5% (IC 95%: 50-73) de bajo riesgo, y 52,3% (IC 95%: 33-56) de ambos
tipos. Los genotipos mas frecuentemente aislados fueron, de alto riesgo el 16 (31,5%),
18 (14,7%), 42, 51y 59 (14,2%), 55y 68 (11,2%); de bajo riesgo, 6 (17,3%), 11 (14,7%) y
61 (10,2%).

De las 201 anoscopias realizadas, solamente un 33,8% tuvieron una histologia normal,

18,4% HSILy 47,8% LSIL (Tabla 2).

65



Tabla 2. Resultados de la PCR de VPH, citologia e histologia

Cohorte de pacientes HSH-VIH

PCR VPH, n (%), IC 95%

n=197

VPH-Ar 158 (80,2), (65-85)
VPH-Br 125 (63,5), (50-73)
VPH-Ary Br 103 (52,3), (33-56)
Medina de VPH-Ar, 1(1-3)

Mediana de VPH-Br 1(0-2)

VPH 6 34(17,3)

VPH 11 29 (14,7)

VPH 16 62(31,5)

VPH 18 29 (14,7)

VPH 31 27 (13,7)

VPH 42 28 (14,2)

VPH 51 28 (14,2)

VPH 53 19(9,6)

VPH 55 22 (11,2)

VPH 59 28 (14,2)

VPH 61 20(10,2)

VPH 68 22 (11,2)

VPH-AR subespecies del 18 (39,45,59,68)
VPH-AR subespecies del 16 (31,33,35,52,58,67)

83 (42,1), (29-59)
102 (51,8), (35-59)

Citologia, n (%) n=198
Normal 76 (38,4)
LSIL 101 (51)
HSIL 9(4,5)
AscuUs 12(6,1)
Anoscopia, Histologia, n (%) n=201
Normal 68 (33,8)
LSIL 96 (47,8)
HSIL (AIN2/3) 37(18,4)

LSIL, lesién escamosa intraepitelial de bajo grado; HSIL, lesién escamosa intraepitelial de alto grado; ASC, lesién
indeterminada, VPH, virus papiloma humano; VPH-Ar: VPH de alto riesgo, VPH-Br: VPH de bajo riesgo; AIN: Neoplasia
intraepitelial anal.

7.3. VALOR DE LA CITOLOGIA Y PCR DEL VPH EN EL DESPISTAJE DE HSIL

En cuantoalas, E, VPP, y VPN de la citologia anal para diagnosticar HSIL, el resultado
obtenido fue de 75,7%, 41,6%, 22,9% y 88%, respectivamente; y para la PCR de VPH-
AR, S 88,8 %, E 21,8 %, VPP 20,3%, VPN 89,7%. Al combinar ambas pruebas (PCR de

VPH-AR positiva y/o citologia con cualquier grado de displasia) la S, E, VPP, VNN era de
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100%, 16,2%, 21,5% y 100%. (Tabla 3).

Tabla 3. Valor de la Citologia anal y de la PCR de VPH-AR en el diagnéstico de

HSIL (AIN2/3)
S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) LK(+),(95% Cl);0dds(%) (95%Cl)  LK(-),(95% Cl);odds (%) (95%Cl)

Citologia 75,7 41,6 22,9 88,1 1,30, (1,04, 1,62); 23% (19-27) 0,58, (0,32, 1,06); 12%,(7-20)
displasica
PCR VPH-AR 88,8 21,8 20,3 89,7 1,14, (0,99, 1,31); 20% (18-23) 0,51, (0,19, 1,34); 10%, (4-23)
positiva
Citologia 100 16,2 21,5 100 1,14, (0,99, 1,31); 20% (18-23) 0,5, (0,19, 1,35); 10% (4-23)
displasica y/o
VPH-AR
positiva
ASCUS 3 93,2 8,3 80,6 0,4, (0,05, 2,97); 8% (1-41) 1,04, (0,98, 1,12); 19% (18-20)
LSIL 59,5 50,9 21,8 50,9 1,21, (0,89, 1,65); 22% (17-27) 0,8, (0,52, 1,21); 16% (11-22)
HSIL 13,5 97,5 55,5 83 5,44, (1,53, 19); 56% (26-81) 0,89, (0,78, 1,01); 17% (15-29)

S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; VPH-Ar, virus del papiloma humano
de alto riesgo. LK (+), Likelihood ratio positivo; LK (-), likelihood ratio negativo; Cl, confidencial interval. HSIL: High squamous
intraepithelial lesions.

En cuanto a la correlacién de la citologia, e histologia anal, empleando el indice Kappa
(IK), encontramos una asociacién insignificante entre la citologia con cualquier grado
de displasia, la presencia de LSIL (AIN1) (IK 0,19; p=0,004) y HSIL (AIN2/3) (IK 0,09;
p,05); y desacuerdo en caso de citologia e histologia normal (IK 0,28; p=0001), (Tabla
4).

En cuanto a la correlacién de la PCR de VPH-AR e histologia anal encontramos una
asociacion insignificante con la presencia de LSIL (AIN1) (IK 0,12; p=0,04), y HSIL
(AIN2/3) (IK 0,05; p=0,14), (Tabla 4).

Por ultimo, en caso de citologia normal y ausencia de VPH oncogénico en la mucosa
anal la probabilidad de que el paciente tuviese de HSIL (AIN 2/3) o CA era nula (Tabla

a).
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Tabla 4. Correlacion entre citologia y PCR de VPH-AR de mucosa anal con la

histologia.
Normal LSIL (AIN 1) HSIL (AIN2 y 3)
n (%) n (%) n (%)
Kappa; p Kappa; p Kappa; p
Citologia normal (n=76) 40(53,9) 27 (35,5) 9(11,8)
-0,28; 0,0001 -0,22; 0,04 -0,123; 0,05
Citologia displasica (n=122) 25 (20,5) 69 (56,6) 28 (22,9)
0,33; 0,0001 0,19; 0,004 0,09; 0,05
LSIL (n=101) 17 (16,8) 62 (61,4) 22 (21,8)
0,33; 0,0001 0,26, 0,0001 0,07, 0,25
HSIL (n=9) 1(11,1) 3(33,3) 5 (55,5)
0,03;0,16. 0,03; 0,35 0,16; 0,04
ASCUS (n=12) 7(58,3) 4(33,3) 1(8,3)
-0,05; 0,05 -0,04; 0,28 -0,56; 0,35
VPH-Ar (n=158) 43(27,2) 82(51,2) 32(20,3)
0,23; 0,001 0,12; 0,04 0,05; 0,14
VPH-AR negativa (n=39) 22 (56,4) 13 (33,3) 4(10,3)
0,23; 0,001 0,12; 0,04 0,046; 0,15
Citologia normal y PCR VPH-AR positiva (n=50) 21 (42) 20 (40) 9 (18)
-0,07;0,12 -0,08; 0,16 -0,07; 0,92
Citologia normal y PCR VPH-AR negativa (n=24) 18 (75) 6 (25) 0
-0,16; 0,0001 -0,12; 0,014 -0,17,0,01

VPH-Ar; Virus del papiloma humano de alto riesgo; p, significacion; HSIL (High Sgamous Intraepithelial lesions)

En cuanto al grado de acuerdo entre los hallazgos histoldgicos con la citologia
displasica y la PCR de VPH-AR fue en ambos casos pobre AUC<0,5, (AUC 0,581; 1C95%
0,482-0,681; AUC 0,554; IC95% 0,455-0,653, respectivamente).

En el grado de acuerdo entre citologia normal e histologia normal el AUC de la curva
ROC era 0,67; IC 95% 0,593-7,57; y en caso de citologia normal sin genotipos
oncogénicos 0,616, IC 95% 0,528-0,704; es decir, en ambos casos fue bueno el acuerdo

(Figura 1).
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Figura 1. Grado de acuerdo entre la citologia normal y PCR de VPH-AR
negativa y los resultados de la biopsia
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7.4. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON HSIL

7.4.1. Analisis bivariante.

Como factores de riesgo de HSIL en nuestros pacientes VIH positivos HSH hallamos una
carga viral del VIH 21.000 copias/uL (p=0,029), presencia en mucosa anal del genotipo
68 (p=0,01), y del 61 asociado a otros virus oncogénicos (p=0,04).

Como factores protectores encontramos tomar tratamiento antirretroviral (p=0,001),
supresion viroldgica con carga viral inferior a 50 copias/ulL (p=0,01), y mas tiempo de
diagndstico del VIH (p=0,001) (Tabla 5).

7.4.2. Andlisis de regresion logistica

En el andlisis multivariante identificamos como factor de riesgo para HSIL, la presencia
del genotipo 68 (OR: 20,1; IC 95%: 2,04-197,82), cuya prevalencia era del 11,2%; vy
como factor protector una carga viral <50 copias/mL gracias al TAR (OR: 0,312; IC

95%: 0,09-0,98), y tener un diagnéstico previo de sifilis (OR: 0,193; IC 95%: 0,045-0,83).
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Tabla 5. Factores de riesgo asociados con la aparicion de HSIL en la anoscopia.

Resultados del analisis univariante.

HSH-VIH con HSIL

HSH-VIH sin HSIL

N=37 N=164 p
Edad media (afios), (+ DS) 35,5, (£ 8,8) 37,8, (£9,7) 0,17
Jubilado, n (%) 2(0,05) 11 (0,07) 1
Parejas anales en 12 meses previos (IQR) 1(1-9,5) 1(1-5) 0,47
Uso de condén, n (%) 28 (75,7) 136 (82,9) 0,3
Verrugas anales y/o peneanas actualmente, n (%) 14 (37,8) 48 (29,3) 0,4
Historia previa de:
Verrugas anales y/o peneanas, n (%) 14 (37,8) 55 (33,5) 0,62
Sifilis, n (%) 5(13,5) 37 (22,5) 0,22
ITL, n(%) 4(10,8) 15(9,2) 1
Tabaquismo, n (%) 18 (48,6) 75 (45,7) 0,75
Tiempo evolutivo del VIH (meses), (IQR) 18,5, (3-35,3) 46,5 (18,3-111,5) 0,0001
CDA4 al diagnéstico de VIH (cél/ul), (+ DS) 549,5, (+411,1) 454,9,(+325,6) 0,15
CD4 nadir (cél/ul), (+ DS) 380,3, (+302,6) 358,8, (+235,3) 0,64
CD4 (cel/ulL), (+DS) 659,8, (+332,7) 739,7, (+649,6) 0,47
CD8 (cel/ulL), (+DS) 994,9, (+411,5) 1321,6, (£3833,2) 0,6
CV del VIH (log) (+ DS) 4,07, (+4,52) 3,59, (+4,14) 0,16
CV < 50 copias/mL, n (%) 20 (54,1) 123 (75) 0,01
CV 50y 199 copias/mL, n(%) 2(5,4) 11 (6,5) 1
CV 200 y 1000 copias/mL, n (%) 2(5,4) 7 (4,2) 1
CV > 1000 copias/mL, n (%) 11 (29,7) 24 (14,3) 0,029
Fracaso virolégico, n (%) 1(3,8) 10(7,2) 0,84
Estadio SIDA (A3, B3, C), n (%) 9(24,3) 54 (32,9) 0,38
TAR, n (%) 29 (78,4) 145 (88,4) 0,18
Mediana de meses de TAR, (IQR) 11,5 (1,25-27) 31(11,25-83,75) 0,001
PCR de VPH actual
VPH-Br 25 (67,6) 100 (60,9) 0,41
VPH-Ar 32 (86,5) 126 (76,8) 0,15
VPH-Bry Ar 20 (55,5) 83 (50,6) 0,66
N2 VPH-Ar(IQR) 2 (1-3,75) 1(1-3) 0,13
N2 VPH-Br(IQR) 1(0-2) 1(0-2) 0,57
Genotipos, n (%)
VPH escala filogenética del VPH 18 19 (55,9) 64 (39) 0,15
VPH escala filogenética del VPH 16 20 (54,1) 82 (50) 0,62
VPH 16 y 18 simultaneamente 5(13,5) 7 (4,3) 0,046
VPH 6 9(24,3) 25 (14,9) 0,17
VPH 11 9 (24,3) 20(11,9) 0,054
VPH 16 15 (40,5) 47 (27,9) 0,15
VPH18 8 (21,6) 21(12,5) 0,16
VPH 33 0 16 (9) 0.047
VPH 39 6(16,2) 13(7,7) 0,12
VPH 42 6(16,2) 22 (13,1) 0,64
VPH 45 3(8,1) 19 (11,3) 0,77
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VPH 51

VPH 52
VPH 53
VPH 53y 16
VPH 55

VPH 59
VPH 61
VPH 61 con otro VPH-AR
VPH61ly 16
VPH 66
VPH 68
VPH 68y 16

7(18,9)
3(8,1)

7(18,9)
4(10,8)
1(2,7)

6 (16,2)
8(21,6)
7(18,9)
5(13,5)
1(0,59)
9(24,3)
5(13,5)

21(12,5)
16 (9,5)
12(7,1)
6 (3,6)
21(12,5)
22 (13,1)
12(7,1)
11 (6,5)
7(4,3)
20 (54,1)
13(7,7)
6 (3,6)

0,32
1
0,054
0,16
0,09
0,64
0,01
0,026
0,046
0,13
0,007
0,03

HSH-VIH, hombres que tienen sexo con hombres VIH positivos; ITL, Infeccién tuberculosa latente; VHC virus de la hepatitis C; VHB,
virus de la hepatitis B; VPH, Virus papiloma humano; EXADVP, exadicto a droga via parenteral; CV, carga viral del VIH. VPH-Ar: VPH

de alto riesgo, VPH-Br: VPH de bajo riesgo; LSIL (lesion intraepitelial de bajo grado); HSIL (lesidn intraepitelial de alto grado); ASC

(anormalidades citoldgicas de significado incierto).

TEMA 8. DISCUSION
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En el despistaje de HSIL, en nuestra cohorte de pacientes HSH VIH positivos, hemos
encontrado mayor sensibilidad de la PCR-VPH-AR que de la citologia (88,8% vs 75,7%)
para el diagndstico de lesiones premalignas, con poca especificidad en ambos casos
(21,8 vs 41,6%) y cifras similares de VPP (20,3% vs 22,9%) y VPN (89,7% vs 88,1%).
Cuando se combinan ambas pruebas la sensibilidad y el VPN son del 100%; de forma
gue ninguno de los pacientes con citologia normal y PCR del VPH-AR negativa tenian
una lesion HSIL (AIN2/3/C.in situ); dicho resultado ayuda a clasificar mejor a los
pacientes VIH HSH a los que se les debe realizar una anoscopia, evitando asi pruebas
innecesarias.

Nuestros hallazgos se corroboran con los resultados publicados previamente, donde
otros autores han comunicado el beneficio de incluir la PCR del VPH-AR a la citologia
anal en el screening de lesiones HSIL cuyos resultados al igual que los nuestros,
muestran una baja especificidad, y valor predictivo positivo, con valores de
sensibilidad y VPN del 100% (59). En otros estudios se propone la determinacién de la
PCR de VPH en mucosa anal sélo en pacientes con citologia de significado incierto
(82,127) en el grupo HSH seronegativos (62) para evitar el infradiagnéstico de lesiones
premalignas, que llegaria a ser hasta del 22% (128).

La técnica mas estudiada y empleada hasta el momento en el despitaje de lesiones
displasicas de mucosa anal ha sido la citologia, una prueba sencilla y barata, que puede
ser realizada por el médico en la consulta, o el propio paciente (38). La sensibilidad y
especificidad de la citologia anal mediante Papanicolau en caso de lesiones de
cualquier grado oscilan entre 47-93%, y 32- 50%, respectivamente. La citologia tiene
mayor sensibilidad en caso de pacientes con lesiones de alto grado, mayor nimero de

cuadrantes afectados, VIH positivos, y CD4 inferior a 200 células/microlitros (63).
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Nuestra cohorte de pacientes VIH tenia un excelente estado inmunoldgico con una
media de CD4 de 724 cél/ul, y una prevalencia de HSIL del 18%, ambos factores
predictores de baja sensibilidad de la citologia para predecir HSIL o Cancer anal.

Por otra parte, hemos encontrado escasa correlacion entre la citologia e histologia anal
(indice Kappa <0,2), lo que creemos se debe a la baja especificidad de esta técnica, que
le confiere poca capacidad para predecir el grado histolégico de las lesiones en dicha
mucosa. Este hecho se podria explicar por el tipo de epitelio que tiene el ano,
malpighiano queratinizado, el cual encubriria las lesiones de la mucosa anal. Por tanto,
a diferencia de la citologia cervical, la citologia anal no seria util para graduar el tipo de
lesién. Resultados que se corroboran en trabajos previos donde la citologia no tenia
una buena correlacion con la histologia, aproximadamente entre un 40-50% de las
lesiones ASCUS o LSIL se podian corresponder con lesiones precursoras de Carcinoma
escamoso de canal anal (59,129). En nuestro caso hasta un 22% de las LSIL, 11,8% de
las normales y 8% de ASCUs se correspondian en el estudio histolégico con HSIL.

En la actualidad hay autores que defienden la anoscopia de alta resolucién (AAR) como
la técnica ideal para realizar despitaje de HSIL (130); nosotros por nuestra parte
creemos que la AAR como prueba de screening tiene varios inconvenientes, entre los
cuales se encuentran el que debe hacerse en un centro donde se disponga del
aparataje, expertos en la técnica, tiempo y espacio disponible, y sus posibles
complicaciones, aunque son leves no dejan de ser molestas como el sangrado rectal
(que suele ser muy escaso), y dolor con la toma de las muestras. La citologia se realiza
en unos 20 segundos, no es dolorosa, ni tiene complicaciones, incluso se la puede
realizar el propio paciente, no requiere lugar especifico y con la misma toma en medio

liquido se lleva a cabo la PCR de VPH, evitando asi los infra-diagndsticos de HSIL en
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pacientes con citologia normal, que en nuestro caso era del 12%.

El CA en pacientes VIH tiene especial relevancia por su alta incidencia, siendo una de
las neoplasias no definitorias de SIDA mas frecuentes sobre todo en HSH y mujeres con
patologia cervical asociada al VPH (131,132); y también, por su mayor progresion (46),
aungue con respuesta a quimio y radioterapia similar a la poblacidén seronegativa, a
pesar de presentar una reduccién prolongada de las cifras de CD4 tras el tratamiento
no se produce un incremento de la morbilidad asociada al VIH (133). Por este motivo,
realizar un despistaje de lesiones premalignas (HSIL) tiene vital importancia, puesto
que el tratamiento de estas lesiones podria, segun los estudios publicados, reducir la
aparicién de CA; dichos tratamientos incluyen desde farmacos de aplicacidon tépica
(Imiquimodd, cidofovir), hasta ablacién ambulatoria de las lesiones con
termocoagulacidn, o mucosectomia en hospitalizados (75). Sin embargo, las
recomendaciones sobre el despitaje de lesiones precursoras de CA de las diferentes
sociedades cientificas de VIH resultan ser dispares, e incluso ambiguas (55,56,134). Asi
la sociedad europea (EACS)(55) recomienda hacerlo tan sélo en HSH anual o
trianualmente, mediante tacto rectal y/o citologia (test de Papanicolau); la Sociedad
americana de enfermedades infecciosas inspeccidn visual y tacto rectal anual, y en
pacientes VIH HSH con antecedentes de condilomas consideran la citologia anal,
aungue no como técnica estandar, y en caso de Papanicolau andmalo proponen
anoscopia de alta resolucién (AAR) (134); finalmente, el Grupo de estudio de SIDA
espafiol (GESIDA) recomienda en centros no especializados inspeccion y tacto rectal; y
en el resto citologia anual en HSH, y mujeres con CIN2/3 o Carcinoma invasivo de
cérvix, y en caso de anormalidad en la citologia realizar AAR con biopsia de zonas

aceto-blancas, lugol-negativas (56).
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En cuanto a la prevalencia de displasia mediante citologia en nuestra cohorte
encontramos que 51% tenian LSIL, 4,5% HSIL, y 6,1% ASCUS; proporciones similares a
las encontradas por otros autores en este tipo de paciente (134). En cuanto a los
hallazgos histolégicos encontramos 47,8% LSIL (AIN 1) y 18,4% HSIL (AIN 2/3/ C. in
situ) y ninguin caso de carcinoma invasivo anal. Cifras muy similares a las encontradas
en otros estudios, especialmente en el caso de las lesiones de bajo grado (LSIL 40%,
HSIL 46%, CA 0%)(46).

En cuanto a la infeccidn de mucosa anal por VPH hallamos que 80,2% de nuestros
pacientes tenian genotipos de alto riesgo, 63,5% de bajo riesgo, y 52,3% de ambos
genotipos. Los genotipos de VPH mds frecuentemente aislados eran, de bajo riesgo el
HPV 6 (17,3%), 11 (14,7%) y 61 (10,2%); y de alto riesgo 16 (31,5%), 18 (14,7%), 42, 51
y 59 (14,2%), 55 y 68 (11,2%). Esta alta prevalencia de infeccién anal por VPH de ARy
BR se ha comunicado previamente en pacientes VIH HSH lo que se asociaba de forma
significativa con anormalidades citoldgicas (74).

En el andlisis de regresidn logistica multiple hemos encontrado como factor predictor
de HSIL la presencia del genotipo VPH-68 (OR 20,077; IC 95% 2,038), y como
protectores la supresion viroldgica, con carga viral inferior a 50 copias/uL (OR 0.312; IC
95% 0,099-0,984), y la infeccidén luética previa (OR 0,193, IC 95% 0,045-0,827). La
supresion virolégica del VIH se relaciona directamente con la toma de tratamiento
antirretroviral, lo que confiere un efecto protector del TAR frente a la aparicion de HSIL
en nuestra cohorte de pacientes HSH VIH positivos. En el periodo previo a la
introduccion del TAR (1.985-1.996) la incidencia de CA en pacientes VIH positivos HSH
se encontraba en torno a 11casos/100.000 personas/afio; a partir de 1.997,

55 casos/100.000personas/afio (135), llegando en el periodo del TAR precoz (1997-
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2001) hasta 134 y 144 casos /100.000 personas/afio (136); con los datos de la cohorte
NA-ACCORD, se constata un incremento de esta neoplasia en los pacientes VIH
coincidente con la era precoz del TAR, y posterior mantenimiento de las cifras de
incidencia (40). Por contra, en la cohorte suiza, en la que también se analizaba la
incidencia de CA, hallaron una reduccién de dicha neoplasia a partir del lamado
periodo tardio del TAR considerado entre los afios 2002-2006 (28), datos que se han
confirmado en otras cohortes de pacientes, incluyendo la nuestra, en las que se ha
medido el efecto del TAR en periodo tardio (42,47).

El genotipo oncogénico de VPH mds frecuente de nuestra cohorte era el 16, con una
prevalencia del 31,5%, y se encontraba distribuido homogéneamente entre pacientes
con y sin HSIL (40,5%vs 27,9% p=0,15); analizamos si su asociacion con otros virus de
alto riesgo se correlacionaban con la aparicién de HSIL y encontramos que la
combinacidn con los genotipos 18 y 68 estaba asociada de forma estadisticamente
significativa con dicho fendmeno (13,5 %vs 4,3%, p=0,04, y 13,5% vs 3,6% p=0,03,
respectivamente). En los estudios publicados tanto en poblacién seropositiva como
negativa, independientemente del género u orientacion sexual el genotipo 16 es el
VPH de AR mds prevalente en mucosa anal (74).

El genotipo VPH-68 con una prevalencia en nuestra cohorte del 11,2%, lo encontramos
asociado de forma estadisticamente significativa con la aparicion de HSIL (OR20, IC
95% 2,04-197,8), de forma que los pacientes que presentaban este genotipo en su
mucosa tenia un riesgo 20 veces superior. Este genotipo tiene capacidad oncogénica,
pertenece al grupo C de la rama filogenética del VPH, que resulta similar a los
genotipos 18, 39, 45y 59 (137). Estos genotipos, a diferencia del 16, tiene la capacidad

de eludir la vigilancia inmunolégica, y asi favorece el desarrollo de lesiones displasicas
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en la mucosa anal (137).

Finalmente, en cuanto al punto débil de nuestro trabajo estaria en el empleo de
anoscopia simple, que si bien no difieren significativamente los resultados de HSIL con
los encontrados por otros autores que utilizan anoscopio de alta resolucion, HSIL
21,5% (75) versus 18,4% en nuestro trabajo (138), podria subestimar los resultados;
para intentar evitar ese infradiagndstico realizamos biopsia tanto de mucosa aceto-
blanca/lugol-negativa, como de mucosa aparentemente normal.

La fortaleza de nuestro trabajo se basa en el empleo de un método doble de screening
de lesiones premalignas de mucosa anal (PCR del VPH-AR vy citologia) facil y rapido de
hacer, no invasivo, al alcance de cualquier centro hospitalario, que permite clasificar a
los candidatos para anoscopia ya fuese por resultado anémalo de la citologia o
positividad de la PCR del VPH-AR, ambas eran indicacién directa de anoscopia.
Ademas, de contar siempre con los mismos expertos en cada uno de los campos que
se abordaron lo que llevd a constituir un grupo de trabajo en el hospital con su propio

espacio web.
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TEMA 9. CONCLUSIONES
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1. En pacientes VIH positivos HSH se deberia hacer de forma sistematica despistaje de
lesiones premalignas de la mucosa anal inicialmente con citologia. En caso de
citologia normal realizar la PCR de VPH vy si es de alto riesgo, hacer anoscopia. En
caso de citologia andmala realizar directamente anoscopia. Por Ultimo, resaltar que
en caso de citologia normal y ausencia de virus oncogénicos la probabilidad de

tener HSIL era nula.

2. La prevalencia LSIL (AIN1) era del 47,8%, y HSIL (AIN2/3/C. in situ) 18,4%.

3. La prevalencia de infeccion por VPH-AR, BR, y mixta es de 80,2%, 63,5% y 52,3%,

respectivamente.

4. Por ultimo, destacar que como principal factor de riesgo asociado con HSIL hemos
encontrado la presencia de VPH-68, y como protector la supresién viroldgica del

VIH.
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