(U A 1]

Universidad Abierta
Interamericana

o4 Universidad
Abierta
Interamericana

TESIS DE DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

CONDILOMATOSIS PERIANAL RECIDIVADA.

ROL DE LA VACUNA CONTRAEL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
EN SU TRATAMIENTO.

DOCTORANDO: GUILLERMO MICHELIC
TUTOR: DR. EDUARDO BUMASCHNY
TUTOR EXTERNO: DR. CARLOS PERALTA

2020


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045714&version=Patient&language=Spanish

INDICE

HIPOTESIS ....ouiiiiiitii ettt ettt ettt ettt e ettt e e e s bt e e e st e e e e b bt e e ea b e e e e abe e e e bt e e e anbe e e e bbeeeanbeeeanes 1
L0 = o I 00 1 1
ODbJetiVOS GENEIAIES .. ...t 1

(@] o) =0 V703X o 1<l Tl L= 1
INTRODUCCION ......oiiiiiiiiiaiie et ettt ekt ekttt e bt s ettt e b e et et e et e e neeennbe e 2
Generalidades € hiStOria ...u.vuiiii i 2

Virus del Papiloma Humano (HPV). CaracteriStiCas. .. ...ovuiuiuiiiiiiiiiiiiiiin i enea s 3
Estructura y clasificacion del HPV .......viieiiii e 4

o] Ta [T g a1 o1 (o Yo | - RPN 6

L= 0T =1 oY= 7

(0] Tole e ]=1 o 1Ty [P RP 9

| gY (Yool I o o] ol | Y A O PPPPRPS 10
Historia natural de 1a INFECCION ......ieieiie e 10
PrEVAIENCIA .ttt e 10
Presentacion ClINICA .....c.ieeieii e 11

[T T [ Yo 1= o P 12
TERAPEUTICA .......ooiiiiiiiiatiiaitte e tee et et e ettt et e ettt e bt e e be e e bt e en bt e e be e e e be e e beeebeeenneeanes 14
POAOfIlING u e 14

Yoo R e o o o Yo el N 15
a1 T 18115 0T Yo [P 15

[Tl o /oY= 1o |1 I-Tol o] o WP 15

(O g o1 =] =1 o - N 16

[ 1= e [N {0 P PP RPN 16
Procedimientos QUIFUIGICOS ...cuuueuieieetet et ee et e e et e et et et e e et e et e e et e ee it eneenenes 16
EleCCiON d€ 13 LEraPEULICA 1. vuvriiii ettt e e ettt e s 16
Vacunas antiHPV ... 17
T ol = 18
INAICACIONES 1 uiuiiitii e 21

1Y =To [ To - o [N PR 21
MATERIAL Y METODOS .......oooiiiiiiiiiiiiittiiieeeee e e e e eeetttat e e e e e e e e s e e et ae e e e e e e e e e s s esssrbasreeeens 22
RESULT AD S .. ..ottt e et e e e e et e e e e e e aea e et et e e e e arannananenenenennnns 25
CASUISTICA EVALUADA ........oovvviiiiiieeeee ettt e e e e ettt e e e e e e e e ettt e e e e e e e e s e enaeaens 26
ANALISIS ESTADISTICO ... ...coiiiiiiiiiiii ittt 30
DISCUSION ....ouiiiiiiiiiieiiie ettt ettt e e ettt e ettt e e e st e e ettt e e st e e e este e e e tbeeabbeeeanbeeeansaeeennneeeas 32
CONCLUSIONES. . ...ttt ettt ettt et e e e et e et e s e s e e e et e e e e e anenes 37

BIBLIOGRAFIA .......cooiiiiiiiiiiiiii et e e e 43



Guillermo Michelic Tesis de Doctorado

HIPOTESIS

La hipétesis principal de la presente investigacién (H1), busca evaluar si la aplicacion de

la vacuna tetravalente para HPV mejora los indices de curacién y disminuye la tasa de
recidiva en pacientes que presentan condilomatosis perianal (presencia de condilomas
acuminados) previamente tratada con métodos convencionales.

OBJETIVOS
Objetivos generales

Evaluar la presentacién de recidivas en lesiones perianales ocasionadas por el Papilo-
mavirus humano en dos grupos de pacientes: 1) pacientes que recibieron tratamiento
local convencional, y 2) pacientes a los que ademas del tratamiento local convencional
se les aplicé vacunacion especifica (anti HPV).

Evaluar el comportamiento de las recidivas de la condilomatosis perianal que fueron
tratadas en forma convencional, a partir de la aplicacién de la vacuna tetravalente an-
tiHPV.

Determinar si la vacunacidn con vacuna tetravalente antiHPV en pacientes ya enfermos
portadores de condilomatosis perianal es segura y si contribuye a disminuir las recidi-
vas.

Objetivos especificos

Evaluar los resultados de la vacunacién con vacuna tetravalente antiHPV en cuanto a su
curacion, recidiva y grado de recidiva en individuos enfermos con HPV de localizacidn
perianal recidivada.

Comparar los resultados obtenidos en estos pacientes con los alcanzados con los méto-
dos convencionales, habitualmente empleados en la actualidad (médicos y quirurgicos)
segun bibliografia.

Acumular argumentos para proponer la aplicacion de la vacuna antiHPV, para su distri-
bucion gratuita como adyuvante en el tratamiento de las recidivas de condilomatosis
perianal, su eventual inclusién en el Programa Médico Obligatorio (PMO) y su cobertura
por las Obras Sociales para la poblacién adulta.

Identificar reacciones adversas o efectos colaterales producidos por la aplicacion de la
vacuna antiHPV en pacientes adultos ya infectados.
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INTRODUCCION

Generalidades e historia del descubrimiento del Virus del Papiloma
Humano

Este virus es la principal causa de cancer de ano y del canal anal en la actualidad, ob-
servandose un importante incremento de esta patologia con una incidencia de
35/100.000 personas (varones que interactian sexualmente con varones)"*

El estado de portador del virus cursa en forma asintomatica y no produce contagios,
pero, al manifestarse las lesiones, la tasa de contagio intra e interpersonal aumenta.’

La infeccién por HPV de la zona perianal es de dificil curacién con altos indices de reci-
diva. Los métodos quimicos locales (acido tricloroacético, Imiquimod, 5-fluorouracilo) y
los ablativos (criocirugia, electrofulguracion, resecciéon quirdrgica) tienen un indice de
recidiva local cercano al 66%.>"

La terapéutica actual busca la erradicacion del virus en su expresién clinica, mediante la
destruccion de las lesiones con electrocauterio, fotocoagulaciéon infrarroja, laserterapia,
ablacion quirdrgica o criocirugia.’

Las topicaciones con acido tricloroacético son también efectivas, asi como el uso tépico
de Imiquimod (estimulante local de linfocitos T) en piel queratinizada. El Imiquimod es
efectivo para el tratamiento de la enfermedad microscépica, con potencial erradicacién
de la misma, pero no produce inmunidad humoral.*

La transmisiéon sexual del virus como un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
cuello uterino y perianal, fue descrita ya en 1842 por Domenio Rigoni-Stern, en tanto que
el origen infeccioso de las verrugas fue establecido en 1907 por Giuseppe Ciuffo. No fue
sino hasta 1983 que se relaciond la infeccién por HPV como una causa de cancer, cuando
el ADN del HPV16 fue aislado en cerca de 60% de las muestras de tejido que Harald zur
Hausen y su equipo de investigadores habia examinado.’

Este hecho hecho alienta a postular que la vacuna tetravalente anti HPV podria ser efi-
caz en el tratamiento y potencial curacion de pacientes ya infectados por algunos de los
serotipos mas frecuentes y es la hipdtesis que inspira la linea de investigacion de la pre-
sente tesis de doctorado.

Actualmente la vacunacién esta indicada en el calendario oficial para personas de am-
bos sexos de 11 afios, aplicando la vacuna en dos dosis, la primera el dia 0 y la segunda a
los 6 meses, pudiéndose aplicar también con el esquema de 3 dosis, la cual es de eleccidn
para la vacunacion en adultos.?

Harald zur Hausen es el investigador pionero en la investigacion de los HPV relaciona-
dos con cancer. Antes de que zur Hausen y colaboradores descubrieran y aislaran los virus
oncdgenicos, se sospechaba mas del virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2) y pocos cienti-
ficos apoyaban la teoria de zur Hausen. Pocos afios después, la hipdtesis del virus herpes
simple 2 se descartaria, pues no logro identificarse su genoma en los tumores de la region
genital.’

Para analizar su hipdtesis, zur Hausen inicié la busqueda de HPV en cualquier tipo de
lesién cervical uterina. A finales de la década de 1970, se contaba ya con la tecnologia
para el estudio de ADN, y se utilizé para aislar el genoma de los HPV identificados en las
verrugas. Mediante ensayos de hibridacién y restriccidn se demostré que los virus que se
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aislaron de las diferentes muestras clinicas no eran todos idénticos, de modo que se pro-
cedio a clasificarlos por tipos en 1, 2, 3 y 4, y asi de forma sucesiva, segun se iban descu-
briendo nuevos subtipos del virus.®

En 1980, con el ADN del HPV1 como sonda, Lutz Gissmann (Profesor Asociado en el la-
boratorio de zur Hausen), identifico y aislé el genoma del HPV6 de un condiloma acumi-
nado, y con la sonda del mismo virus descubrié el HPV1 en un papiloma laringeo. El punto
decisivo ocurrié en 1983, cuando Diirst, Gissmann y otros colaboradores de zur Hausen
aislaron el HPV16, y un afio después el HPV18, a partir de muestras de carcinoma de cue-
llo uterino. Mas adelante se demostré que 60% a 70% de las mujeres con este tipo de
céncer presentaba estos dos tipos virales.’

Esta fue la primera evidencia experimental sélida de la asociacién del HPV con el carci-
noma cervical. De esta forma, se fortalecid la hipétesis del HPV como agente causal del
carcinoma cérvicoperianal y crecid en gran medida el interés por la investigacion entre
este virus y otras neoplasias genitales. Al continuar con la investigacion, el grupo de zur
Hausen descubrid otros tipos virales y mecanismos moleculares en los que los HPV parti-
cipan en la carcinogénesis.®

Gissmann, como investigador del grupo de zur Hausen, participé en la busqueda de los
mecanismos de la respuesta inmunitaria del huésped contra el HPV y las células tumora-
les. Aunque en ese momento no se trabajo directamente en el desarrollo de una vacuna,
sus observaciones han sido de gran utilidad puesto que sentaron las bases para el uso
eficaz de los virus-like particles (VLPs), que son viriones vacios, sin genoma viral, produci-
dos en forma recombinante en el laboratorio.®

AGENTE
Virus del Papiloma Humano (HPV). Caracteristicas generales.

Los virus del papiloma humano (HPV) son miembros de la familia Papillomaviridae. Las
particulas virales son pequefias y contienen una cadena de ADN de doble hebra. Existen
mas de 200 genotipos descritos, de los que cerca de una tercera parte se caracterizan por
infectar las mucosas del huésped. Segun pudo observarse por primera vez en 1950, en
imagenes obtenidas con microscopio electrénico en muestras de papilomas de piel.’

Los virus de la familia Papillomaviridae fueron clasificados inicialmente como una sub-
familia de los Papovaviridae en 1962, pero se reclasificaron en 2002 como una familia
independiente. Esta familia contiene 29 géneros, de los cuales 5 pertenecen al papiloma
humano. Se identificaron las clases de los 2 primeros serotipos, HPV1 y HPV2 en 1977 y
en 1982 se completd la secuencia gendémica del HPV1.’

El conocimiento y la comprension de la historia natural de la infeccidon por HPV se con-
sideran uno de los grandes avances de la ciencia médica. La mayor parte de las infeccio-
nes causadas por el HPV no causan sintomas, por lo que incluso pueden pasar inadverti-
das. Sin embargo, algunos genotipos virales pueden causar cancer cervicouterino (CaCu),
vulvar, vaginal, peneano, anal y orofaringeo. En una gran proporcién de casos, la infeccion
por HPV se autolimita, por lo que en menos de 10% de los pacientes se observa una infec-
cidn persistente.®

Para poder infectar las células, el HPV requiere la existencia de una microabrasion o un
area de transicion de epitelios, como la que existe en el cuello uterino, ano o amigdalas.
La infeccidn se presenta en los queratinocitos basales del epitelio escamoso estratificado
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y el virus se replica en el nucleo de las células infectadas, ademas de interferir en la dife-
renciacion de estas mismas células.’

Los genotipos del HPV que afectan las mucosas, por lo regular se transmiten por via
sexual. Se pueden subdividir entre genotipos de bajo y alto riesgo. Los de alto riesgo se
asocian con cancer de cérvix o cuello uterino, vulvar, vaginal, pene, ano y con otros tumo-
res orofaringeos.? Més de 40 genotipos pueden propagarse por contacto directo durante
el acto sexual vaginal, anal y oral.’

ESTRUCTURA Y CLASIFICACION DE LOS HPV

Los HPV son un grupo heterogéneo de agentes infecciosos que colonizan tejidos epite-
liales y que se han relacionado con diversas enfermedades neoplésicas. >*°

Todos los HPV tienen estructura y organizacién genética similar; estan compuestos por
una molécula de ADN circular de doble hebra, de 8,000 pares de bases y una capside ico-
saédrica compuesta de 72 capsémeros formados por 2 proteinas estructurales, sin envol-
tura nuclear. El ADN viral tiene 8 genes, de los cuales 6 codifican para proteinas tempra-
nas (E) y 2 para proteinas tardias (L). Las proteinas E5, E6 y E7 participan en la transfor-
macién neoplasica, mientras que la E1 y la E2 lo hacen en la replicacion del genoma viral;
la proteina E2 también regula la expresion de los genes tempranos y reprime la expresion
de los oncogenes E6 y E7.°

Los genes L1 y L2 codifican para las proteinas de la cdpside. Ademas de estos genes, el
genoma viral tiene una regidon de 800 pares de bases conocida como regidn reguladora,
gue contiene diversos elementos de regulacion de la transcripcidon y de la replicacion del

H 5,11
virus.”

Esta familia tiene alrededor de 200 genotipos, muchos de los cuales producen verrugas
benignas o papilomas, mientras que una pequefia parte de ellos son oncogénicos o clasi-
ficados como de alto riesgo puesto que producen tumores invasivos del cuello uterino y
de la regidn anal, entre otros tipos de cdncer.>"

Los tipos 16 y 18 se asocian con el cdncer anogenital®™, los 6 y 11 con lesiones benig-
nas, como el condiloma acuminado.>™

Los virus de bajo riesgo, como los HPV6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72 y 81, se asocian
con el condiloma acuminado, la neoplasia intraepitelial de bajo grado y las infecciones
asintomaticas.®> "

Se han identificado 15 tipos virales de alto riesgo (oncogénicos) asociados con el cancer
anogenital y con la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado. Los mas comunes son
los HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58 y 59.% ***¢

El carcinoma verrucoso se asocia también con el HPV. En 1948 Ackerman publicd la
clasica descripcion de un tipo de carcinoma de células escamosas, localmente agresivo y
no metastatico, de lento crecimiento. La descripcion original se basé en un tumor de ca-
vidad oral, pero luego se sucedieron reportes en distintas partes del cuerpo incluyendo la
regién perianal y el recto."”*®

En 1925 fue descripta una lesiéon peneana de citologia aparentemente benigna, pero
con un comportamiento invasivo. Debido a su histologia similar a la del condiloma acumi-
nado, esta lesion fue denominada Condiloma acuminado gigante o Tumor de Buschke
Lowenstein, que probablemente sea un carcinoma verrucoso.” *>*'Este tumor fue inter-
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pretado como un condiloma acuminado con posterior transformacién maligna, pero en
realidad es actualmente considerado un carcinoma verrucoso.

El tumor de Buschke Lowenstein es un tipo de cancer verrucoso cuya aparicidon se ob-
serva a la edad promedio de 43 afos, con una ratio hombre-mujer 2,3 - 1, con un indice
de recurrencia del 65%, un indice de mortalidad global del 30% asociado a una incidencia
de malignizacidn del 30%, y con un indice de mortalidad del 20% en el grupo invasor.

Los sintomas mas frecuentes de presentacidén son: masa perianal (47%), dolor (32%),
absceso o fistula (32%), y sangrado (18%). Estos tumores estdn asociados al papilomavirus
humano y tienen patrones histoldgicos caracteristicos. Se reportaron focos de carcinoma
invasor en el 50% de los casos, carcinoma in situ en un 8% y sin invasion en el 42%. La
lesidn se presenta macroscépicamente como una verruga gigante exofitica, de color blan-
co grisaceo, consistencia duroeldstica, con un tamafiode 1a 10 cm.”

Esta masa semejante a una coliflor puede crecer alrededor del ano, en el canal anal o
en el recto inferior y es indistinguible de lesiones benignas. Presenta un comportamiento
invasor local con rapido crecimiento y necrosis por presion de los tejidos vecinos con in-
vasion en la fosa isquioanal, de los espacios perirrectales y de la cavidad pélvica. La natu-
raleza invasiva de la lesidn puede causar multiples trayectos fistulosos que pueden invadir
las fascias, el recto o el musculo y causar inflamacién, infeccion y hemorragia. La tomo-
grafia computada es un excelente método para determinar la extension del compromiso
tisular.” El estudio histopatolégico muestra una gran similitud con el condiloma acumina-
do con marcada proliferacion papilar bien diferenciada, epitelio escamoso maduro que se
proyecta sobre la piel o la superficie mucosa. Se observan acantosis, paraqueratosis y
vacuolizacién de las capas superficiales. También pueden encontrarse cambios coilocité-
cicos hallados en los condilomas acuminados.” Pueden observarse células disqueratdsicas
0 con cambios levemente atipicos, pero no estd presente un grado mayor de atipia, asi-
mismo no hay evidencia de invasidn linfatica, de vasos sanguineos, u otro criterio histopa-
toldgico de malignidad.***

Decidida su extirpacion, la extensién de la operacién debe ser determinada para cada
caso particular y es de suma importancia cerciorarse que no haya tumor residual en la
profundidad de la reseccién. Las técnicas quirdrgicas con intencién curativa varian desde
resecciones amplias hasta amputacién abdéminopelviana en los pacientes con compro-
miso del canal anal.”®

La infeccién por HPV se asocia también con la displasia de alto grado y el carcinoma de
células escamosas. El carcinoma de células escamosas tiene una incidencia alta que alcan-
za al 37 por 100.000.%*”

El riesgo relativo de desarrollar cadncer anal en pacientes con verrugas anales que man-
tienen relaciones anales es del 12.6.”° El riesgo de cancer anal en pacientes HIV positivo es
84 veces mayor con respecto a la poblacién general.”

Los factores de riesgo a tomar en cuenta para desarrollar cdncer de ano en pacientes
HIV+ son: recuento de CD4 menor a 200, infeccidn anal crénica por HPV, infeccién anal
con multiples serotipos de HPV, y altos niveles de HPV oncogénico.”

El riesgo de transformacién maligna de los condilomas acuminados es del 1,8%.**



Guillermo Michelic Tesis de Doctorado

Los factores predisponentes para la transformacion displasica en los condilomas acu-
minados son: pacientes que mantienen relaciones anales, condilomatosis objetivable so-
bre la linea pectinea y serologia positiva para HIV.*

La incidencia de neoplasia anal intraepitelial (AIN) o displasia severa es del 35% en pa-
cientes HIV+ que presentan condilomatosis perianal y del canal anal; el riesgo relativo de
condilomatosis anal y neoplasia intraepitelial anal es 4,70. La evolucidn sin tratamiento de
la neoplasia intraepitelial aun permanece desconocida. Pero si realizamos una compara-
cién con los cambios mucosos observados en el cuello uterino en pacientes con displasia
severa, probablemente un alto porcentaje de estos pacientes desarrollardan carcinoma
invasor.

El alto riesgo relativo de neoplasia intraepitelial en pacientes con condilomas acumina-
dos lleva a la indicacion quirdrgica de reseccion total del drea displasica, observandose en
las piezas anatomopatoldgicas displasia leve en 23% de los casos, carcinoma in situ en
5,8% y carcinoma invasor en 5,8%.*

Se encontrd ADN para HPV en un 35% de los canceres escamosos de ano, siendo la fre-
cuencia de hallazgo de ADN HPV 16: 56% y ADN HPV 18: 5%, no encontrdndose ADN HPV
6nil11.*

Se cree que existe una asociacion entre la existencia de HPV y el desarrollo de cancer
de colon.”

Fue también descrita la posibilidad de desarrollar un carcinoma invasor en un condilo-
ma acuminado. Los sintomas duraron entre 3 semanas y 5 afios y la cirugia radical fue el
tratamiento de eleccién.*

El tratamiento quirdrgico siempre fue de eleccidon para erradicar los canceres anales
originados en condilomas acuminados. Pero en tiempos actuales se evidencia que el tra-
tamiento de eleccidn es el combinado de quimioterapia con 5 Fluorouracilo, Mitomicina-
C, y radioterapia.”’

El mismo tratamiento se utiliza para el carcinoma del canal anal no asociado a condi-
lomas acuminados. En cambio, el tratamiento de eleccidon en el carcinoma de células es-
camosas del canal anal es la radioquimioterapia.*

EPIDEMIOLOGIA

Se acepta que hasta un 25% de las personas sexualmente activas se infectan por HPV
genital hacia los 21 afios de edad. También se estima que mas de 50% se infectara al me-
nos una vez a lo largo de su vida, y que alrededor de 7% de los adultos tienen infecciones
orales por HPV.>

Al realizar un analisis por género, se puede observar una cifra global que sefiala que, en
algin momento de su vida, 42.5% de las mujeres tienen infeccidn genital por HPV. *

Cuando se utilizan estudios de diagndstico molecular se demuestra la presencia de HPV
en hasta el 80% de las mujeres sexualmente activas, las cuales cursan completamente
asintomaticas.” El pico de incidencia de infeccidn es antes de los 24 afios. Se ha observa-
do otro pico de incidencia en algunos paises, después de los 45 afios de edad.’

El HPV afecta hasta un 20% de la poblacién; la incidencia de la infeccion varia depen-
diendo del tipo de HPV y del grupo de edad de la poblacién que se observe. En términos
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generales se puede clasificar en dos grandes grupos que son infeccién cutdanea o de mu-
cosa, dependiendo del sitio anatémico en que se encuentre la lesién.*!

Respecto a la infeccidon de mucosas, se han observado patrones claramente relaciona-
dos con el género, la edad y el genotipo del HPV.* Este tipo de infeccién afecta a 10.4%
de la poblacion femenina alrededor del mundo. Debe aclararse que esta prevalencia varia
entre y dentro de las distintas poblaciones.** Casi la mitad de los virus infecta los conduc-
tos genitales y el resto produce verrugas no malignas, entre otras lesiones en la piel y las
mucosas no genitales.*"

PATOGENIA

En 1985 se observd que, en la mayoria de las mujeres con carcinoma anogenital, el vi-
rus habia integrado su genoma al del huésped, preservando siempre los oncoge-
nes E6y E7, con pérdida o interrupcion del gen E2. Esto es importante debido a que en
las lesiones preinvasoras de la mucosa anogenital, el genoma viral se encuentra en forma
episomal (circular), esto es, fuera del genoma celular y con el gen E2 completo. Este ulti-
mo inhibe la actividad de los oncogenes virales, por lo que la rotura del gen E2 durante la
integracion se considera un fendmeno indispensable para la activacién de los oncogenes
virales y con ello, la evolucién tumoral de las lesiones preinvasoras a cancer invasor.°

El HPV tiene la capacidad de estimular de forma continua el crecimiento tumoral, lo
gue favorece que en un periodo habitualmente largo se generen mutaciones al azar en el
genoma celular, con la esperable consecuencia de que algunas de ellas le confieran mayor
capacidad oncogénica a la célula neoplasica. En base a datos experimentales generados
desde los trabajos de zur Hausen, se ha postulado que para que se evolucione a un feno-
tipo invasor, se requiere una pérdida sucesiva de distintos genes supresores tumorales.®

Zur Hausen, Gissmann y su grupo cedieron las sondas de los HPV 6, 11, 16 y 18, y diver-
sos grupos de investigacion en todo el mundo descubrieron otros subtipos, lo que permi-
tiéd un rapido avance para entender cdmo los virus causan el cancer. Con estos datos se
inicio el desarrollo de vacunas. Actualmente se considera que 5% de los tumores en
humanos se relacionan con el HPV.*

Los estudios realizados con técnicas de biologia molecular de alta sensibilidad y con
muestras bioldgicas adecuadas detectan al HPV de alto riesgo en practicamente todos los
casos de carcinoma escamoso de region anogenital. Las lesiones intraepiteliales escamo-
sas de alto grado (HSIL) se detectan en 70 a 90% de los casos y las lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL) en un 50 a 70%. La deteccidon de células epiteliales esca-
mosas de significado incierto (ASCUS) es cercana a 50%."

La asociacion observada entre el HPV y el cancer anogenital se considera entre las mas
consistentes de las identificadas en oncologia humana y hay consenso creciente en califi-
carla como causa necesaria, aunque insuficiente, ya que no todas las infecciones por HPV
persisten o progresan a carcinoma anogenital.*

Los factores determinantes que se conocen para que esta progresidn ocurra, son:
1. Dependientes del virus:
e Tipo viral (genotipo).
e Persistencia de la infeccion en exdmenes repetidos.

e Carga viral por unidad celular (factor probable).
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2. Ambientales:

e Anticoncepcidn hormonal oral. El uso de hormonas durante 5 aflos o mas se asocia de
forma significativa con la neoplasia cervical.

e Paridad. Se ha observado una asociacién positiva que se comporta de forma lineal, a
mayor numero de embarazos a término, mayor es el riesgo. Este factor junto con el
anterior, sugieren una asociacién positiva entre HPV y hormonas esteroideas.”

e Tabaquismo. Se ha encontrado mayor riesgo de carcinoma en pacientes fumadoras,
aunqgue no se conoce bien la dindmica de esta interaccién.

e Edad de inicio de la vida sexual activa. Es un factor de riesgo conocido. La prevalencia
de HPV mas alta comprende las edades inmediatas al inicio de las relaciones sexuales y
responde a los patrones de comportamiento sexual de la comunidad. El grupo de edad
en el que ocurre el pico de contagio es el que incluye a pacientes de hasta 24 afios. El
riesgo acumulado a 3-5 afos es mayor a 40%. Después de este pico, sigue una dismi-
nucién marcada, que se comporta de forma lineal con la edad.

En algunas poblaciones se ha observado un segundo pico de prevalencia en mujeres
posmenopausicas, postulandose que quiza representa la reactivacion de una infeccién
latente que se asocia a la reduccion fisioldgica de la inmunidad natural con la edad.

e Coinfecciones. La Chlamydia trachomatis parece ser un cofactor que actua por induc-
cion de inflamacién crénica y de metabolitos mutagenos.®*® El herpes simple tipo 2
también parece actuar como cofactor, con una evidencia mas dudosa.

¢ Deficiencias nutricionales.

e Conducta sexual de la poblacién. El contagio por el virus se produce por contacto di-
recto. Los lugares mas susceptibles de invasién viral son aquellos donde se producen
procesos de rapida replicacion y diferenciacién celular, como la zona de transforma-
cion escamocolumnar del cuello uterino (mas activa aun en mujeres jovenes) y la linea
pectinea anal, por lo que son sitios de mayor frecuencia para el desarrollo de displasias
y neoplasias.

e El HPV ademas se relaciona con el cadncer de vulva. Este tipo de cancer responde a 2
modelos etioldgicos. El primero ocurre en mujeres menores de 50 afios, esta ligado a
infeccidon por HPV y cursa con lesiones precursoras como neoplasia vulvar intraepitelial
de alto grado (VIN lI-1l1). El segundo tipo se produce en mujeres mayores de 50 afios,
es independiente de la infeccidn viral y no cursa con lesiones precursoras. La fraccién
de casos atribuible al HPV es de aproximadamente un 50%."

¢ Es importante remarcar el papel del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), como
muestran los estudios en los que se detectd que en mujeres HIV positivas el riesgo de
infeccion por HPV de alto y bajo riesgo seria de entre 1.8 y 2.7 veces superior, con una
persistencia 1.9 veces mayor.*

¢ Finalmente, se ha calculado que la prevalencia de HPV en mujeres dedicadas a la pros-
titucién es de 48% en Japon, de 50% en México y de 61.6% en Espafia.*

. + . . .
® En pacientes HIV  un recuento de CD4 bajo se correlaciona con aumento de la condi-
lomatosis perianal.*
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ONCOGENESIS

La infeccidn por tipos oncégenicos del HPV es la causa principal de la neoplasia intrae-
pitelial cervical. El riesgo de progresidn de lesiones de bajo grado a lesiones de alto grado
parece ser mayor en pacientes con infeccion persistente por tipos oncégenicos de HPV y
valores altos de carga viral.”

Las variantes genéticas del HPV difieren entre si hasta en 2% de su genoma, y algunas
de éstas se han relacionado con lesiones mds avanzadas o tipos histoldgicos de compor-
tamiento mas agresivos. La incidencia de carcinoma anogenital tiene una variacion
endémica importante, como lo demuestra el hecho de que en diferentes regiones y pai-
ses puede relacionarse con una distribucion especifica de variantes virales. Por ejemplo,
las variantes del HPV16 tienen distribucién distinta entre los cinco continentes. Las va-
riantes asidtico-americanas se encuentran principalmente en México, Centro, Sudamérica
y Espafia; las variantes africanas en Africa; las asidticas en el sudeste de Asia y las varian-
tes europeas en todas las regiones, excepto en Africa’*®

Se conocen variantes virales para los HPV18, 33, 45, 52, 53, 58 y 66, entre otros; en
México se han detectado variantes del HPV18, 31, 35 y 45, algunas de ellas asociadas con
tipos histoldgicos de carcinoma anogenital, cuyo comportamiento es mas agresivo. Re-
cientemente se descubridé en México la variedad asidtico-americana (compuesta por sub-
clases asidtico-americanas en América del Norte y asidtico-americanas de Centroamérica)
del HPV16, detectada en cerca de 25% de las mujeres mexicanas con carcinoma anogeni-
tal; su prevalencia es nula o muy baja en el resto del mundo. "

Otras variantes del virus se han estudiado poco y no se han investigado aun la mayor
parte de ellas.” ** Pocos estudios se han ocupado de la relacién entre las infecciones cervi-
cales con tipos especificos del HPV y el grado de las anormalidades citoldgicas.

El HPV 16 registrd la carga viral mas elevada (cuantificada por la captura de hibridos) y
fue un factor asociado de forma independiente con los resultados histoldgicos. La captura
de hibridos es principalmente informativa puesto que es semicuantitativa y no puede
discriminar entre diferentes tipos de HPV oncogénicos que influyen en la carga viral.*

Los valores de carga viral varian entre los diferentes tipos de HPV. Esto se basa en los
valores de carga viral por equivalente de células observadas por infecciones Unicas por
HPV (HPV16, 31, 52 y 58). Conforme aumentan los valores de carga viral se encontrd un
mayor riesgo de desarrollar cancer anogenital invasor."

La asociacidén de HPV - carga viral con el grado de las lesiones cervicales, se relaciona
con el nimero de copias de HPV absoluta de tipo especifico, que puede determinarse
mediante RT-PCR.”

Aunque parece haber una asociacién entre la carga viral de HPV16 y el resultado ci-
toldgico, la carga viral puede no ser un predictor adecuado de carcinoma cervical.*

El efecto de las lesiones de bajo grado que rodean una lesién de alto grado en la muco-
sa, limita la interpretacién clinica de la carga viral, lo que funciona como un determinante
del riesgo de desarrollar malignidad cervical.® Por lo tanto, lograr definir la importancia
de la carga viral como una herramienta de prondstico para determinar la regresion, pro-
gresion o perfil de recurrencia de la infeccidon por HPV estd limitada por diversos factores.
La falta de homogeneidad en las mediciones de carga viral y la subjetividad del diagndsti-
co citoldgico dificulta la comparacién entre los diferentes estudios y no permite lograr un
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consenso respecto a la utilidad de la carga viral. El mecanismo subyacente de la carga
viral y las lesiones cervicales es incierto. Se desconoce si al aumentar el nimero de copias,
se produce en forma simultanea un aumento en la expresién de la proteina viral.

Actualmente no se conoce la alteracion especifica de las funciones celulares de los dife-
rentes tipos de HPV oncogénicos que pueden inducir lesiones cervicales. Dadas las dife-
rencias filogenéticas y los polimorfismos dentro del genoma del HPV, es posible que las
oncoproteinas del HPV especificas de cada tipo difieran en su afinidad por sus respectivas
proteinas celulares especificas. Por ejemplo, in vitro, la oncoproteina E6 de alto riesgo se
une mas fuertemente a p53 en comparacion con la oncoproteina E6 de bajo riesgo.*

Las caracteristicas especificas del ciclo productivo para HPV16 se correlacionan con la
gravedad de la progresidn de las lesiones cervicales.”

INFECCION POR HPV
Historia natural de la infeccion

El agente causal del condiloma acuminado es el virus papiloma humano (HPV) del que
se conocen al menos 200 serotipos. Es un virus autoinoculable, sumamente contagioso, y
de transmisidn intra e interpersonal.*

El periodo de incubacion es cominmente de 1 a 6 meses, pero puede ser mas prolon-
gado, teniendo mayor prevalencia en la poblacién homosexual. *

A pesar de que fue considerada una enfermedad de transmisidn sexual, se reportan ca-
sos de transmisidn vertical al momento del parto, y transmisién por contacto directo intra
o interpersonal.’

El virus papiloma humano (HPV) infecta el epitelio escamoso en personas de ambos
sexos originando la lesidn visible que es el condiloma acuminado o verruga en la regién
anoperineal, y en hombres, cdncer de pene, ano y orofaringe. *°

El indice de infeccién genital es similar en hombres y mujeres, en un periodo de 12 me-
ses, la probabilidad que un hombre sexualmente activo adquiera una nueva infeccién por
HPV es 0,29 a 0,39 por 1000 personas (mismo indice para las mujeres). Sin embargo, exis-
ten diferencias entre los sexos en la respuesta inmune ante el HPV: las mujeres presenta-
ron seropositividad para HPV en un 17,9% (con una mayor proporcion de anticuerpos) y
los hombres en un 7,9%. La menor respuesta inmune a la infeccidon natural en hombres
explicaria la mayor prevalencia de infecciones por HPV en el sexo masculino y la mayor
heterogeneidad correspondiente a la edad de infestacion.*

Prevalencia

Después del cancer de cérvix, el cancer anal es la neoplasia mas frecuentemente aso-
ciada con el HPV. Se estima que 90% de los casos estan asociados con el virus, en particu-
lar con los genotipos 16 y 18 (predominantes en el cancer anal).!

La mayor incidencia de HPV se observa en adultos jévenes entre 18-28 afios, particu-
larmente mujeres.””** Hasta un 70% de los casos de infeccidn se autolimitan después de
un afio y un 90% al cabo de 2 afios, pero cuando la infeccién es causada por uno de los
genotipos de alto riesgo, hay una alta probabilidad de que se desarrollen lesiones prema-
lighas, que posteriormente progresaran a carcinoma invasor.’

Cuando se ajusta por edad, el carcinoma de cuello uterino, en mujeres de todo el mun-
do, es el segundo tipo de cancer mas frecuente. La incidencia ajustada por edad es de 8.1
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por cada 100,000.* Segln los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés), cada afio, unos 14 millones de estadounidenses se infectan
con el HPV; a aproximadamente 12,000 mujeres se les diagnostica y 4,000 mueren de
cancer cervical causado por ciertas cepas del HPV. Ademads, al HPV se lo vincula con varias
otras formas de cancer que afectan tanto a hombres como a mujeres. **

La presencia de condilomas acuminados en la regién anorrectal y urogenital se relacio-
na con la transmisidn sexual, aunque también han sido descriptos los contagios interper-
sonales no sexuales y la via vertical. Las verrugas ocurren con mayor frecuencia en hom-
bres homosexuales (alrededor del 46%) pero también se reportan en pacientes hetero-
sexuales, en mujeres y aun en nifios. "’

En Estados Unidos de Norteamérica, la condilomatosis perianal es (en cuanto a su fre-
cuencia) la tercera enfermedad de transmisidn sexual, después de la gonorrea y de la ure-
tritis no gonocdccica. En dicho pais, es la enfermedad de transmisién sexual viral mas fre-
cuentemente diagnosticada.”®®* Se estima que aproximadamente el 1% de los adultos
sexualmente activos porta verrugas genitales visibles.” Sin embargo numerosos estudios
predicen que si se efectuara en toda la poblacién deteccién de ADN de HPV, la incidencia
general de infeccién en mujeres estaria entre el 15 y el 50%.*

En ocasién de un trasplante renal la incidencia de condilomas acuminados es de 2,4 a
4%. En pacientes con inmunosupresion por HIV con CD4 menor a 200 la condilomatosis
perianal llega al 61%.%

Las verrugas perianales son mas frecuentes en hombres homosexuales que ejercen un
rol receptivo. De estos, el 72% presentan verrugas internas ademas de los condilomas
perineales.” El 50 % de los pacientes con SIDA que presentan condilomatosis perianal son
portadores de los serotipos de alto riesgo 16 y 18.

Presentacion clinica

Las localizaciones anatdmicas donde son encontrados los condilomas acuminados in-
cluyen la regién perianal y el canal anal (verrugas anogenitales, neoplasias intraepitelia-
les), ademas de otras partes del periné, vulva, vagina y pene. La localizacién perianal en la
condilomatosis es mas frecuente que la localizaciéon peneana ya que el area perianal es
mas humeda y mas favorable para el crecimiento y la proliferacién del HPV. 47

Los pacientes que padecen condilomas acuminados refieren molestias menores, aso-
ciadas a la aparicidn de lesiones verrugosas visibles, Unicas o multiples, en la regién anal.
46

El 70% de los pacientes se quejan de prurito anal, que se produce por la irritacién que
producen las verrugas por si mismas y por la deficiente limpieza de la zona luego de la
defecacion.

El 50% de los pacientes experimentan algun tipo de sangrado asociado a la defecacién
y a la fragilidad de las verrugas. Otros pacientes se quejan de humedad anal o ano hume-
do y la gran mayoria advierten disconfort y dolor. Las pacientes con condilomas vaginales
pueden presentar secrecion vaginal.*

Otras formas de presentacién de la infeccion por HPV en hombres pueden conformar
un cuadro patoldgico sumamente grave, incluyendo severos tipos de cancer oral y anoge-
. 46
nitales.
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Por la alta asociacidon que poseen las diferentes localizaciones se recomienda examinar
el canal anal y el recto, la regidn perianal completa en pacientes de ambos sexos portado-
res de verrugas perineales; en hombres el pene y el escroto, y en mujeres la vulva, la va-
gina y el cérvix. *°

Los condilomas acuminados varian en tamafio y forma desde una pequefia lesidn so-
breelevada de 1 milimetro hasta masas de aspecto de coliflor, de varios centimetros. Su
superficie es papiliforme, son blancos o rosados. Las verrugas individuales (que pueden
ser sésiles o pediculadas), tienen una tendencia a crecer en forma radial y pueden hacerse
confluentes y rodear todo el ano. Este crecimiento puede llegar a ocluir parcialmente el
ano, que a veces se identifica con dificultad.

Se hallé que 37% de los hombres y 25% de las mujeres tenian condilomatosis coexis-
tente en la region perianal y endoanal.’? Las lesiones verrugosas pueden extenderse de-
ntro del canal anal e incluso del recto. Las verrugas vulvares pueden crecer en forma exa-
cerbada hasta cerrar el introito.

Por efecto de la humedad de la region perianal, las verrugas pueden desarrollarse con
facilidad y producir una secrecién sumamente irritante y de olor desagradable, y al ser de
consistencia esponjosa y blanda pueden sangrar facilmente al roce.”

Las relaciones anales favorecen la proliferacién de las verrugas en el canal anal, por la
inoculacién del virus asociado al trauma mucoso repetido. Los condilomas acuminados
ocurren mas frecuentemente en pacientes inmunocomprometidos. >

Diagnéstico

En la mayoria de los casos la aparicidn clinica de las lesiones hace que el diagndstico
sea obvio. Sin embargo, los tratamientos previos con Podofilina pueden alterar su morfo-
logia y su crecimiento, y pueden afectar la correcta identificacién.

La histopatologia muestra marcada acantosis de la epidermis con hiperplasia de las
células epidérmicas, paraqueratosis y una infiltracién de células inflamatorias crénicas. Se
observa vacuolizacién de las células epidérmicas de la capa superior.

La aplicacion de acido acético al 5% puede revelar evidencia subclinica de infeccion por
HPV al demostrar epitelio mas blanquecino. *

Todos los contactos y parejas sexuales de los pacientes portadores de HPV deben ser
examinados en busqueda de presencia de condilomas. Asimismo, es necesario descartar
otras enfermedades infectocontagiosas como gonorrea, sifilis, uretritis no gonocdccicas y
HIV, entre otras, debido a su alta asociacién.*

Los estudios concomitantes que deben realizarse a los pacientes infectados por HPV
son:

proctosigmoideoscopia, coprocultivo, examen parasitoldgico seriado en materia fecal,
serologia para sifilis, hisopado para gonococo en uretra, recto y faringe.”

En el 97% de los pacientes que presentaron infeccion clinica por HPV se hallé ADN viral,
y 22,4% de los hombres presentd infeccidn uretral por HPV.*

Los condilomas planos (lesiones relacionadas con la sifilis secundaria), deben ser dife-
renciados ya que poseen diferente evolucién, y es importante recordar que ambas pato-
logias pueden ocurrir concomitantemente. El diagnéstico definitivo de condiloma plano
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sifilitico se realiza por examen de campo oscuro donde se identifican las espiroquetas o el
Treponema pallidum.>

Otra patologia que debe ser descartada es el carcinoma escamoso de ano que se pre-
senta como una lesion mads indurada y dolorosa. El diagnéstico definitivo se realiza con
biopsia dirigida.”
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TERAPEUTICA

El tratamiento de los condilomas perineales sin el concomitante tratamiento de los
condilomas endoanales o rectales generalmente falla y recidiva. *

Los agentes habitualmente utilizados son la podofilina, el acido tricloroacético, el imi-
qguimod, la electrocoagulacion, la crioterapia, el ldser de CO, y los procedimientos quirur-
gicos.

En la poblacién estudiada a propdsito de esta investigacion se empelaron vacunas an-
tiHPV.

Podofilina

La aplicacién local de Podofilina a menudo resulta efectiva para la erradicacion de la in-
feccion por HPV. La Podofilina es un agente citotdxico que se aplica en un vehiculo liquido
de parafina o tintura de benzoina que se adhiere a las verrugas. Las concentraciones usa-
das varian entre 5% y 50%, siendo la concentracidn de 25% la mas empleada.

La aplicacidn se realiza sobre las verrugas exclusivamente sin tocar la piel sana circunfe-
rencial porque la Podofilina es sumamente irritante. Se coloca polvo secante en la piel
sana circunferencial y luego de 8 horas se lava la regién con agua.

Este tratamiento es repetido semanalmente hasta la desaparicion de las verrugas.

La aplicacién Unica raramente es efectiva, y muchas veces el tratamiento es disconti-
nuado a causa de la irritacién y el dolor de la piel circundante.

La Podofilina tiene muchas desventajas, al no ser un compuesto puro, su preparaciéon
puede variar en potencia; no puede ser aplicada por el paciente mismo y por lo tanto de-
be concurrir todas las semanas al médico; las reacciones adversas locales suelen ser seve-
ras y la penetracion de la droga en piel queratinizada es pobre, por lo cual las lesiones
recientes son las que mas responden al tratamiento con esta droga.

Los efectos adversos locales mas frecuentes son: necrosis severa, fistula perianal, y
dermatitis. La aplicacion de gran cantidad de Podofilina puede ocasionar efectos sistémi-
cos severos: hematoldgicos, hepaticos, renales, gastrointestinales, respiratorios y del sis-
tema nervioso central.* Su uso estd prohibido durante la gestacion por su efecto tera-
togénico y abortivo.

No se recomienda el uso crénico de Podofilina por su capacidad de producir displasia.
El tratamiento con Podofilina induce cambios temporales que son dificiles de diferenciar
histolégicamente de un carcinoma. Se observan células alargadas, hinchadas con cito-
plasma palido baséfilo, material de cromatina disperso y gran vacuolizacion perinuclear y
paranuclear. Otros cambios incluyen células eosinofilicas con nucleos picndticos y varios
tipos de alteraciones nucleares. Estas anormalidades son temporarias y retroceden com-
pletamente al suspender el tratamiento.>®

La poddfilotoxina, uno de los componentes de la Podofilina, es segura y puede auto-
aplicarse siendo apta para el tratamiento con una efectividad del 45 al 53%, pero con ta-
sas de recidiva de 91%.”
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Acido tricloroacético

El acido tricloroacético es un agente cdustico utilizado en forma tépica para el trata-
miento de las verrugas perianales y endoanales. Se realizan topicaciones con algoddn
cada 7 a 10 dias, sin contacto con la piel circundante para evitar inflamacion.

Las verrugas cambian rdpidamente de color: de rosado a blanco nacarado. Se reco-
mienda utilizar analgesia en los casos de topicaciones masivas de grandes acimulos de
condilomas.

Presenta un indice de recurrencia mayor al 25%, es un procedimiento que se puede
realizar en consultorio, no produce dolor ni Ulceras y es generalmente efectivo en pocas
semanas, siendo necesarias de 1 a 13 topicaciones y con una mayor efectividad a la cuar-
ta semana.”®

Imiquimod

El Imiquimod es una imidazoquinolina, un nuevo componente sintético que actua como
inmunomodulador aumentando las vias de la inmunidad natural y la adquirida (particu-
larmente las células T helper tipo 1) y de este modo obteniendo un efecto claro antiviral,
antineoplasico y de tipo inmunorregulador.

El mecanismo de accién del Imiquimod consiste en una induccién de citoquinas en la
piel que dispara la respuesta inmune del huésped al reconocer la presencia de una infec-
cion viral o una neoplasia cutdnea, erradicando posteriormente la lesién.*

Se utiliza en forma tépica en una concentracion al 5%; se aplica directamente por el pa-
ciente y es segura y muy bien tolerada en el manejo de verrugas asociadas al HPV.

El tratamiento se realiza aplicando la crema tres veces por semana durante 16 sema-
nas.

Presenta una efectividad del 50%. Es mas efectivo en mujeres, en cuyo caso se reporta
un 72% de curaciones completas, en tanto que en hombres se alcanza una curacién com-
pleta en 33% de los casos. Se cree que esto esta relacionado con la mayor queratinizacion
de la piel peneana en relacion a la piel vulvar.

Fue observada una tasa baja de recurrencia: entre el 8,8% a los 3 meses 'y 23% a los 6
meses, con una efectividad global del 50% al término del tratamiento.”

En pacientes circuncidados la efectividad de la erradicacién de la enfermedad al térmi-
no del tratamiento llegé al 62%.

. , . 46,62
El efecto colateral mas comun fue el eritema local en un 67%.%°

Electrocoagulacion
La electrocoagulacién (procedimiento que requiere anestesia local) es un método efec-
tivo para destruir condilomas acuminados pequenos.

Los beneficios y complicaciones varian de acuerdo a la habilidad del operador que debe
controlar la profundidad y extensién de la herida.

El objetivo es obtener un coagulo blanco que se correlaciona con una quemadura de
segundo grado. Estas heridas deberian curar sin dejar una cicatriz significativa. Sin embar-
go, es frecuente producir heridas con escaras negras que corresponden a una quemadura
de tercer grado, que cicatriza con retraccion posterior. Si se produce una quemadura de
tercer grado circunferencial puede derivar en una estenosis anal.*
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Crioterapia

La crioterapia es un método destructivo usado en el tratamiento de los condilomas
acuminados. Se han utilizado muchas técnicas, incluyendo el empleo de nitrégeno liquido,
nieve de didxido carbdnico y aire liquido. Como en la electrocoagulacién, son de suma
importancia una adecuada profundidad y extension de la herida. Tiene escasa morbilidad
posterior y es bien tolerada por los pacientes, pero con indices de recurrencia cercanos al
25%.%

Laser de CO;

El desarrollo de tecnologia laser presenta otro método promisorio con baja tasa de re-
currencia postratamiento. Se ha relacionado el uso del ldser con menor tasa de recurren-
cia y menores efectos colaterales.

Es un método rapido, efectivo y facil de usar, pero el instrumento es de alto costo.

La tasa de recurrencia a los 12 meses es del 14% y a los 24 meses del 33% y su efecto
colateral mas frecuente es la defecacidn dolorosa (por 6 semanas promedio).

Procedimientos quirurgicos

La escisidn quirurgica es necesaria cuando el compromiso anal es importante por gran
crecimiento de verrugas. El procedimiento se realiza con anestesia regional o general.
Este método evita el uso de electrocoagulacidn, excepto que sea necesario para detener
un sangrado postoperatorio. La reseccion se realiza con tijeras previa instilacion de solu-
cion fisioldgica debajo de la epidermis. Es importante conservar la mayor cantidad de piel
y mucosa circunferencial a fin de evitar estenosis cicatrizal en un tiempo posterior.

Asimismo, se debe tener especial cuidado con el esfinter interno y el esfinter externo.
Las verrugas localizadas en el canal anal deben ser removidas.

Las heridas perineales e intraanales tienden a cicatrizar lentamente, con grados varia-
bles de dolor y de efectos colaterales, como secrecién, sangrado, supuracién, hemato-
mas.

Si la cantidad de verrugas hace que su resecciéon completa sea imposible en un solo pa-
so, se debe realizar una segunda cirugia al mes de la primera.

Fue descripta una recurrencia de 42% alrededor del segundo mes del postope-
ratorio.**®

Eleccién de la terapéutica, recurrencia y seguimiento post tratamiento

Es muy dificil escoger el tratamiento ideal de la condilomatosis perianal ya que se trata
de una enfermedad con altos indices de recidiva, hecho que deriva en altos costos. Los
esquemas terapéuticos utilizados son numerosos, con diferentes grados de recurrencia
reportada, que van del 25% al 70%.*

La terapia con mejor relacion costo efectividad es la escisién quirdrgica (con un costo
promedio de 285 ddlares EE.UU.). La terapia laser y la Podofilina tienen un costo de 424
délares. La criocirugia presenta costos de 951 ddlares, el acido tricloroacético de 986
délares, el Imiquimod de 1.255 délares y la Podofilina de 1632 ddlares.® No hemos halla-
do informacién accesible al respecto en nuestro pais.



Guillermo Michelic Tesis de Doctorado

Los elevados indices de recidiva se asocian con diversos factores, incluyendo recontagio
por contacto sexual, relocalizacidn alejada del virus a través de los vasos linfaticos y lesio-
nes no advertidas.”

La recidiva puede ser causada por diferentes factores bioldgicos como largos periodos
de incubacién del HPV e interacciones entre el virus y la inmunidad local. Ademas, mu-
chos reportes muestran como el HPV desestabiliza la inmunidad local al deplecionar y
alterar aspectos morfolégicos de las células de Langerhans.®

En pacientes HIV® 1a infeccidn tiende a perpetuarse en el tiempo por deplecion de lin-
focitos CD4, CD16 (macrofagos Natural Killer) y CD1a (células de Langerhans) de las areas
infectadas por el HPV. Este fendmeno se correlaciona bien con la inmunosupresion sisté-
mica de estos pacientes.”

Los pacientes pueden tener multiples reinfecciones relacionadas con la promiscuidad
sexual. Por lo tanto, es de suma importancia que sus parejas sean debidamente tratadas
para que el tratamiento sea efectivo.

El periodo de incubacion puede ser largo y puede causar reinfeccidon de las parejas
sexuales o provocar recidiva. Se debe advertir a los pacientes sobre la alta tasa de recidiva
de esta patologia.

Los factores de riesgo para reinfeccién o recidiva de condilomatosis perianal incluyen
pacientes inmunodeprimidos (HIV con recuento de CD4 menor a 200, leucemia, sindrome
linfopénico idiopatico, pacientes trasplantados) los cuales tienen tasas de recidivas cerca-
nas al 66%, en comparacién con pacientes eunutridos y sin patologia concomitante que
tienen un indice de recidiva del 27%. Ademas, el lapso hasta la recidiva es mas corto en el
grupo inmunodeprimido: 6.8 meses vs 15 meses del grupo control.

El seguimiento debe hacerse cada 4 semanas por un minimo de 3 meses para compro-
bar que el paciente esté libre de verrugas. Las verrugas recidivadas pequenas pueden ser
tratadas facilmente en consultorio.”””

Es imprescindible el uso de profilacticos para prevenir la transmisién sexual. Las rela-
ciones sexuales se pueden reanudar luego de 3 meses libres de enfermedad.”

Vacunas antiHPV, tipos y caracteristicas

Teniendo en cuenta que el cadncer anogenital y las verrugas genitales guardan estrecha
relacion en ambos géneros con infecciones por el HPV, se han desarrollado dos vacunas
altamente inmunogénicas para la prevenciéon de esta virosis. Una de ellas es cuadrivalen-
te, contra los HPV6, 12, 16 y 18, y la otra es bivalente, contra los tipos 16 y 18.

Diversos estudios demuestran que la aplicacién de la vacuna en la poblacién adulta no
tiene efectos colaterales ni aumenta la morbimortalidad, utilizando el mismo esquema de
la poblacion de 11 afios.>™ Los pacientes vacunados para HPV presentan una inmuniza-
cion a largo plazo de méas de 10 afios.”*

En vista de que una parte fundamental en el manejo de las infecciones por HPV es el
aspecto preventivo, las vacunas representan una opcién extraordinaria. La vacuna tetra-
valente contra el HPV esta presente desde el 2006 vy la literatura considera excelente el
grado de proteccién que ofrece (ademas de que protege contra verrugas genitales y
cancer anogenital).”®
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Las caracteristicas particulares de las vacunas contra el HPV son:

a. Vacuna tetravalente HPV6, 11, 16 y 18. Se prepara mediante una proteina recombinan-
te sintetizada en levaduras y se administra con un compuesto aluminico convencional.
El esquema de vacunacién es con fechas 0, 2 y 6 meses después de la dosis inicial.

b. Vacuna bivalente HPV16 y 18. Sintetizada mediante un sistema de expresion celular de
un baculovirus, combinado con un compuesto de aluminio, mas lipido A monofosfori-
lado (AS04), que permite la proteccién e induccion de altos y prolongados titulos de an-
ticuerpos, ademas de un aumento de la inmunidad mediada por células. Su protocolo
de administracion es la aplicacion de una dosis con fecha 0, 1 y 6 meses, después de la
dosis inicial.”

En las mujeres, sin infeccién previa ni actual por alguno de los genotipos de HPV pre-
sentes en esas vacunas, éstas proporcionan una proteccién mayor al 90% frente a una
infeccién persistente por HPV, durante periodos de hasta 10 afios tras la vacunacion (el
maximo tiempo de seguimiento en los estudios realizados). El mayor impacto deberia
obtenerse con la vacunacién de las mujeres antes de la edad de exposiciéon a los HPV.
Como las vacunas anti-HPV no eliminan el riesgo de cancer de cérvix, siguen siendo nece-
sarias pruebas de deteccién de esta neoplasia para su tratamiento oportuno.

Un mes después de la tercera dosis de la vacuna contra HPV, cerca del 100 % de las mu-
jeres con edades entre 15 a 26 aifos, presentan anticuerpos detectables para cada geno-
tipo del HPV en concentraciones de 12 a 26 veces mas altas que aquellas que se registran
en pacientes sin infeccién previa.”

Se ha encontrado que las respuestas de anticuerpos, tanto de la vacuna para la hepati-
tis B (recombinante) como para la vacuna cuadrivalente para HPV son similares, ya sea
que se administren en la misma ocasién en distintas oportunidades.”

Eficacia de las vacunas antiHPV

En mujeres que recibieron tres dosis, las vacunas actualmente disponibles han demos-
trado una eficacia mayor al 90% para evitar la infeccidn persistente debida a genotipos 16
o 18. Para la vacuna bivalente, ensayos en fase |l han mostrado 0 casos de neoplasia in-
traepitelial cervical (NIC) relacionada con genotipos 16 y 18, entre 481 mujeres vacuna-
das, y 5 casos entre 470 mujeres del grupo placebo, con una eficacia de 100% para la va-
cuna tetravalente.’

Debido al largo periodo necesario para la manifestacién de cancer anogenital invasor,
el mejor marcador de la eficacia de las vacunas destinadas a la prevencion de esta pato-
logia es el desarrollo de alteraciones citoldgicas.

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés: Food and Drug Administration) declaré a la neoplasia intraepitelial cervi-
cal (NIC) como un marcador sustituto eficaz para estudios clinicos, y es esta patologia el
indicador clinico primario en todos los estudios de eficacia que analizan las vacunas desti-
nadas al cancer cervical. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la falta de presenta-
cion de NIC 1 no es un marcador de la prevencién de cancer, ya que esta patologia se re-
suelve espontaneamente con el tiempo. Las lesiones NIC 2 y especialmente las NIC 3 sir-
ven como marcadores mas factibles para la prevencién de cancer, ya que su progresioén a
cancer es mas probable.”
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La vacuna tetravalente recombinante de HPV es una mezcla de particulas de virus deri-
vadas de las proteinas de la capside L1 de los tipos 6, 11, 16 ,18. Demostré buena inmu-
nogenicidad en mujeres jévenes (16-26 aios), y en hombres y mujeres entre 9 y 15 afos,
induciendo titulos de anticuerpos antiHPV altos y duraderos Tiene la potencial capacidad
de reducir eficazmente la infeccion persistente y la enfermedad genital en mujeres. Simi-
larmente, tiene la facultad de reducir significativamente las lesiones anogenitales por HPV
en hombres. Es administrada intramuscularmente en un régimen de 3 dosis: dosis inicial
seguida por dos dosis subsecuentes al mes 2 y al mes 6. La vacuna esta indicada y se con-
sidera efectiva para la prevencion del cancer cervical uterino, vulvar y vaginal, en lesiones
precancerosas y en verrugas genitales asociadas con el virus del HPV serotipos 6, 11, 16,
18 en adolescentes y mujeres jovenes.””’®

En un estudio randomizado a doble ciego controlado, en mas de 20.000 mujeres jove-
nes entre 16 y 26 anos, la vacuna mostré una alta efectividad en la prevencién de la dis-
plasia cervical de cualquier grado y de lesiones genitales externas relacionadas con el HPV
tipos 6, 11, 16 y 18. Se realizé un seguimiento de 2 afios observandose que la vacuna fue
bien tolerada, siendo los efectos adversos mas comunes las reacciones eritematosas en el
sitio de puncidn y fiebre leve.”””®

En 2006 se presentd Gardasil, una vacuna aprobada por la FDA que ya no se distribuye
en los Estados Unidos, para prevenir ciertos tipos de cancer y enfermedades causadas por
cuatro variedades del HPV. Recientemente fue desarrollado el Gardasil 9 (vacuna recom-
binante nonavalente contra el HPV), para la prevencién del HPV de los serotipos
6/11/16/18/31/33/45/52/58.7°** Durante su desarrollo, se realizaron tres estudios no
clinicos de seguridad para evaluar la toxicidad dosis dependiente y la toxicidad pre y
postnatal en rata Sprague Dawley. En todos los estudios, la vacuna fue administrada por
via intramuscular en una dosis de 0,5 ml, que es la utilizada en humanos, dividida en par-
tes iguales en cada cuddriceps. En el estudio de toxicidad a dosis repetida, se evaluaron
efectos colaterales, no encontrandose efectos negativos en ratas machos o hembras. Con
respecto a los efectos teratogénicos de la vacuna no se observaron malformaciones ni
abortos a los 3 meses de la segunda dosis de vacunacion.®

La vacuna produce un buen nivel de anticuerpos en todos los individuos inyectados y
sin efectos colaterales asociados. En los estudios preclinicos se comprobd su eficacia y
seguridad.” Actualmente la FDA aprobé el uso de Gardasil 4 y 9 para personas entre 27 a
45 afios de edad de ambos sexos.”

En un estudio randomizado, controlado, doble ciego, realizado en 3.463 hombres hete-
rosexuales y 602 hombres homosexuales, con seroconversién negativa al momento de la
vacunacion, se obtuvieron muestras sanguineas para anticuerpos posteriormente, al dia
1,yalmes 7, 24 y 36. El estudio demostré que los pacientes se seroconvierten a los 7 me-
ses (del 87,4 al 99,2%) y contintan siendo seropositivos para HPV 6, 11, 16, 18 al mes 36
(89%, 94%, 98% y 57 % de positividad respectivamente). La vacuna es altamente inmu-
nogénica en pacientes hombres de 16 a 23 afios, con respuestas similares a las obtenidas
en mujeres.

La proteccién cruzada es un elemento fundamental en la eleccidon de la vacuna para
HPV en los programas de vacunacion. Se realizaron dos estudios clinicos FUTURE (Females
United To Unilaterally Reduce Endo/ectocervical disease | y Il) evaluando la vacuna tetra-
valente, y tres estudios clinicos PATRICIA (Papilloma Trial Against Cancer In young
Adults, HPV 007 y HPV 0023) de la vacuna bivalente. El andlisis de las poblaciones de los
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estudios FUTURE y PATRICIA sugiere que existe una proteccidn cruzada de la vacuna con-
tra otros serotipos (HPV 31, 33, 45).***

La eficacia del Gardasil es pertinente en lo que al Gardasil 9 respecta, ya que ambas va-
cunas son producidas de manera similar y abarcan cuatro de las variedades del HPV. En
un estudio en el que participaron aproximadamente 3.200 mujeres de entre 27 y 45 anos
de edad, a las que se dio seguimiento por un promedio de 3,5 afos, el Gardasil mostré
una eficacia de 88 % en la prevencion combinada de infeccién persistente, verrugas geni-
tales, lesiones precancerosas vaginales y de la vulva, lesiones precancerosas cervicales y
cancer cervical, relacionados con las variedades del HPV contra las que inocula la
vacuna. ¥

La aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) del Gardasil 9 para su uso en
mujeres de 27 a 45 afos de edad esta sustentada en estos resultados y en los nuevos da-
tos que se desprenden del seguimiento de este estudio a largo plazo.® La FDA es una de-
pendencia del Departamento de Salud y Servicios Sociales de los Estados Unidos que res-
guarda la salud publica asegurando la proteccién, eficacia y seguridad de los medicamen-
tos tanto veterinarios como para los seres humanos, las vacunas y otros productos bio-
l6gicos destinados al uso en seres humanos, asi como de los dispositivos médicos. La de-
pendencia también es responsable de la proteccion y seguridad del suministro nacional
de alimentos, los cosméticos, los suplementos dietéticos, los productos que emiten radia-
cidn electrénica, asi como de la regulacién de los productos de tabaco.”

La eficacia del Gardasil 9 en los varones de 27 a 45 aios de edad se infiere a partir de
los datos antes descritos para las mujeres de 27 a 45 anos, asi como de los datos sobre la
eficacia del Gardasil en varones mds jévenes (de 16 a 26 afios de edad) y los datos de in-
munogenicidad de un ensayo clinico en el que 150 hombres, de 27 a 45 afios de edad,
recibieron un régimen de 3 dosis de Gardasil durante 6 meses. °

La seguridad del Gardasil 9 fue evaluada en un total de aproximadamente 13.000 hom-
bres y mujeres. Las reacciones adversas de las que se informd con mas frecuencia fueron
dolor en el lugar de la inyeccién, inflamacidn, enrojecimiento y dolores de cabeza.®

La FDA concedio a la solicitud para el Gardasil 9 la designacién de evaluacion priorita-
ria. Este programa facilita y agiliza la evaluacion de productos médicos que tratan una
enfermedad grave o potencialmente mortal.* Se concedid la aprobacién de este com-
plemento a la Solicitud de Permiso Bioldgico para el Gardasil 9, a Merck, Sharp & Dohme
Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc. ¥

El estudio Sentinel de la FDA no encontrd que hubiera relacion alguna entre el trombo-
embolismo venoso y la vacuna Gardasil.*

El estudio de Lancet contd con un total de 4.055 individuos que fueron vacunados con
una o mas dosis de vacuna, siendo elegidos al azar y similares en nimero los integrantes
del grupo vacunado y del grupo vacunado con placebo. La composicidn de los grupos fue
homogénea con respecto a sexo y edad.*’ La eficacia de la vacuna se demuestra al primer
mes luego de la tercera dosis, donde se verifica una seroconversién para 6, 11, 16, 18
mayor al 97,4%. Sélo un 0,9% no tuvo seroconversidn para ningun serotipo y el 1,5% para
3 serotipos de los cuatro provistos por la vacuna. La vacuna demostré ser eficaz contra
lesiones genitales externas relacionadas por el HPV 6, 11, 16, 18 con una disminucién del
numero de lesiones asociadas de HPV 6 del 59,4% (95% Cl, 31,2 - 76,8) y HPV 11 76,3%
(95% Cl, 40,8 - 92).***
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La eficacia de la vacuna contra condilomas acuminados fue del 67,2% para HPV 6 y 11
(95% Cl, 47,3 - 80,3).%

La vacuna también reduce la infeccidén persistente en los cuatro serotipos. La eficacia
fue del 68,3% (95% Cl, 57,1 - 76,9) y la reduccion en la deteccidon de ADN viral tuvo una
eficacia del 34,2% (95% Cl, 22,7 - 44,2) ®

Indicaciones de la vacuna antiHPV

Los pacientes trasplantados de érganos sélidos estdn en riesgo de contraer la enferme-
dad por papilomavirus. La vacuna tetravalente de HPV esta recomendada en dicho caso.
En un estudio de cohorte en pacientes jévenes trasplantados se determind la inmunoge-
nicidad luego de la tercera dosis de vacuna y se comprobd una inmunidad del 63,2% para
serotipo 6, del 68,4% para serotipo 11, del 63,2% para serotipo 16 y del 52,6% para sero-
tipo 18.%%

La inmunizacion en pacientes trasplantados con altos niveles de inmunosupresion pro-
voca una menor proteccion con niveles subdptimos de anticuerpos antiHPV. La vacuna-
cién en pacientes inmunosuprimidos es segura y bien tolerada.®

En 2014, la FDA aprobé el Gardasil 9, que protege contra las mismas cuatro variedades
de HPV que el Gardasil, asi como contra cinco variedades adicionales del virus. El Gardasil
9 fue aprobado para su uso en hombres y mujeres de entre 9 y 26 afios de edad.®

La FDA aprobd el 5 de octubre de 2018 una solicitud complementaria para el Gardasil 9
gue amplia el uso ya aprobado de la vacuna, para incluir a hombres y mujeres de 27 a 45
anos de edad. El Gardasil 9 previene ciertos tipos de cancer y enfermedades causadas por
los nueve tipos del HPV contra los que inocula la vacuna.®

Seguridad

Se realizd un seguimiento de dos afos observandose que la vacuna fue bien tolerada,
siendo las reacciones eritematosas en el sitio de puncién y la fiebre leve, los efectos ad-
versos mas comunes.””

Aproximadamente un 69% en el grupo vacunado antiHPV y un 64% en el grupo vacu-
nado con placebo reportaron efectos colaterales luego de la vacunacion. La mayoria de
estos eventos fue asociada con el sitio de vacunacién en el grupo vacunado con antiHPV.
Un incremento en la temperatura corporal a 37,8° C fue reportado en 6% de los casos sin
diferencias significativas entre ambos grupos. *

Aproximadamente 14% de ambos grupos reportaron eventos sistémicos adversos rela-
cionados con la vacunacion (grupo antiHPV 14.1% y grupo placebo 14.6%) y no se repor-
taron eventos serios asociados con la vacunacién. No hubo muertes relacionadas a la va-
cunacion.

La seguridad del Gardasil 9 fue evaluada en un total de aproximadamente 13.000 hom-
bres y mujeres. Las reacciones adversas de las que se informd con mas frecuencia fueron
dolor en el lugar de la inyeccidn, inflamacién, enrojecimiento y cefalea.®”*®*°
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MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un analisis retrospectivo randomizado de poblaciones portadoras de
papilomavirus, configurando un estudio de serie de casos con grupo control, identificando
sexo, edad, tiempo de evolucién de la enfermedad, tratamientos previos a la recaida, va-
cunacion y evolucion. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaban con-
traindicaciones formales para la aplicacion de la vacuna (alergia, inmunodepresién seve-
ra, coagulopatias, desnutricién severa).

El numero total de la muestra fue de 30 pacientes en cada rama, con distribucién al
azar en cuanto a sexo y edad ya que la revisidn estadistica del disefo y analisis de poder,
arroja un numero de 30 casos como requerimiento minimo muestral para cada grupo, a
fin de descartar la hipdtesis nula y encontrar significancia estadistica. Dado dicho tamafio
muestral, el presente se debe considerar un estudio piloto de tipo exploratorio, por lo
gue de acuerdo a sus resultados deberd incrementarse la poblacién en estudio con traba-
jos randomizados a fin de ratificarlos y aportar evidencia de calidad cientifica.

Se incluyeron en la presente investigacidon pacientes con condilomatosis anal clinica re-
cidivada, mayores de 18 y menores de 75 afios (edad media 39 afios), libres de patologia
inmunodepresora activa o de enfermedades concomitantes avanzadas, que recibieron
tratamiento previo con algunos de los métodos convencionales (ablativos o quimicos) y
gue fueron posteriormente inoculados con tres dosis de la vacuna tetravalente antiHPV.
La vacuna utilizada fue la tetravalente para serotipos 6, 9, 11 y 18. Fue aplicada en forma
intramuscular en tres dosis sucesivas al dia 0, a los 30 dias y a los 6 meses.

El grupo control estuvo integrado por pacientes mayores de 18 y menores de 75 anos
(edad media 37 afios), con distribucion al azar en cuanto a sexo y edad, libres de patologia
inmunodepresora activa o de enfermedades crénicas concomitantes avanzadas, que no
recibieron vacuna, que presentaban recidiva de condilomatosis perianal, y que habian
sido tratados con alguno de los métodos convencionales (topicaciones con acido tricloro-
acético, Imiquimod, cirugia con o sin electrofulguracién).

Los grupos estudiados fueron homogéneos en relacién a sexo y edad. Su distribucién
fue al azar.

Se analizaron los datos obtenidos en ambos grupos, observandose si existia curacion o
recidiva, si se modificaba el periodo libre de enfermedad y en caso de existir nueva recidi-
va, grado de severidad.

Se utilizé una escala clinica de graduacion de severidad de tres niveles (leve, moderada,
severa) relacionada con el nimero de lesiones (verrugas) observadas. Se considerd recidi-
va leve el hallazgo de hasta 3 verrugas de un didametro menor a 3 mm; recidiva moderada
el hallazgo de 4 a 7 verrugas con un didmetro menor o igual a 5 mm vy recidiva severa la
presencia de un numero de verrugas mayor a 7 sin importar el didmetro.

El periodo de observacion (tiempo de seguimiento) en cada grupo fue de 24 meses.

a- Diseio del estudio.
- Estudio retrospectivo de serie de casos.

b- Ambito del estudio.
- Ambito asistencial privado.
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c- Poblacion y muestra. Tiempo de seguimiento.
- Se incluyeron pacientes portadores de HPV perianal recidivado de ambos sexos con
las caracteristicas previamente sefialadas.
- El tiempo de seguimiento fue de 24 meses a partir de la vacunacion antiHPV.

d- Criterios de inclusion.
- Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios y menores de 75 anos.
- Con condilomatosis perianal recidivada.
- Previamente tratados con tratamientos quimicos o ablativos.
- Vacunados posteriormente en forma profilactica para HPV.

e- Criterios de exclusion.
- Pacientes que presentaban condilomatosis perianal sin tratamiento previo.
- Pacientes que padecian enfermedades crénicas severas concomitantes.
- Pacientes que no podian ser seguidos a largo plazo.
- Pacientes que fueron vacunados previamente sin haber padecido condilomatosis.

f- Tamano de la poblacion.
- Grupo vacunado n= 30 pacientes.
- Grupo control  n= 30 pacientes.

g- Distribucion (sexo y edad) de la poblacién.
- Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 aifos y menores de 75 afios, con domicilio
en CABA y Gran Buenos Aires

h- Datos recogidos de la muestra.
- Sexo.
- Edad.
- Tiempo de evolucién de la patologia.
- Tipo de tratamientos antiHPV previos a la recidiva.
- Vacunacion antiHPV previa.
- Resultados post vacunacion.

i- Nomeros de casos, valor minimo.
- 30 pacientes en el grupo a estudiar y 30 pacientes en el grupo control.

j- Variables del estudio.
1- Variable independiente.
- Aplicacidn de la vacuna para HPV en pacientes con condilomatosis perianal reci-
divada.

2- Variables dependientes.
- Mejoria documentable de la recidiva.
— Curacion de la condilomatosis perianal.

k- Analisis de los datos.

- Se conformd una base de datos consignando registro de los pacientes, sexo, edad,
tiempo de evolucidn de la enfermedad, tratamientos recibidos, resultados post tra-
tamientos y vacuna aplicada con registro de la evolucidn posterior.

- Los resultados obtenidos fueron evaluados con métodos bioestadisticos ad hoc para
determinar su significacién estadistica.

- Andlisis multivariado con test estadistico para grupos independientes nominales con
test de Chi Cuadrado.
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I- Lugar dénde se realizé el trabajo.
- Ambito privado del profesional (especialista en Coloproctologia).

m- Recursos necesarios y disponibles.
- Reclutamiento de pacientes para diagndstico y tratamiento asistidos en el ambito
privado.
- Disefio y mantenimiento de una base de datos con registro de los pacientes asistidos
con principales caracteristicas y cuadro de resultados

n- Reparos éticos
- La vacuna estd ampliamente testeada en el mundo y es de indicaciéon para vacuna-
cion universal en toda la poblacion de 11 afios en Argentina.
- No hay datos publicados de efectos adversos de importancia luego de su aplicacidn.

o- Consentimiento informado.

- Se utilizaron las historias clinicas de pacientes ya vacunados quienes fueron informa-
dos que serian incluidos en un estudio retrospectivo clinico.

- El proyecto de Doctorado fue evaluado por el Comité de Etica de la Universidad
Abierta Interamericana (UAI) que otorgd su consentimiento para su implementacion.

- La aplicacién de la vacuna en la poblacién adulta no presenta diferencias con la apli-
cacion en la poblacion general a la edad de 11 afios. Por lo tanto, no existe riesgo en
cuanto a su uso ni a su aplicacién.



Guillermo Michelic Tesis de Doctorado

RESULTADOS

En los 30 pacientes del grupo de estudio que presentaban condilomatosis perianal re-
cidivada previamente tratada con métodos convencionales (quirdrgicos, fisicos o quimi-
cos), que recibieron la vacuna tetravalente anti papilomavirus y que fueron comparadas
con el grupo control de 30 pacientes que no recibieron vacunacién, se observé:

- 25 pacientes (80%) presentaron curacién completa a 24 meses de seguimiento.

- 5 pacientes (16,77%) presentaron recidiva de su condilomatosis, 4 de ellos de grado
leve y 1 de grado moderado.

- No hubo diferencias en cuanto sexo o edad en los 25 pacientes curados (media de
edad 39 afios [rango 10-72 afios] y relacion hombre : mujer 1,3/1,2).

- La media de edad de los 5 pacientes que presentaron recidiva fue 38 afios (rango
22-42 anos). En cuanto al sexo, fueron 3 hombres y 2 mujeres.

- Momento de aparicidn de la recidiva. Antes de los 6 meses: 1; entre los 6 y los 24
meses: 4.

- Tiempo promedio de aparicion de recidiva. En el grupo vacunado: 5,5 meses; en el
grupo control: 11 meses.

- Serotipos aislados: Tipo 6 y 11 en mas del 90% de los casos, lo que se correlaciona
con los resultados hallados en el grupo control y con la literatura referida.*

De los 30 pacientes que no recibieron la vacuna (Grupo Control), el 80 % (n=24) pre-
sentd recidivas de mayor severidad en comparacion con el grupo vacunado. En 20 pacien-
tes, éstas se presentaron antes de los 6 meses, con un grado de severidad moderada en
12 (60 %), severa en 5 (25%) y leve en 3 (15%).

La poblacién en estudio y el grupo control fueron evaluados durante 24 meses. No
hubo pacientes perdidos en el seguimiento.

De los 30 pacientes que recibieron la vacuna, en los casos en que hubo recidiva, la can-
tidad de lesiones observadas fue menor. Se constato recidiva en 5 pacientes (16,8%); en 4
de ellos de grado leve y en 1 de grado moderado.

El grupo control (tratado con los métodos convencionales) evidencié un indice de reci-
divas acorde con la literatura, con un grado de severidad mayor.

El grupo vacunado presentd un indice de recidivas del 16,67%, siendo clinicamente le-
ves el 80% de las mismas y las restantes moderada (20%).

El grupo control presenté un indice de recidivas del 80%. La severidad clinica de las re-
cidivas fue moderada en el 58% y severa del 25% de los casos.

En las Tablas | y Il (a continuacién) se detalla los datos de cada uno de los pacientes es-
tudiados.
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7. CASUISTICA EVALUADA
TABLA 1. GRUPO NO VACUNADO (n=30)

Retardo en
la
Fecha | Patologia| Edad | Sexo | Tratamiento | Vacuna | Serotipo apzl(;ilc;()n Resultados
recidiva
(meses)
17/03/15 pC/oarﬁl 27 M Ris(fSCTC_-;g“S’IQ NO 6 6 2
27/04/15 pc/"a‘;‘il 36 | m | REPCEIMQ T No 6 6 2
12/05/15 pc/"aﬂl 35 | M| KRR No 6 4 1
27/02/15 pc/"a‘;‘il 55 | M | KRN No 6 3 3
27/02/15 pc/"a‘;‘;l 30 | M| BRI No 11 3 3
27/02/15 pc/"a‘;‘il 35 | M| BRI No 11 6 2
27/02/15 pc/"a‘;‘il 62 | m | REECCEIMAT No 11 CURADO 0
27/02/15 pc/"az‘;l 32 Fo| oMl No 6 6 2
27/02/15 pc/"a‘;‘il g0 | m | REELIMAT No 6 8 2
27/02/15 pc/"a‘:l‘;l 58 | M | KR IMQ No 6 8 2
27/02/15 pc/"a‘:l‘;l 48 | M | REECCIMAT No 11 9 3
27/02/15 pc/(’;l‘:] 62 F Rﬁ,s(fSCTC_';éI\SAQ NO 6 5 1
27/02/15 pc /O;l‘:l 44 M Rﬁ,s(fSCTC_';éI\SAQ NO 6 6 1
10/04/15 pc/"a‘:l‘;l 39 | M | KR IMQ No 6 6 2
17/04/15 pc/"a‘:l‘:l 47 | m | REECLIMAT No 6 CURADO 0
23/06/15 pc/"a‘;l‘;l 25 | M RE,S(];SCTC_';;\:Q NO 6 7 3
22/12/15 pc/"a‘:;l 3¢ | M | RERIMQ T No 6 4 2
24/08/16 p::/oaI:;l 42 F RE,S(])ESCTC_';;?Q NO 6 3 2
02/09/16 pc/"afl‘;l 38 | M| KR IMQT No 6 6 1
01/11/16 pc/"afl‘;l 28 | B | REECCHIMAT No 11 6 3
15/11/16 | Cond. 36 | RESECC.+IMQ NO 6 c )

p/anal

POST.x6s
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Retardo en
la
Fecha | Patologia| Edad | Sexo | Tratamiento | Vacuna | Serotipo apf;l:lc;on Resultados
recidiva
(meses)

Cond. RESECC. + IMQ

12/05/17 p/anal 28 M POST. % 6 NO 6 CURADO 0
Cond. RESECC. + IMQ

12/05/17 p/anal 24 M POST. % 6 s NO 11 5 2
Cond. RESECC. + IMQ

25/07/17 p/anal 48 M POST. % 6 s NO 6 5 2
Cond. RESECC. + IMQ

25/07/17 p/anal 41 M POST. % 6 NO 6 3 2
Cond. RESECC. + IMQ

25/07/17 p/anal 50 F POST. %6 NO 6 3 2
Cond. RESECC. + IMQ

30/08/17 p/anal 22 M POST.x 6 s NO 6 CURADO 0
Cond. RESECC. + IMQ

30/08/17 p/anal 32 M POST. x 6 5 NO 6 5 3
Cond. RESECC. + IMQ

19/10/17 p/anal 60 M POST.x 6 s NO 6 CURADO 0
Cond. RESECC. + IMQ

19/10/17 p/anal 32 F POST.x 6 s NO 6 CURADO 0

RECIDIVA: n=24 (80%)
Sexo masculino = 24 L COTIRT D
Media de edad 37 afios | Sexo femenino = 6 de aparicioén: 5,5 RECIDIVADOS: 24

Promedio de recidiva
5,5 meses

Leve: 16,6 %

Moderada: 58.33%

Severa: 25%

CURADOS: 6

20 pacientes recidiva < 6 meses
4 pacientes recidiva a los 12 meses

RESULTADOS: (0=sin recidiva; 1= recidiva leve; 2 = recidiva moderada; 3 = recidiva severa).

Cond. p/anal: Condilomatosis perianal.

RESECC.: Reseccion local.

IMQ POST: Imiquimod a posteriori.

6 s: Seis semanas.
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Tabla 2. GRUPO VACUNADO (n=30)

Retardo en
la
Fecha Patologia | Edad | Sexo | Tratamiento | Vacuna | Serotipo ap?il:lcallon Resultados
recidiva
(meses)
RESECCION
12/01/18 Cond. 22 M | +VACUNACION SI 6 6 1
p/anal POSTERIOR
RESECCION
06/12/17 Cond. 19 F | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
30/01/17 Cond. 40 M | tVACUNACION SI 11 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
30/08/17 Cond. 44 M | LVACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
30/08/17 Cond. 23 M | tVACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
24/05/17 Cond. 45 M | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
12/05/17 Cond. 29 F | +VACUNACION SI 16 11 1
p/anal POSTERIOR
RESECCION
19/05/17 Cond. 40 M +VACUNACION SI 11 8 1
p/anal POSTERIOR
RESECCION
23/11/16 Cond. 42 M | +VACUNACION SI 6 12 1
p/anal POSTERIOR
RESECCION
15/06/15 Cond. 28 F +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
12/05/17 Cond. 25 M | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
01/11/16 Cond. 23 F | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
08/11/16 Cond. 35 F | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
01/11/16 Cond. 18 M | 4VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
12/02/18 Cond. 23 M +VACUNACION SI 11 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
27/04/18 C/ond-l 48 M | +VACUNACION SI 18 CURADO 0
p/ana

POSTERIOR
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Retardo en
la
Fecha Patologia | Edad | Sexo | Tratamiento | Vacuna | Serotipo apf;l:lc;on Resultados
recidiva
(meses)
RESECCION
11/04/18 Cond. 38 M | tVACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
08/11/16 Cond. 39 F | +VACUNACION SI 6 12 1
p/anal POSTERIOR
RESECCION
05/11/17 Cond. 63 F | 4VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
05/08/17 Cond. 26 M | tVACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
04/09/17 Cond. 24 M | LVACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
23/11/16 Cond. 48 M +VACUNACION SI 11 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
24/08/16 Cond. 46 F | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
12/04/16 Cond. 72 M | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
08/08/17 Cond. 19 M | +VACUNACION SI 11 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
08/08/17 Cond. 52 M | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
08/08/17 Cond. 42 M | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
08/08/17 Cond. 55 F | +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
08/08/17 Cond. 55 M | tVACUNACION SI 11 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
RESECCION
19/10/17 Cond. 52 M +VACUNACION SI 6 CURADO 0
p/anal POSTERIOR
_ _ RECIDIVA: n=5
Media de edad 39 aiios . (16.67%)
Brarned o dle e Sexo masculino = 21 Mes promedio RECIDIVADOS: 5
LR e LT e Sexo femenino = 9 p . .. CURADOS: 25
11 meses de aparicion: 12

Leve: 100 %,

RESULTADOS: (0=sin recidiva; 1= recidiva leve; 2 = recidiva moderada; 3 = recidiva seve-

ra)
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Cond. p/anal: Condilomatosis perianal.

Analisis estadistico

Se realizé el analisis estadistico con método de Chi cuadrado para la comparacion de
dos variables independientes nominales y para verificar si estdn relacionadas a fin de
aceptar la hipétesis alternativa H1 y descartar la hipdtesis nula HO.

Se utilizé el programa JAVASTAT 2-way contingency table analysis para realizar el cdlcu-
lo estadistico. El intervalo de confianza utilizado fue del 95%, se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < a 0,05. Los resultados de riesgo fueron expresados a
través del Odd Ratio y sus intervalos de confianza.

- El analisis estadistico de los resultados obtenidos demostrd que los pacientes vacuna-
dos tuvieron menor indice de recidivas que los pacientes no vacunados (16,67% vs 80%)
Las recidivas del grupo vacunado fueron todas leves (100%), en cambio en el grupo no
vacunado las recidivas fueron mayormente moderadas y severas (58% y 25% respecti-
vamente).

- Con respecto al tiempo de aparicion en el caso de recidivas, también fue mayor el tiem-
po de su aparicion en el grupo vacunado con respecto al grupo control (media 9 meses
vs 6 meses).

- Recidivas totales de la condilomatosis perianal: el andlisis estadistico de esta variable
mostré con la prueba de Chi cuadrado (x?) un resultado de 24,01 con una p<0,001 lo
cual rechaza la hipdtesis nula y por ende confirma la hipétesis alternativa. OR=0,05
(1C95%, 0,-13-0,186)

- Curacién de la condilomatosis perianal: el analisis estadistico de esta variable mostré
con la prueba de (x?) un resultado de 24,01 con una p<0,001 lo cual rechaza la hipdtesis
nula y por ende confirma la hipétesis alternativa. OR=20 (1C95%, 5,39-74,30)

- Tiempo de recidiva de la condilomatosis perianal: el analisis estadistico de esta variable
mostré con la prueba de (x?) un resultado de 8,3 con una p<0,004 lo cual rechaza la
hipdtesis nula y por ende confirma la hipétesis alternativa. OR=0,005 (IC95%, 0,004-
0,574).
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Prueba de x? para analisis de dos variables independientes nominales.

ANALISIS RECIDIVA TOTAL

Recidiva total No recidiva
Vacunados (n= 30) 5 25
No vacunados (n= 30) 24 6

OR=0,05 (IC95% 0,013-0,186). Chi2= 24,01. P<0,001

ANALISIS DE CURACION

Curacion No curacion
Vacunados (n= 30) 25 5
No vacunados (n= 30) 6 24

OR=20 (IC 95%, 5,39-74,30) Chi?= 24,01 P<0,001

ANALISIS DE TIEMPO DE RECIDIVA

Tiempo recidiva

Tiempo recidiva

< 6 meses <1 aino
Vacunados (n= 30) 1 4
No vacunados (n=
30) 20 4

OR=0,05(IC 95%, 0,004-0,574) Chi?=8,3 P<0,004
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DISCUSION

La condilomatosis perianal como consecuencia de la infeccién por HPV es una enfer-
medad crénica, de dificil curacion. Los tipos 16 y 18 del virus tienen una asociacién indu-
dable con dicha patologia, que cursa con periodos asintomaticos, pero con frecuentes
recaidas.>*

Esta infeccidn, transmitida principalmente por contacto sexual, afecta a ambos géne-
ros.®* El HPV constituye hoy una seria amenaza para la salud en todo el mundo, ya que se
lo relaciona directamente con el desarrollo del cadncer anogenital.

Las variantes genéticas del HPV difieren entre si hasta en 2% de su genoma, pero se ha
determinado que algunos tipos se relacionan con lesiones mas avanzadas o tipos histolé-
gicos mas agresivos, aunque se desconoce la alteracion especifica de las funciones celula-
res entre los diferentes tipos de HPV oncogénicos.”

Subestimada por su apariencia benigna, es la principal causa de cancer de ano de tipo
escamoso y sus variantes (basaloide, cloacogénico).™

Al ser el virus del papiloma humano un ADN virus, puede permanecer en estado latente
por largo periodo de tiempo, y reactivarse ante un estimulo o depresién inmunolégica.**
Su contagio es intra o interpersonal por contacto directo y su erradicacién sumamente
dificil. **

Hay alrededor de 200 serotipos conocidos de HPV. Los serotipos 6 y 11 son los mas
comunmente hallados en verrugas benignas y los serotipos 16 y 18 en canceres de ano y
canal anal.' Sin embargo, en menor medida todos los otros serotipos tienen la capacidad
de producir verrugas y atipias.’

Diversos tratamientos se describen para la erradicacion de la infeccidn: reseccion
quirdrgica, topicaciones con dacido tricloroacético, criocirugia, ablacién con laserterapia o
fotocoagulacion infrarroja, topicaciones con Imiquimod al 5%, todas ellas con bajas tasas
de efectividad y variadas tasas de recurrencia.” ' *

La recidiva global al afio de estos tratamientos es del 66%." No existe ningun tratamien-
to totalmente efectivo siendo considerada la condilomatosis perianal una pandemia con
caracteristicas de cronicidad.>™

En la actualidad se dispone de dos tipos de vacunas: la bivalente (serotipos 16 y 18), y
la tetravalente (serotipos 6, 11, 16 ,18).”**En Europa y en Estados Unidos de Norteaméri-

ca se aprobd el uso de una vacuna antiHPV contra 9 serotipos con resultados promiso-
riOS 82,87,90,91

En Argentina, el calendario oficial, dependiente del Ministerio de Salud de la Nacidn,
indica la vacunacién antiHPV a varones y mujeres de 11 afios (vacuna bivalente o tetrava-
lente con dosis al mes 0 y al mes 6). Actualmente en Argentina no existe recomendacion
sobre la vacunacién a personas sexualmente activas o que ya presenten infeccidn activa
por HPV.*

La bibliografia internacional recomienda la aplicacion de la vacuna a la poblacién gene-
ral, independientemente de sexo y edad para prevenir especialmente las neoplasias aso-
ciadas al HPV (céncer de cuello uterino, cadncer de pene y ano)."

El estudio de Lancet® muestra que la administracion profilactica de la vacuna tetrava-
lente es eficaz en la prevencion del desarrollo de lesiones genitales externas asociadas
con el HPV 6, 11, 16, 18 en hombres de 16 a 26 aios.
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La vacuna redujo la incidencia de lesiones genitales externas en un 90,4% (95% Cl, 69,2-
98,1) en el periodo de seguimiento. La eficacia contra el desarrollo de condilomas acumi-
nados en la poblacién del estudio fue 89,4% (95% Cl, 65,5-97,9). Ademas, la vacuna tetra-
valente fue eficaz contra la infeccidn persistente de HPV 6, 11, 16, 18 y en la deteccidn de
ADN de estos serotipos. *

Estos resultados sugieren la eficacia de la vacuna HPV tetravalente en la prevencion de
las enfermedades asociadas al HPV en los tres afios de seguimiento en el protocolo des-
arrollado en Australia. Este estudio presenta un riguroso disefio con pacientes incluidos
de diferentes lugares, con afinidad heterosexual y homosexual. La deteccidon de HPV fue
estandarizada y el test para HPV fue realizado separadamente a la localizaciéon anatdmica.
Las limitaciones del estudio son el rango de edad limitado. *

El desarrollo de las vacunas especificas en contra del HPV vino a dar una luz de espe-
ranza para la prevencion del cdncer anogenital (que hoy en dia ocupa uno de los primeros
lugares como causa de mortalidad en todo el mundo) al evitar su desarrollo consecutivo a
la infeccion viral. Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente, han demostrado una
elevada eficacia como herramientas preventivas en contra de este tipo de cdncer. En en-
sayos clinicos diversos se ha comprobado que la vacuna tetravalente evita hasta 100% de
las lesiones cervicales precancerosas moderadas y graves asociadas a los tipos 16 y 18, en
pacientes no infectados previamente por estos tipos de HPV.**"*

Relacionado con el uso profilactico de la vacuna antiHPV desde el 2006 se han reporta-
do casos de remisidon de verrugas que habian sido resistentes a otros tratamientos.* Has-
ta la fecha no se conoce el mecanismo exacto por el cual la vacuna podria provocar esta
respuesta. Podrian estar implicados fendmenos inmunoldgicos desencadenados por la
vacunacidon misma con liberacién de citoquinas y linfocitos T***, o tal vez se trate de una
relacidn casual por regresion espontdnea. ®

Analizando los factores y cofactores del cancer anogenital, la aplicacion sistematica de
la vacuna contra HPV representa, fehacientemente, la mejor opcion preventiva contra
este agresivo padecimiento.***

A partir del uso ampliamente difundido que desde el 2006 se hace de la vacuna an-
tiHPV, se han inoculado mas de 200 millones de personas en el mundo, con escasos indi-
ces de efectos colaterales y adversos (entre ellos dolor refractario en la zona de inocula-
cion, sindromes de hipersensibilidad, Guillan Barré y tromboembolismo venoso, entre
otros).’

La vacuna antiHPV es segura para ser usada en pacientes trasplantados y en pacientes
inmunosuprimidos (HIV, enfermedades autoinmunes, enfermedad inflamatoria
intestinal).**®*”** No estd indicada en forma terapéutica para el tratamiento del cdncer de
cérvix (como lo demostré el estudio FUTURE 1l), y no hay datos ni estudios comparando su
aplicacion terapéutica en lesiones externas y perianales.”

No obstante, recientemente en los Estados Unidos el uso de la vacuna tetravalente an-
tiHPV fue aprobado por su ente regulador (FDA) para la poblacidn general, con una fuerte
recomendacion para su uso en pacientes de ambos sexos hasta 45 afios, tanto si estuvie-
ron expuestos al virus o no.*’A pesar de que no ha sido presentada una evidencia cientifi-
ca fuerte, con trabajos experimentales randomizados, este organismo otorga la recomen-
dacién por ser una enfermedad prevalente en aquella franja etaria y ante la probabilidad
de que la poblacidn sea beneficiada con su uso.®
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Debemos tomar en cuenta que la vacuna anti HPV tiene actualmente un precio de
mercado de 135 délares estadounidenses por dosis en Argentina, siendo necesarias las
tres dosis recomendadas. La mayoria de las obras sociales cubren el 40 % del precio de
venta. En el sector publico las vacunas disponibles estan destinadas a los pacientes que
seran vacunados a los 11 afios. *

En diciembre de 2017 la ANMAT publicé una revision sistematica sobre el uso de la va-
cuna antiHPV en la poblacién general y aconseja su utilizacidon debido a su efectividad en
forma preventiva.® Sin embargo, advierte sobre su uso en forma terapéutica, conside-
rando que no es efectiva para ello. La cita de la autora Bruni, que menciona la bibliografia,
es una revision sistematica de investigadores de los laboratorios Merck y dice claramente
gue la vacuna no fue terapéutica en el tratamiento del cdncer de cérvix. No hace mencion
sobre el efecto terapéutico en lesiones benignas perianales, sugiriendo que deben reali-
zarse estudios sistematicos randomizados.*

Asimismo, existen en la bibliografia consultada articulos que avalan el uso de la vacuna
en forma terapéutica, pero presentan un sesgo elevado por el escaso nimero de casos y
que no son randomizados.*”***

Por otro lado, la vacuna mostré una alta eficacia en el tratamiento de las displasias epi-
teliales severas (SIL), con altos indices de remisidn y de curacién. *

En la casuistica analizada en el presente estudio el porcentaje de curacion fue del
83,33% en el grupo que recibié la vacuna antiHPV, con un indice de recidivas del 16.67%.
De estas recidivas, el 80% fueron leves y se presentaron mas tardiamente que en el grupo
control no vacunado.

Los resultados obtenidos, aqui presentados, son promisorios y deben ser analizados
dentro de las limitaciones de esta investigacion, la cual, al ser retrospectiva, de una serie
de casos y de un solo profesional, tiene un nivel de evidencia bajo. Asimismo, el tamafio
muestral y la existencia de sesgos como la no randomizacion en la seleccién del procedi-
miento puede ser otro condicionante de la potencia de la investigacién que, como sefia-
lamos en la pagina 22 debe considerarse como estudio piloto, de tipo exploratorio.®

Por lo tanto, dado que la aplicacién de la vacuna es inocua en la poblacién ya infectada,
de aprobarse su uso para el tratamiento de la enfermedad perianal recidivada, cambiaria
radicalmente la forma de tratar esta enfermedad ya que en la actualidad no hay indica-
cion formal para aplicar la vacuna en pacientes que ya se encuentran enfermos. **

Por lo expuesto, es necesaria una reevaluacién en la indicacion de estas vacunas, ya
gue tienen una probable aplicacion terapéutica, abogando por que sean incluidas en el
Plan Médico Obligatorio (PMO).
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PACIENTES CURADOS Y PACIENTES CON RECIDIVAS.

GRAFICO 1. Pacientes curados y pacientes con recidivas.
Grupo no vacunado y grupo vacunado

Casos curados y casos con recidiva.
Grado de recidiva.
Grupo vacunado y grupo control.
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GRAFICO 2. Tiempo de recidiva y pacientes curados.
Grupo no vacunado y grupo vacunado.
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GRAFICO 3. Evolucién.
Grupo no vacunado y grupo vacunado.
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CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio inducen a pensar que la vacunacién anti HPV podr-
ia tener indicacidn terapéutica para el tratamiento de la condilomatosis perianal recidiva-
da dado que su aplicacion se asocia con una reduccidn de los indices y de la severidad de
recaidas a los 24 meses de seguimiento.

La vacuna antiHPV podria ser evaluada para su eventual inclusién en el Programa
Médico Obligatorio para pacientes que presentan condilomatosis perianal recidivada.
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ANEXOS

ANEXO 1
CONDILOMATOSIS PERIANAL. VISTA MACROSCOPICA.

(46. Gordon Phillip y col. [2007]). Principles and Practice of the Surgery of the Colon, Rec-
tum and Anus- Third Edition).

ANEXO 2
HISTOPATOLOGIA DEL CONDILOMA ACUMINADO.

(46.-Gordon Phillip y col. [2007]). Principles and Practice of the Surgery of the Colon, Rec-
tum and Anus- Third Edition).
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ANEXO 3

CUADRO COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS MEDIANTE EL EMPLEO DE
DIFERENTES TERAPIAS

(Gordon Phillip y colaboradores [2007]). Principles and Practice of the Surgery of the Co-
lon, Rectum and Anus. Third Edition.) 46

< 6 MESES (%)
CRIOTERAPIA 83 28
PODOFILINA 65 39
ACIDO TRICLOROACETICO 81 36
LASER CO, 89 8
ELECTROCOAGULACION 93 24
RESECCION QUIRURGICA 93 24
5-FLUORURACILO 71 13
INTERFERON ALFA 52 25




Guillermo Michelic Tesis de Doctorado

ANEXO 4
Composicioén de la vacuna tetravalente

(Bruni L, Serrano B, Bosch X, Castellasagué X. Vacuna frente al virus del papiloma huma-
no. Eficacia y seguridad. Enferm Infecc Microbiol Clin 2015; 33: 342-54.) ¥

Proteina L1 del papiloma humano tipo 6 ........... 20 mcg
Proteina L1 del papiloma humano tipo 11 ......... 40 mcg
Proteina L1 del papiloma humano tipo 16 ......... 40 mcg
Proteina L1 del papiloma humano tipo 18 ......... 20 mcg
Aluminio (como adyuvante sulfato de

hidrofosfato de aluminio amorfo)..................... 225 mcg
Cloruro de sodio .....ccceevveeeiriiieeeiiiiee e, 9,56 mcg
L-histiding ...ccooevveeeiniieee e 0,78 mcg
Polisorbato 80 ........cccovveeiviiieiiceee e, 50 mcg
Borato de s0dio ....ccoccvvveeiviiiieieceee e, 35 mcg

Composicion de la vacuna bivalente

(Bruni L, Serrano B, Bosch X, Castellasagué X. Vacuna frente al virus del papiloma huma-
no. Eficacia y seguridad. Enferm Infecc Microbiol Clin 2015; 33: 342-54. %2

Proteina L1 del papiloma humano tipo 16 ....... 20 mcg
Proteina L1 del papiloma humano tipo 18 ....... 20 mcg
Adyuvada con AS04 que contiene:

Hidréxido de aluminio AL(OH3)....cccccceevnnnnneeee. 500 mcg
Monofosforil lipido A (MLP).....ccceeeeeeeeeernnnnnee. 50 mcg

Via de administracién: Intramuscular en el deltoides.
Forma farmacéutica: Suspensién inyectable por via intramuscular.
Presentaciones: Vial monodosis de 0,5 ml
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ANEXO 5

Caracteristicas de las vacunas VLP de VPH
Bruni L, Serrano B, Bosch X, Castellasagué X.%?

Gardasil Cervarix'™ Gardasil 9

Fabricante Meck & Co. Inc. Glaxo Smith Kline Merck & Co., Inc.
Tipos de VPL 6/11/16/18 16/18 6/11/16/18/31/33/45/52/58
Dosis de 20/40/40/20 ug 20/20 ug 30/40/60/40/20/20/20/20/20
proteina L1 ug

Saccharomyces cere- Linea celular del insecto -
Células visiae Trichoplusia ni (Hi-5) infectada | Saccharomyces cerevisiae
productoras (levadura del pan que | con baculovirus recombinante | ((€vadura del pan) que

expresa L1 que expresa L1 expresa L1

) AS04 (500 pg de hidréxido de

Adyuvante 225 pg de hidrofosfato | guminio, 50 pg de 500 pg de hidroxifosfato

sulfato de aluminio 3-0O-desacil-4’-monofosforil sulfato de aluminio

lipido A)

Pauta de 0, 2, 6 meses' 0, 1, 6 meses? Intramuscular 0, 2, 6 meses

administracion

Intramuscular deltoides

deltoides

Intramuscular deltoides

VLP: particula similar a virus; VPH: virus del papiloma humano.

Fuentes: Inglis et al. y fichas técnicas de Gardasil 9, Gardasil y Cervarix.

! Pauta alternativa de 2 dosis en nifias de 9 — 13 afios (0, 6 meses).

? Pauta alternativa de 2 dosis en nifias de 9 — 14 afios (separadas entre 5y meses).
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ANEXO 6

Vacuna frente al virus del papiloma humano. Eficacia y seguridad.
Bruni L, Serrano B, Bosch X, Castellasagué X.”

Poblacion R Vacuna Vacuna Vacuna
. esultado -
estudiada tetravalente | bivalente | monovalente
Eficacia frente a infeccion v N N
Eficacia frente a CIN2+ R N \/
Eficacia frente a CIN 3 v N N
. Eficacia frente a VIN/ValIN 3/3 y \/ ?
Mujeres Eficacia frente a verrugas genitales R NA N
jovenes Eficacia frente a infeccién anal ? N ?
(16 a 26 afios) Eficacia frente a infeccion oral ? N ?
Proteccién cruzada parcial frente a infeccién v N ?
Proteccién cruzada parcial frente a CIN2+ \ N ?
Eficacia terapéutica X X X
Seguridad +++ +++ +++
. Eficacia frente a infeccion N N ?
Mujeres Eficacia frente a CIN2+ \ ? ?
adultas Inmunogenicidad \ y ?
(25 — 45 afios) Proteccion cruzada parcial frente a infeccion ? y ?
Seguridad +++ +++ ?
Eficacia frente a infeccién \ ? ?
I-_If)mbres Eficacia frente a verrugas genitales \ NA ?
jovenes Eficacia frente a infeccion anal \ ? ?
(16 — 26 afos) Eficacia frente a AIN2+ y ? ?
Seguridad +++ +++ ?
Pre-
Inmunogenicidad v v N
adolescerltes Seguridad .t .t N
(10 a 14 afos)
\: demostrada; ?: no demostrada; +++ muy alta; x: ninguna; NA: no aplica porque o era objetivo.

AIN: neoplasia intraepitelial anal; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; ValN: neoplasia intraepitelial vaginal; VIN: neoplasia
intraepitelial vulvar; VPH: virus del papiloma humano.

& Comunicacién a congresos, todavia sin publicar.
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