
Rev Clin Esp. 2014;214(2):87---93

Revista  Clínica
Española

www.elsevier.es/rce

ACTUALIZACIÓN CLÍNICA

Carcinoma  anal e  infección por  el virus de la inmunodeficiencia

humana: ¿es  la  hora  del cribado?

P.  Herranz-Pinto a,∗, E. Sendagorta-Cudós a, J.I. Bernardino-de la  Sernab

y J.M. Peña-Sánchez de Riverab

a Servicio  de  Dermatología,  Hospital  Universitario  La  Paz,  Madrid,  España
b Unidad  VIH,  Hospital  Universitario  La  Paz,  Madrid,  España

Disponible  en  Internet  el  16  de  octubre  de  2013

PALABRAS  CLAVE
Carcinoma  anal;
Virus  de  la
inmunodeficiencia
humana;
Virus  del  papiloma
humano;
Neoplasia
intraepitelial;
Cribado;
Diagnóstico;
Anoscopia;
Citología

Resumen  Varón  de  38  años,  diagnosticado  de infección  por  el  virus  de la  inmunodeficiencia
humana (VIH)  hace  10  años,  y  que  seguía  desde  entonces  terapia  antirretroviral.  Nunca  había
presentado enfermedades  oportunistas  y  se  encontraba  en  buena  situación  inmunológica,  con
recuento de  CD4  de  450  células/mm3 y  carga  viral  de  VIH indetectable.  Consultaba  por  presen-
tar molestias  anales  persistentes  desde  hacía  2  meses,  con  prurito  y  leve  sangrado  ocasional.
Al haber  presentado  varios  episodios  previos  de verrugas  anales,  el  paciente  se  había  autoad-
ministrado  diversos  tratamientos  tópicos,  sin  eficacia  y  con  empeoramiento  de los síntomas.  La
exploración  de  la  región  perianal  evidenció  eritema  inespecífico  y  signos  de  rascado.  En  el  tacto
rectal  se  detectaba  una  pequeña  tumoración  de 0,5  cm  y  base  infiltrada,  dolorosa  a  la  palpación
y localizada  a  15  mm  del orificio  anal.  Se realizó  una  anoscopia  de alta  resolución  con  biopsia
de la  lesión  descrita,  que  confirmó  la  presencia  de  un  carcinoma  epidermoide  infiltrante.

¿Habría  podido  prevenirse  el  desarrollo  de esta neoplasia?
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los derechos  reservados.
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Anal  carcinoma  and  HIV  infection:  Is it  time  for screening?

Abstract  A  38-year-old  white  man  had  a  10-year  history  of  human  immunodeficiency  virus  (HIV)
infection (A3),  with  no episodes  of  opportunistic  diseases  and  in  good  immunologic  recovery
(CD4 cell count:  450 and  indetectable  HIV  viral  load)  while  on  HAART.  He  presented  with  a  two-
month  history  of  mild  anal  symptoms,  including  pruritus  and  episodic  bleeding.  He  referred  past
episodes of  anal  warts,  self-treated  with  several  topical  compounds,  all proven  unsuccessful.
Perianal examination  showed  erythema  and  scratching.  A 0.5 cm  sized  tumor,  with  infiltration
at the  base  was  detected  on digital  exam,  located  at  15  mm  from  the  anal  margin.  Local  biopsy
driven by high-resolution  anuscopy  (AAR)  yielded  a  final  diagnosis  of  infiltrative  epidermoid
carcinoma.

Might  that  neoplasia  have  been  prevented?
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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El  problema clínico: carcinoma anal

El  carcinoma  anal  es  una  neoplasia  asociada  a la infec-
ción  por  el  virus  del papiloma  humano  (VPH)1, que  supone
un  problema  de  salud  de  importancia  creciente.  Clásica-
mente,  se  consideraba  una  neoplasia  rara,  que  afectaba  a
individuos  de  edad  avanzada  y con predominio  en  mujeres
(3:1).  En  la última  década,  se ha constatado  un  incremento
de  su  incidencia,  de  aproximadamente  un 2% anual2.  Estas
cifras  se  explican  por el  creciente  número  de  nuevos  casos
diagnosticados  en  determinados  grupos  de  pacientes  inmu-
nodeprimidos,  en especial  de  individuos  infectados  por  el
VIH,  en  los  que  el  riesgo  asciende  a  60 casos  por  cada  100.000
pacientes/año,  lo que  supone  una  incidencia  entre  10  y 50
veces  superior  a de  la  población  general3.  El  grupo  de mayor
riesgo  lo  forman  los varones  homosexuales  en  los que  la pre-
valencia  ha  aumentado  hasta  cifras  cercanas  a 92  a 144  casos
por  100.000  pacientes/año4,5.

Etiología y factores de  riesgo: infección
anogenital por virus del papiloma  humano
de alto riesgo

La  infección  anogenital  por el  VPH  es  una  de  las  infecciones
de  transmisión  sexual  (ITS)  más  frecuentes  a  nivel  mundial,
especialmente  en la  población  joven  sexualmente  activa.  Se
considera  que  la infección  persistente  por genotipos  de VPH
de  alto  riesgo  (VPH-AR)  es  el  factor  etiológico  fundamental
para  la  aparición  de  la  mayoría  de  carcinomas  genitales1,6. El
espectro  de  genotipos  de  VPH-AR  implicados  en  el  carcinoma
anal  y sus  lesiones  precursoras  es similar  al descrito  en el
carcinoma  de  cérvix.  El tipo  más  frecuentemente  aislado
es  VPH-16,  presente  en  el  65-75%  de  los  casos,  seguido  del
tipo  18.  Solos  o  en asociación,  ambos  tipos  se encuentran
en  el 78% de  todos  los carcinomas  anales7.  También  se ha
sugerido  que  el  número  de  VPH-AR  aislados  en una  citología
anal  es  un factor  adicional  de  riesgo;  la  presencia  de más  de
5  genotipos  incrementa  por 7 el  riesgo  de  displasia  anal8.

La  práctica  de  sexo  anal  receptivo  es la  principal  con-
ducta  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  carcinoma  anal  (riesgo
relativo  [RR]  33:1)1 y dicho  riesgo  es muy  superior  (84:1)  en
varones  infectados  por  el  VIH9.  Otros  importantes  factores
de  riesgo  son  los antecedentes  de  un  elevado  número  de
parejas  sexuales  a lo  largo  de  la vida,  el  haber  presentado
condilomas  anales  o  genitales10 u otras  ITS.  Cualquiera  de
ellos  aumenta  el  riesgo  de  carcinoma  anal, tanto  en  muje-
res  como  en  varones,  independientemente  de  su  orientación
sexual1,11.

En  algunas  de  las  cohortes  publicadas,  las  tasas  de
displasia  citológica  severa  entre  varones  homosexuales  y
heterosexuales  fueron  similares,  lo que  sugiere  que  este
hallazgo  es  independiente  de  la  conducta  sexual12.  Además,
el  riesgo  de  experimentar  neoplasia  intraepitelial  anal  (NIA)
o  carcinoma  anal  invasivo  no  es exclusivo  de  los  varones
infectados  por  el  VIH,  sino que  afecta  a ambos  sexos,  ya  que
también  está  aumentado  en  mujeres  seropositivas3,11.

Por  tanto,  a  pesar  de  que  las  relaciones  sexuales  anales
deben  ser consideradas  como  un  factor  de  riesgo  crucial  para
la  aparición  de  displasia  anal,  su ausencia  no  debe  ser consi-
derada  como  un  motivo  suficiente  que  justifique  la exclusión
de  los  pacientes  del  cribado.

Historia natural  del carcinoma anal

El canal  cervical  femenino  y el  canal  anal  comparten  carac-
terísticas  embriológicas  e  histológicas.  Ambos  presentan  una
zona  anatómica  de transformación,  en  las  que  se  localizan
regiones  de metaplasia  fisiológica  en  las  que  el  epitelio  glan-
dular  se  sustituye  por epitelio  escamoso  (del  ectocérvix  o
del  canal  anal,  respectivamente).  En  dicha  zona  se  origi-
nan  lesiones  displásicas  intraepiteliales,  que  se  clasifican
según  su severidad  en displasia  de  bajo grado  (BG)  (neo-
plasia  intraepitelial  cervical  y  anal  [CIN/NIA-1]  o  de  BG),
o  de alto  grado  (AG)  (CIN/NIA-2  y  3  o de  AG),  en  las  que
la  displasia  epitelial  es más  extensa  y  que  constituyen  las
verdaderas  precursoras  del  carcinoma  epidermoide,  tanto
anal  como  cervical13,14. Este  escenario  dinámico  ha  sido
ampliamente  demostrado  en el  caso del carcinoma  de  cér-
vix uterino,  y  en  él  es posible la  regresión  espontánea,  la
persistencia  sin  cambios  o la  progresión  a lesiones  invasivas
de  carácter  maligno.  Existe  un  consenso  generalizado  para
aplicar  este  mismo  modelo  a las  lesiones  del canal  anal, aún
admitiendo  que  las  evidencias  clínicas  que se sustentan  este
planteamiento  no  son  definitivas.

En  el  caso de las  lesiones  anales,  no  se  conoce  el  riesgo
de progresión  de  NIA  incipiente  (atipia  epitelial  basal)  hasta
el  carcinoma  invasivo.  Se  considera  que,  una  vez que  se des-
arrolla  NIA-AG  en  el  epitelio  anal,  la  posibilidad  de regresión
espontánea  es muy  escasa,  incluso  en  individuos  no infecta-
dos  por  el  VIH.  Por  lo tanto,  el  riesgo  teórico  de progresión  de
NIA-AG  a carcinoma  en  pacientes  inmunodeprimidos,  en  los
que  la infección  por  VPH  es  más  prevalente  y de  más  difícil
control,  debe  ser aún  mayor.  Sin  embargo,  los  datos  epide-
miológicos  disponibles  son optimistas,  e indican que  el  riesgo
de  transformación  de la  NIA-AG  a  carcinoma  epidermoide
invasivo  es menor  que  el  atribuido  a la displasia  cervical.  La
prevalencia  de displasia  anal  de AG  publicada  en  la  literatura
varía  mucho  según  las  series,  pero  datos  de un metaanálisis
reciente15 indican  que es  cercano  al  29%  en varones  homose-
xuales  infectados  por  el  VIH.  Si  se compara  esta  elevadísima
prevalencia  de NIA-AG  en  comparación  con la  mucho  más
reducida  de carcinoma  anal,  resulta  muy verosímil  que  tan
solo  una  minoría  de los  casos  progresen  a carcinoma  inva-
sivo,  y que  este  proceso  requiera  un  periodo  prolongado,  de
años  a incluso  décadas,  para  completarse.

Displasia  anal  e infección  por el virus
de la inmunodeficiencia humana

El aumento  progresivo  en el  número  de casos  ha convertido
al  carcinoma  anal  en  una  de las  neoplasias  no  definitorias  de
sida  más  frecuentes  en  los países  occidentales.  Desde  1986,
se  ha confirmado  un aumento  notable  de la  incidencia  de  dis-
plasia  anal  en  varones  homosexuales  VIH  (+)  con  respecto  a
los  no infectados  (RR  de  5,7  y  3,7,  respectivamente)16,17,  así
como  un  riesgo  creciente  de progresión  a lesiones  invasivas
a  medida  que  la inmunodepresión  por el  VIH  se intensifica.
Estos  datos  se originan  de  nuevo  en la  asociación  entre  la
infección  por VIH  avanzada  y  el  aumento  de la  incidencia  de
infección  por VPH-AR  y la aparición  de lesiones  preneoplá-
sicas  o de  tumores  invasivos  asociados.  En  el  contexto  de  la
infección  por  VIH,  el  riesgo  de carcinoma  anal  se  ha  relacio-
nado  con cifras de  CD4  nadir  por debajo  de 200  células/mm3,
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así  como  con  la duración  prolongada  de  la  infección  VIH
(riesgo  12  veces  mayor  en los  pacientes  con más  de  15  años
de  evolución  frente  a los  de  menos  de  5  años)18.

Desafortunadamente,  la incidencia  del cáncer  anal  no  ha
disminuido  tras  el  uso generalizado  de  la  terapia  antirretro-
viral  de  gran  actividad  (TARGA).  Por  el  contrario,  en  número
de  diagnósticos  tanto  de  carcinomas  invasivos  como  de sus
lesiones  precursoras  se ha  multiplicado  desde  la  introduc-
ción  de  la misma.  En  el  seguimiento  de la  serie  de Crum-
Cianfore  et  al.19,  que  incluye  a  4.901  individuos  infectados
por  VIH,  la  tasa  de  carcinoma  anal  aumentó  progresivamente
desde  11  casos  por  100  pacientes/año, en  la  era pre-TARGA,
hasta  128  casos  en el  periodo  2006-2008.  Si se tiene  en
cuenta  la  larga  latencia  en  la  progresión  de  las  lesiones  dis-
plásicas  producidas  por  el  VPH,  el aumento  en la incidencia
del  cáncer  anal  puede  deberse  en  parte  al  aumento  actual
de  la  supervivencia  de  los  pacientes  VIH  (+)20.  Por  otra  parte,
se  ha  planteado  que  la infección  por VIH  pueda  desempeñar
per  se  un  papel facilitador  sobre  la  progresión  de estos
tumores21, circunstancia  que  se ve  reflejada  en la  progre-
sión  más  rápida  y  en  la  incidencia  en  pacientes  2  décadas
más  jóvenes  que  en los seronegativos.  Si estas  ideas  fueran
correctas,  es previsible  que  la  incidencia  de  la neoplasia
siga aumentando  en  los  próximos  años  en  los  pacientes  con
acceso  a  la  terapia  antirretroviral.  Según  las  estimaciones
de  Palefsky  et  al.16,  el  32%  de  los  pacientes  homosexuales
infectados  por  el  VIH  con  citología  anal normal  y  el  52%  de
los  que  tienen  displasia  de  BG  podrían  desarrollar  lesiones
intraepiteliales  de  AG  en  un  periodo  de  4  años.

Otras  poblaciones  de  pacientes  con  riesgo
aumentado

La experiencia  en  otras poblaciones  inmunodeprimidas  es
menor,  pero  se considera  que  cualquier  paciente  que
presente  una  disfunción  de  la  inmunidad  celular  como  conse-
cuencia  de  una  enfermedad  o  tratamiento  inmunosupresor
puede  tener  un mayor  riesgo  de  cáncer  anal.  En  el  regis-
tro  nacional  sueco,  el  riesgo  de  carcinoma  anal  es 10  veces
mayor  en  los pacientes  trasplantados  de  órgano  sólido  frente
a  la población  general22.  Requieren  seguimiento  especial  los
pacientes  sometidos  a  trasplante,  y  aquellos  que  presentan
enfermedades  autoinmunes,  como  el  lupus  eritematoso  sis-
témico  o  la  artritis  reumatoide,  y  reciban  un  tratamiento
inmunosupresor.

Repercusión del diagnóstico y tratamiento
precoz  en  la  morbilidad del carcinoma anal

El tratamiento  de  la  NIA  y del  carcinoma  anal  en  pacien-
tes  inmunodeprimidos,  y  especialmente  en  los  infectados
por el  VIH,  es  especialmente  difícil, ya  que  los  resultados
de  las  terapias  convencionales  son peores  que en la pobla-
ción  seronegativa23. Aun  en  la  era TARGA,  la supervivencia
del  carcinoma  anal  es inferior  en pacientes  con infección
por  el  VIH  que  en  la  población  no  infectada24.  Además,
dichos  pacientes  presentan  peor  tolerancia  a  la quimiote-
rapia  y  a  la  radioterapia,  con dificultades  para  un  correcto
cumplimiento  de  los  protocolos  oncológicos  hasta  en el  50%
de  los  casos25. Todos  estos  datos  refuerzan  la  necesidad
del  diagnóstico  precoz  tanto  de  las  lesiones  precursoras

del  carcinoma  anal,  como  de las  lesiones  ya  invasivas
antes  de su diseminación  regional o  general.

Diagnóstico  del carcinoma anal

Puesto  que  el  carcinoma  epidermoide  anal  se  desarrolla
sobre  lesiones  precursoras  (NIA-AG)  que  se  pueden  diagnos-
ticar  y tratar,  nos  encontramos  ante  un tumor teóricamente
prevenible.  El  diagnóstico  clínico  del carcinoma  anal  avan-
zado  es sencillo,  pero  debe  recordarse  que  el  20%  de  los
carcinomas  localmente  avanzados  son  asintomáticos26,  por
lo  que  pudiera  ser razonable  aplicar  en  determinados  grupos
de riesgo  protocolos  de búsqueda  activa.

La  presentación  clínica  del carcinoma  anal  invasivo  con
frecuencia  resulta  anodina;  muchos  de los  síntomas  iniciales
de  la  enfermedad  (dolor,  sangrado  o  aparición  de masas  rec-
tales)  pueden  ser  superponibles  a los  de  otros  procesos
frecuentes  en varones  homosexuales,  tales  como  algunas
ITS,  síndromes  diarreicos  de  diverso  origen  o  bien  fisuras,  fís-
tulas  y abscesos  anales27.  La primera  etapa  diagnóstica  del
cáncer  anal  comprende  la inspección  visual  y  el  tacto  rectal,
que  deben  ser efectuados  a  toda  la  población  de  riesgo  con
periodicidad  anual.  Los  pacientes  deben  ser  instruidos  para
participar  activamente  en el  proceso  de diagnóstico  pre-
coz,  realizando  autoexploraciones  periódicas  y consultar  en
caso  de  percibir  cualquier  hallazgo  o  sintomatología  inusual.
El  examen  perianal  es  sencillo  y permite  detectar  lesiones
tumorales  en  estadio  precoz.  En  este  punto,  debe  tenerse  en
cuenta  que  la  apariencia  clínica  de la  displasia  intraepite-
lial  o de los  carcinomas  in  situ  es muy  inespecífica  y  muchas
veces  motivo  de confusión  con  afecciones  anales  benignas.
Es  mucho  más  difícil  el  diagnóstico  de las  neoplasias  intraa-
nales incipientes,  que  normalmente  pasan  desapercibidas  a
la  exploración  digital  y no  son  diagnosticables  sin  la ayuda  de
la  anoscopia  de alta  resolución  (AAR),  término  acuñado  para
describir  la  colposcopia  del canal  anal  y  la  región  perianal.
La  AAR  permite  guiar  la  toma  de biopsias  para  el  diagnóstico
definitivo  de la displasia  del canal  anal14.

Antecedentes y  justificación del cribado
mediante citología y  anoscopia

Los  programas  de  cribado  del  carcinoma  de  cérvix  mediante
citología  en la población  general  se iniciaron  en  Estados
Unidos  hace 50  años  y  la incidencia  de carcinoma  invasivo  ha
disminuido  desde  entonces  desde  35-40  casos/100.00  antes
de  su generalización,  hasta  8/100.000  con  posterioridad28.
Sobre  la base  de las  similitudes  entre  ambos  tumores,  en  los
últimos  10  años  se  han  instaurado  programas  de detección
precoz  del  carcinoma  anal  que,  con  la  esperanza  de que
su  aplicación  obtenga  parecidos  efectos  positivos,  siguen
protocolos  de  actuación  y guías  clínicas  similares  a  las
establecidas  para  el  carcinoma  cervical28.

La  citología  anal como  prueba  de  cribado

Se  trata de una  técnica  sencilla  y  cómoda  de realizar
que  permite  la  obtención  de células  para  el análisis  cito-
patológico;  además  permite  la  determinación  cualitativa
del  VPH  cuando  se realiza  en  medio  líquido.  Para  su
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interpretación,  se utiliza  la  clasificación  de  Bethesda29,  que
diferencia  varias  categorías:  a) normal;  b)  lesión  escamosa
intraepitelial  de  BG  (L-SIL)  (displasia  en el  tercio basal  del
epitelio),  c)  lesión  escamosa  intraepitelial  de  AG  (H-SIL)  (dis-
plasia  en  el tercio  medio  o  en todo  el  espesor  del  epitelio);
d)  células  escamosas  atípicas  de  significado  indeterminado
(ASCUS),  y  e)  células  escamosas  atípicas  no  se excluye  H-SIL.
El  rendimiento  de  la  citología  anal  es similar  al  de  la citolo-
gía  y biopsia  cervicales.  Su sensibilidad  para  el  diagnóstico
de  NIA  total  está  comprendida  entre  el  69  y  el  93%,  con una
especificidad  del 32-59%.  Lamentablemente,  la  especifici-
dad  de  la  citología  en  la detección  de  NIA-AG  es  limitada,  lo
que  condiciona  su  utilidad  práctica,  ya  que  muchos  pacien-
tes  son  sometidos  innecesariamente  a AAR  y  biopsia.  Por
tanto,  está  justificada  la  búsqueda  de  pruebas  adiciona-
les  que,  combinadas  o  en solitario,  mejoren  los  resultados
actuales.  El estudio  de  diversos  biomarcadores  en  muestras
citológicas  anales,  tales  como  el  ARN mensajero  de deter-
minados  genotipos  virales  o  el  uso  de  la  tinción  citológica  de
las  proteínas  P16ink4a  y  Ki67,  suscitan  gran  interés.

Anoscopia  de  alta resolución

Constituye  la técnica  de  elección  para  el  diagnóstico  dirigido
de  las  lesiones  de  NIA. Requiere  la utilización  de  un  colposco-
pio  con  luz,  equipado  con  una  lente  magnificadora  de imáge-
nes  que  nos  permitirá  el  estudio del  epitelio  de  transición  del
canal  anal.  Al igual  que  en la colposcopia  cervical,  en  esta
exploración  se  utiliza  una  gasa  empapada  en  una  solución
de  ácido  acético  al  3% y  una  tinción  con lugol.  Se  debe  sos-
pechar  la presencia  de  NIA  ante  la presencia  de  placas  ace-
toblancas,  placas  que  no  captan  lugol  y zonas  de  la  mucosa
que  presenten  un  patrón  vascular  anómalo  o  de  mosaicismo,
hallazgos  similares  a los  descritos  en el  cérvix  displásico30.

La  biopsia  de  las  zonas  sospechosas  permite  detectar  la
presencia  de  displasia  y  determinar  su  profundidad  en  el
epitelio  estudiado.  Así pues,  teniendo  en cuenta  la división
del  epitelio  en 3 partes,  la NIA  se  clasifica  en grado  1  (NIA-
BG),  2  y  3 (NIA-AG,  ambos),  en  función  de  la aparición  de
cambios  morfológicos  que  afecten  al  epitelio  de  menor  a
mayor  profundidad31.

Correlación  entre citología  y biopsia  del  canal  anal

Debido  a  la  falta  de  correlación  entre  sus  hallazgos  y
los  de  las biopsias  posteriores  en  una  proporción  estimable
de  casos,  la  interpretación  de  las  citologías  anales  plan-
tea  algunas  controversias.  Mientras  que  la  presencia  de una
citología  de  AG  predice  adecuadamente  la  presencia  de dis-
plasia  grave  en la  biopsia,  esta correlación  se pierde  en
las  citologías  de BG  (ASCUS  y  L-SIL),  que  tienden  a infra-
estimar  la gravedad  histológica  real32;  por  este  motivo,
se  recomienda  la  realización  de  AAR  y  biopsia  ante  cual-
quier  paciente  con factores  de  riesgo  y  citología  anormal33.
En  los  casos  con  biopsia  normal tras  una  citología  alte-
rada,  debe  mantenerse  un alto  índice  de  sospecha,  ya
que  es  probable  que  la biopsia  no  haya  identificado  las
zonas  displásicas,  siendo  aconsejable  la  repetición  de una
AAR28.

La  búsqueda  combinada  de  VPH-AR  en  las  muestras  cito-
lógicas  no ofrece  ventajas  en la  mayoría  de  los  pacientes,

Exploración fisica, tacto rectal y citologia anual

Normal

Normal

AAR en 6 meses

ASCUS – células escamosas atipicas de significado indeterminado

SIL-BG – lesión escamosa intraepitelial de bajo grado

NIA 1 (BG) – neoplasia intraepitelial anal de bajo grado

AAR – anoscopia de alta resolución

SIL-AG – lesión escamosa intraepitelial de alto grado

NIA 2 y 3 (AG) – neoplasia intraepitelial anal de alto grado

TratamientoSeguir cada 6 meses

NIA 1 (BG) NIA 2 y 3 (AG)

ASCUS SIL-BG SIL-AG

AAR y biopsiaNueva citologia en

1 año

Figura  1  Algoritmo  de  actuación  en  el  cribado  del carcinoma
anal.
Fuente:  Palefsky  et  al28.

dado  que  la  práctica  totalidad  de los  varones  homosexuales
infectados  por  el  VIH  están  coinfectados  por  VPH  oncogé-
nico.  Se  ha  propuesto  que  la  determinación  de VPH-AR  sería
de  ayuda  para  diferenciar  dos  grupos  dentro  de las  cito-
logías  de significado  incierto  (ASCUS):  a)  las  asociadas  a
VPH-AR  (+),  que  requerirían  anoscopia  y biopsia,  y  b)  los
casos,  poco  frecuentes,  en que  no  se aísle  VPH-AR,  en  los
que  bastaría  con  seguimiento  clínico  y  citologías  repetidas34.

Desarrollo práctico: ¿cómo efectuar el
cribado?

La inspección  visual  y  el  tacto  rectal  constituyen  los
procedimientos  diagnósticos  básicos  a  realizar  en  todos  los
individuos,  seguidos  de  la  toma  de muestras  para  citología
anal.  Respecto  al  cribado  mediante  citología,  no  existe  un
esquema  universal  y  la mayoría  de los algoritmos  se basan
en  el  inicial  propuesto  por  Palefsky  (fig.  1)28.  A los  pacien-
tes  con factores  de riesgo  se les realiza  una  citología  anal
mediante  la  técnica  previamente  comentada.  Si  el  resultado
es negativo  y  se trata  de  un paciente  inmunodeprimido,  se
repetirá  la  citología  en un año.  Por el  contrario,  cualquier
alteración  en  la citología  será indicación  de exploración
mediante  AAR  y biopsia.  Si  se detecta  en  la biopsia  una  NIA
grado  1, está  indicada  repetir  la anoscopia  en  6  meses.  Si se
encuentra  una  NIA-AG,  estará  indicado  tratarla.  Si tras  una
citología  alterada  no  encontramos  hallazgos  en la  anoscopia,
la  actitud  propuesta  depende  de los autores,  aunque  lo más
prudente  es  repetir  la  anoscopia  en 6 meses.  En  situaciones
concretas,  puede  ser aconsejable  la  realización  directa  de
anoscopia  y  biopsia,  sin  necesidad  de citología  previa.  Es
el  caso  de los  pacientes  con  hallazgos  positivos  en  tacto
rectal  inicial  y los  que  presentan  antecedentes  de  displasia
genital,  además del seguimiento  de pacientes  ya  tratados.

¿A quién ofertar  el  cribado?

Considerando  la imposibilidad  práctica  de efectuar  el
cribado  del  carcinoma  anal  a todos  los  pacientes  que
lo  pudieran  requerir  (individuos  con  infección  anal  por
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VPH-AR),  se aconseja  priorizar  la  atención  a  las  personas
con  mayor  riesgo,  los  pacientes  inmunodeprimidos  y  en  par-
ticular  a  los  infectados  por el  VIH.  En  esta población,  los
protocolos  de  cribado  de  carcinoma  anal  deberían  formar
parte  de  los  procedimientos  de  seguimiento  clínico  rutina-
rio,  con  la  periodicidad  que  se estime oportuna.

Ya  se  ha  comentado  que  la  infección  VPH-AR  afecta  a
pacientes  seropositivos  de  ambos  sexos. No  obstante,  las
guías  publicadas  priorizan  la  atención  a  varones  homosexua-
les,  por  ser  este  grupo  el  que  presenta  tasas más  elevadas  de
infección  por  VPH-AR,  seguidos  de  varones  heterosexuales
y  mujeres  con  antecedentes  de  condilomas  anales  o dis-
plasia  en  el  área  anogenital35.  Los  pacientes  con  deterioro
inmunológico  más  severo  y los  que  estén  infectados  por
el  VIH  durante  períodos  más  largos  teóricamente  tendrían
mayor  riesgo  de  presentar  displasia  anal19;  sin  embargo,  en
la  actualidad  casi  todos los  pacientes  reciben  tratamiento
antirretroviral  y  se mantienen  en  buena  situación  inmunita-
ria,  por  lo  que  estas  diferencias  podrían  no  ser significativas.

El  tratamiento de  la  neoplasia intraepitelial
anal

Supone  un  reto  terapéutico,  tanto  por el  riesgo  de  recurren-
cias  y  de  lesiones  metacrónicas,  como  porque  ninguno
de  los  tratamientos  existentes  es capaz  de  erradicar
definitivamente  la  infección  anal  por VPH  oncogénico36.
Consecuentemente,  es  obligatoria  la  monitorización  clínica
a  largo  plazo  de  los  pacientes  tratados.  Entre  las  técnicas
disponibles,  dado  que  ninguna  ha demostrado  una  mayor  efi-
cacia,  la  elección  deberá  considerar  factores  tales  como  la
localización  y  extensión  de  la  enfermedad,  la disponibili-
dad  de  medios  técnicos  y  la  experiencia  del equipo  médico
responsable.

El  tratamiento  de  la  NIA  puede  abordarse  mediante  tra-
tamientos  tópicos,  tratamientos  ablativos  o  procedimientos
quirúrgicos.  En  las  formas  localizadas  el  tratamiento  resulta
relativamente  sencillo  y  las  posibilidades  son múltiples:
crioterapia,  ácido tricloroacético,  tratamiento  mediante
coagulador  infrarrojo,  electrobisturí,  láser  CO2 o ciru-
gía  convencional.  El  abordaje  de  las  formas  extensas  es
más  complejo  y  en  ellas  es  preferible  la aplicación  tópica
de  imiquimod,  5-fluorouracilo  o  cidofovir.  En  cualquier  caso,
debe  valorarse  el  tratamiento  con  coagulador  infrarrojo,  el
cual  actúa  mediante  coagulación  térmica  y  tiene  la ventaja
de  que  permite  tratar  zonas  extensas  en consulta37.  Varios
estudios  retrospectivos  indican  que  se trata  de  un  procedi-
miento  seguro  y  que presenta  una  eficacia  en el  tratamiento
de  lesiones  localizadas  de  NIA  del  60-70%37.

Por  último,  la eficacia  real  de  los  programas  de  vacuna-
ción  frente  a  VPH  en la  prevención  de  la  displasia  anal, tanto
en  población  general  como  en  pacientes  infectados  por  el
VIH,  supone  una  posibilidad  esperanzadora  que  deberá  ser
confirmada  a medio  y largo  plazo.

Luces  y sombras  del cribado: áreas
de incertidumbre

Las  pruebas  diagnósticas  utilizadas  en  los  protocolos
de  cribado  de  cáncer  anal  no  han  sido  validadas  por

ningún  organismo  oficial  y  su  uso  se basa  en la  ana-
logía  con su utilidad  en  el  cribado  del  carcinoma  de
cérvix.  Aunque  numerosos  estudios  documentan  la  apari-
ción  de  carcinoma  epidermoide  infiltrante  sobre  lesiones  de
NIA-AG,  carecemos  de datos  precisos  acerca  de la  historia
natural  de la  neoplasia  anal y  del riesgo  real de progresión
de  la NIA-AG  a  carcinoma  anal.

Quedan  además  otras  cuestiones  por resolver.  La  más
importante  de ellas  es la  ausencia  hasta  la  fecha  de estudios
aleatorizados  que  hayan  podido  demostrar  una  disminu-
ción  en la  incidencia  del carcinoma  anal  invasivo  tras  la
implantación  de programas  de cribado  y  diagnóstico  precoz
frente  a la  conducta  expectante,  con  resultados  simila-
res  a  los  ya  demostrados  en  el  caso del carcinoma  de
cérvix38.  Resultan  poco  alentadores  los datos  recientemente
publicados  de un  estudio  en pacientes  con  cáncer  anal
e  infección  por  el  VIH,  en el  que  7 de 74  pacientes  diag-
nosticados  de cáncer  anal  habían  seguido  protocolos  de
cribado  previo  y  en los  que  los  tumores  que  mostraban  no
se  encontraban  en  estadios  más  precoces,  ni tuvieron  mejor
supervivencia39.

Algunos  autores  advierten  de que  el  uso indiscriminado  de
citología,  AAR  y biopsia  puede  ser poco  rentable,  e  incluso
tener  un efecto  negativo  en  el  seguimiento  de  estos pacien-
tes.  Por  una parte,  la situación  en  la  mayoría  de  los  ámbitos
sanitarios  no  presenta  condiciones  adecuadas  para  la aplica-
ción generalizada  de  estas  pautas  de actuación,  bien  por  los
incrementos  en  la  carga  asistencial  y en  los  costes  econó-
micos  que  conllevarían,  como  por  las  carencias  materiales
y  formativas  del  personal  sanitario.  Además,  las  técnicas  de
cribado,  aunque  sencillas  y  poco  cruentas,  pueden  conlle-
var  cierta  iatrogenia  y aumentar  el  malestar  psicológico  de
los  pacientes,  ante  la  incertidumbre  de los resultados  y la
necesidad  de seguimiento  a largo  plazo40.

Recomendaciones y conclusión

El  carcinoma  anal  es un tumor  prevenible,  de etiología
conocida,  y constituye  un  problema  de salud  pública  de
importancia  creciente  en  subpoblaciones  concretas,  clara-
mente  identificadas.  Sabemos  además  que  se desarrolla  a
partir  de lesiones  precursoras  identificables  y tratables,  que
progresan  lentamente  a  lo largo  de periodos  prolongados
antes  de hacerse  invasivas,  lo  que  supone  una  oportunidad
para  la  intervención  clínica  preventiva.

Aun  admitiendo  las  cuestiones  pendientes  acerca  de  su
rentabilidad  y  repercusión  futuras,  la  instauración  de  pro-
gramas  de cribado  adaptados  a las  características  de cada
entorno  sanitario  ofrecen  una  gran oportunidad  de incidir
positivamente  en  la  morbimortalidad  asociada  a esta  neo-
plasia.  No  conoceremos  hasta  dentro  de varios  años  la  ver-
dadera  repercusión  de  estas  propuestas,  pero  en la práctica
los  protocolos  de diagnóstico  precoz  del carcinoma  anal  ya
son  una  realidad  en  muchos  centros  de los  Estados  Unidos  y
Europa,  en los que  se incluyen  de forma  rutinaria  en el  segui-
miento  clínico  de  la  los  pacientes  con  infectados  por  el  VIH.
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