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Editorial

Diagnóstico  precoz  de  las  neoplasias  intraepiteliales  anales  asociadas
con  el  virus  del papiloma  humano  ¿Cuál  es  la mejor  estrategia?

Early diagnosis of anal intraepithelial neoplasia associated with human papillomavirus.

What  is the best strategy?
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El cáncer de células escamosas del  canal anal es  una neopla-

sia poco frecuente en la población general, con una incidencia de

1,8 casos por cada 100.000 personas/año1. Sin embargo, su inci-

dencia está incrementando a  un ritmo del  2%  anual, a  expensas

fundamentalmente de varios grupos de riesgo como son  los pacien-

tes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

hombres que practican sexo con hombres (HSH), pacientes con tras-

plante de órganos sólidos y  mujeres con antecedentes de displasia

cervical o  que practican sexo anal receptivo2. Los pacientes HSH

infectados por el VIH son el principal grupo de riesgo, con unas

tasas de incidencia de cáncer anal entre 70-128 personas por cada

100.000 personas/año2,  siendo este cáncer la segunda neoplasia no

definitoria de sida más  frecuente en  pacientes con el VIH3. En los

otros grupos de riesgo, la tasa de incidencia estimada es de 46 per-

sonas por cada 100.000 personas/año en hombres heterosexuales

infectados por el VIH, y entre 30-35 personas por cada 100.000 per-

sonas/año en HSH no infectados por el VIH, en mujeres infectadas

por el VIH y en mujeres con antecedentes de enfermedad cervical2.

El cáncer anal comparte enormes similitudes con el cáncer de

cuello de útero. Al igual que este, se origina principalmente en  un

epitelio de transición, el que  une el epitelio columnar del  recto con

el epitelio escamoso del ano. El agente etiopatogénico fundamen-

tal es también la  infección por los virus oncogénicos del papiloma

humano (VPH), responsables de más  del 95% de estas neoplasias.

La persistencia de la  infección por estos virus origina unos cambios

displásicos en el epitelio de transición que pueden acabar evolu-

cionando a un carcinoma invasivo. La lesión pre-cancerígena se

denomina, en el caso del ano, neoplasia intraepitelial anal (NIA), y se

clasifica en bajo grado y  alto grado, siendo esta última el precursor

directo del cáncer anal4.

A pesar de que hasta el momento no existe una clara eviden-

cia científica, se ha postulado que el cribado y el  tratamiento de
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estas lesiones anales pre-malignas puede ser la mejor estrategia

para la  prevención y reducción de la incidencia del cáncer anal5.

Estos argumentos se basan en las similitudes que existen entre el

cáncer anal y el cáncer de cuello de útero, tanto en  la etiopatogenia

como en  la historia natural, y en el éxito que han tenido los progra-

mas  de cribado y tratamiento de la displasia cervical en la reducción

de la incidencia de cáncer cervical invasivo. En este sentido, dife-

rentes estrategias de cribado de displasia anal han sido iniciadas en

distintos centros sanitarios en población de riesgo. Estas estrate-

gias incluyen herramientas diagnósticas equivalentes a las que  se

utilizan en el cribado de la displasia cervical, como son la citología

anal, la  determinación del VPH y la anoscopia de alta resolución

(AAR).

La citología anal consiste en  la obtención de células del epite-

lio transicional mediante la introducción en el canal anal de una

torunda de algodón o dacrón. Es una técnica sencilla y fácil de hacer,

con escasas molestias y nulas complicaciones para el paciente, y

que no requiere de una formación especial por parte del clínico.

Esta técnica ha mostrado ser una herramienta útil en el diagnóstico

de la displasia anal, aunque con una validez diagnóstica inferior a

la de la  citología cervical por múltiples motivos, entre los que se

encuentran las diferencias anatómicas y el hecho de que la citolo-

gía anal se  realiza a  ciegas. Un reciente metaanálisis que comparaba

la utilidad diagnóstica de estas 2 técnicas, observó que la  citología

alterada (incluyendo cualquier alteración citológica) tenía una sen-

sibilidad del 90% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 76-96%) y  una

especificidad del 33% (IC 95%: 20-49%) para el diagnóstico de una

NIA de alto grado (NIAAG). En comparación, la citología cervical

mostró una sensibilidad del 91% (IC 95%: 88-94%) y  una especifici-

dad del 53% (IC 95%: 40-65%) para el diagnóstico de una lesión de

alto grado cervical6. En nuestra cohorte de pacientes de HSH con

infección por VIH, de las 1.517 citologías anales realizadas, un 38,8%

fueron normales, pero de estas hay que destacar que había 30 (5%)

en los que se diagnosticó una NIAAG mediante la AAR. Dicho de otra

forma, un 15% (30 de las 204 muestras histológicas) de las NIAAG

tenían una citología anal normal. Estos resultados son similares a

los observados en otras cohortes7.
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La determinación de los VPH oncogénicos es una de las  herra-

mientas básicas y  más  coste-efectivas de las  técnicas de cribado de

la displasia cervical8.  Sin embargo, existen dudas de que su utilidad

diagnóstica pueda ser la misma  en  el caso de la displasia anal. Esto

es debido a que, en los pacientes de alto riesgo de cáncer anal, como

es el caso de los pacientes HSH con infección por VIH, la prevalencia

de la infección por el VPH oncogénicos llega a  ser superior al 85%9.

Esto  hace que sea una técnica sensible, pero muy  poco específica,

por lo que obliga a  realizar una AAR a la inmensa mayoría de pacien-

tes cribados con el coste añadido que supone la determinación de

tipos del VPH5. De la misma  forma, la mayoría de estudios en  los

que han evaluado su utilidad, añadiéndola a  la de citología anal, no

han encontrado un significativo aumento en  la validez diagnóstica

del cribado9.

La AAR es la técnica de cribado imprescindible, tanto si se  utiliza

sola o  asociada a las otras pruebas diagnósticas, en el sentido que

es la única que permite la  toma de biopsias para la confirmación de

la displasia anal, y por este motivo se considera el patrón de oro.

La AAR consiste en  la visualización de la  zona de transición entre el

epitelio escamoso-anal al columnar-rectal magnificada mediante

un colposcopio ginecológico. La aplicación de tinción con ácido

acético al 3-5% y  de lugol, permite la visualización de diferentes

patrones anoscópicos que pueden mostrar una lesión subyacente,

y así identificar la(s) zona(s) a biopsiar. Estos patrones se  han des-

crito como similares a los previamente conocidos de la  colposcopia

cervical10. Su utilidad en  el diagnóstico de la NIAAG, también ha

sido evaluado en diferentes estudios encontrando una sensibilidad

que oscila entre el 84-90% y  una especificidad entre el 19-43%, muy

dependiente de la experiencia del explorador10–12. Esta técnica,

aunque más  molesta que  la citología, no presenta tampoco com-

plicaciones importantes para el paciente. Sin embargo, los mayores

inconvenientes de la técnica están relacionados a que requiere de

unos medios específicos (se requiere de 2 personas, un tiempo no

inferior de 30 min  por procedimiento y  espacios adecuados) y espe-

cialmente de personal entrenado en su realización.

Aunque no existe un consenso general sobre cuál es  la mejor

estrategia de cribado, la mayor parte de guías nacionales e  interna-

cionales recomiendan la realización en pacientes con infección por

el VIH (HSH y  mujeres con enfermedad cervical) de una citología

anal en medio líquido, y  en caso de encontrar cualquier grado de

displasia (LSIL, HSIL o ASCUS) realizar una AAR con  biopsia de las

áreas anómalas13–15.  Estas recomendaciones se  han extrapolado en

gran parte de las estrategias realizadas en el cribado de la enferme-

dad cervical. Esta estrategia secuencial tiene importantes ventajas,

como es que se inicia mediante una técnica sencilla, rápida, cómoda

y extensible a la mayor parte de centros, evitando la realización de

la AAR a una proporción importante de pacientes con citología nor-

mal. Según diferentes series, entre un 30-40% de pacientes de alto

riesgo tienen citología normal9,16. Sin  embargo, como ya hemos

mencionado es posible que un número no despreciable de pacien-

tes con citología anal normal pueda tener una lesión intraepitelial

pre-maligna.

En este sentido, Padilla-España et al.17 defienden la asociación

de la determinación del VPH a  la  citología anal, con el fin  de reducir

estos falsos negativos. El trabajo presentado por estos autores en

este mismo  número de la revista, evalúa la utilidad de la citología

anal y de la detección del VPH en una serie de 92 pacientes (hom-

bres y mujeres con diferentes factores de riesgo) para la detección

de una NIAAG17.  Los  autores encuentran que la citología con dis-

plasia de alto grado tuvo una sensibilidad y especificidad del 53 y

86%,  respectivamente para el diagnóstico de una NIAAG. Asimismo,

la presencia de genotipos oncogénicos presentó una sensibilidad y

especificidad del 87 y  25%, respectivamente para el diagnóstico de

estas lesiones de alto grado. Con estos resultados, y al  considerar

la baja sensibilidad de la citología, los autores argumentan que la

detección de VPH oncogénicos de alto riesgo puede resultar una

herramienta complementaria en  el cribado basado en  la citología.

En este punto se  debe realizar 2 consideraciones importantes.

En primer lugar, y al igual que ocurre en muchos de los estudios

realizados en  este ámbito, la validez diagnóstica de la citología está

mal  estimada, dado que tan solo pacientes con citología alterada

se  remitían a la prueba de referencia (AAR con biopsia),y que, por

tanto, se han incluido en la presente serie. Esto supone un sesgo de

selección importante, como lo demuestra que el 61% de las  biopsias

tenían una NIAAG. Un  estudio adecuado, de la utilidad diagnóstica

de estas herramientas de cribado, implicaría la realización en

todos los pacientes de la AAR, independientemente del resultado

de la citología y la  determinación del VPH. El segundo aspecto es

que los autores determinan la  sensibilidad y especificidad de la

citología con displasia de alto grado. En este sentido, sus resultados

son similares a los descritos en el metaanálisis de Cachay et al.6,

en donde encuentran que una citología anal con displasia de

alto grado (HSIL o ASC-H) tiene una sensibilidad del 30% y una

especificidad del 93% para el diagnóstico de una NIAAG, mientras

que si  consideran cualquier citología alterada (HSIL, ASC-H, ASCUS

o LSIL), la  sensibilidad es  del 90% y la  especificidad del  33%. Los

autores de este metaanálisis, al igual que nosotros, consideran

que la selección de un punto de corte en la citología anal que

maximice la sensibilidad (es decir, cualquier citología alterada)

debe ser la  preferible en  las pruebas de cribado de la displasia

anal6.

Sin embargo, coincidimos con Padilla-España et al.17 en  que la

determinación de VPH oncogénicos puede ser de utilidad en aque-

llos pacientes con citología ASCUS o  de bajo grado, ya  que en  estos

casos un resultado negativo puede evitar la realización de una AAR

innecesaria5,9. No obstante, como ya se ha comentado anterior-

mente, esto es infrecuente, sobre todo en la  población de mayor

riesgo de cáncer anal, los HSH con infección por el VIH y, por tanto,

la utilidad del genotipado del VPH en estos sería menor. Este punto

queda demostrado con los resultados de esta serie, en que el 88%

de los pacientes tenían algún VPH oncogénico (en una serie hete-

rogénea en  que no toda la población era la de mayor riesgo) y esto

explica la especificidad del  25% que presenta la presencia del VPH

oncogénicos para el diagnóstico de una NIAAG. Tampoco conside-

ramos que se deban tomar decisiones en  función del número de

VPH oncogénicos presentes, puesto que con uno  solo ya  pueden

aparecer los cambios displásicos de alto grado, y en  un 12,5% de

los pacientes con una NIAAG de esta serie (7/56) había ausencia de

VPH oncogénicos17.

Volviendo al  problema de la sensibilidad de la citología, debe-

mos  mencionar que esta limitación se ve reducida si este resultado

no se  interpreta de forma aislada, sino en el conjunto de resultados

citológicos que debe tener el paciente durante el seguimiento. De

esta forma, una NIAAG podría no diagnosticarse en la primera cito-

logía, pero sí  en las sucesivas, sin  un riesgo importante al paciente

dado que la progresión de displasia a  cáncer invasivo se produce de

forma lenta (en años).

Pese a  estas consideraciones, esto no es aceptado por algunos

autores, quienes proponen proceder directamente con la  AAR y  la

biopsia para el diagnóstico de la  NIA. De hecho, 2 estudios que han

evaluado el coste-eficacia de las diferentes estrategias de cribado

de displasia anal han encontrado que la realización directa de la

AAR cada 6 o 12 meses es la estrategia más  coste-efectiva18,19.  La

aplicación de esta estrategia, sin embargo, presenta el problema de

la falta actual de clínicos experimentados en la  realización de la

AAR. Son pocos los centros que disponen actualmente de personal

entrenado en la realización de dicha exploración.

Otra de las estrategias que  podría plantearse es  la realización

simultánea de la citología anal y la AAR en los pacientes con

infección por el VIH en riesgo. Esta estrategia es la más  eficaz

en el  diagnóstico de la NIAAG18,  en el sentido que limitamos las

carencias de sensibilidad de las 2 pruebas al complementarse. Las
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NIAAG con citología normal pueden diagnosticarse al observar

patrones anómalos en  la AAR, mientras que ante una AAR normal,

pero con una citología HSIL se  repite la  exploración con realización

de biopsias de zonas anómalas (o aleatorias si no se observan

alteraciones en la AAR) que pueden confirmar esta lesión, y que no

se harían si no tuviésemos el resultado de la citología. Aunque esta

estrategia es aparentemente la más  costosa, al incluir las 2 pruebas,

esto podría minimizarse por el hecho de que la  normalidad de las 2

pruebas permite que el cribado pueda espaciarse por ejemplo a  los

2 años, a diferencia del cribado anual que recomiendan la mayoría

de guías16. Aun así, entendemos que tiene la misma  limitación que

la estrategia anterior, siendo solo posible en centros que tengan

disponibilidad de clínicos experimentados, no siendo extensible a

la mayor parte de centros.

Existen aún muchas dudas, tanto en  si las estrategias de cri-

bado y tratamiento de la displasia anal son beneficiosas, como en  la

forma más  adecuada de realizar estos cribados. Estudios en marcha

como el estudio ANCHOR20,  en que se  evalúa la eficacia del trata-

miento de la NIA para prevenir el cáncer anal en  un gran número de

centros de América, nos darán respuesta sobre el  beneficio de esta

estrategia. Aun así, serán precisos otros estudios que comparen y

evalúen el coste-eficacia de los diferentes procedimientos diagnós-

ticos empleados en el cribado de la NIA en diferentes poblaciones

de riesgo, para identificar la mejor estrategia a  seguir. Es posible

que se tenga que diseñar estrategias distintas (respecto a técnicas

y periodicidad) para los distintos grupos de riesgo, en  función de

la prevalencia de infección por VPH oncogénicos, de displasia de

alto grado, de cáncer anal, y otros factores que puedan influir en

la (re)infección y  persistencia de estos VPH de alto riesgo, como

podría ser la inmunosupresión.

Paralelamente, mientras se  buscan métodos para diagnosticar

y tratar las NIAAG de forma más  óptima, debemos insistir en  la

implementación de programas de vacunación universal frente al

VPH, para evitar estas lesiones en  el ano y  en otras localizaciones

donde no es posible realizar cribado, como en oro-faringe o pene.

En el estudio de Padilla-España et al.17, los genotipos oncogénicos

más  frecuentes eran el 31, el 16 y  el 18, y  los no oncogénicos el 6 y

el 62. Los 4 primeros están incluidos en la  vacuna nonavalente (y el

6, 16 y 18 en la tetravalente), por lo que posiblemente se  podrían

haber evitado algunos de los casos de NIAAG y/o condilomas de la

presente serie.

En conclusión, la  citología anal puede tener una sensibilidad

insuficiente para el cribado de una NIAAG, y  podrían ser útiles otras

pruebas. No obstante, teniendo en  cuenta la situación actual de falta

de  clínicos experimentados en la anoscopia de alta resolución, la

estrategia de iniciar el cribado mediante la  citología anal y referir

a la AAR tan solo aquellos casos en que se evidencie alteraciones

es la estrategia más  recomendable hasta disponer de otros marca-

dores más  sensibles y  específicos que puedan ser utilizados para

complementar la  citología.
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