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Epidemiología del cáncer anal (CA) 

• Raro en población general: 1/100.000: 

Historicamente más común en mujeres en población 

general, pero aumentando en ambos sexos 

 

• Grupos de riesgo con mayor incidencia que las tasas 

de cáncer cérvix en población general: 

– HSH 

– Inmunocomprometidos 



Epidemiología del CA 

• Convertido en uno de los cánceres no definitorios de 

sida más emergentes: 

– Cohorte londinense de pacientes VIH positivos 

incidencia de CA invasivo (Bower y cols. 2004) : 

• 60/100.000 pacientes-año  

• 0,52/100.000 pacientes-año en la población general 

 

• Incidencia de CA en HSH VIH positivos: 

– 2x HSH VIH negativos 

– 60x hombres en población general 

 





Resultados 



 

• La incidencia y tiempo a desarrollo de NIA-AG, al igual que 

la infección por VPH, está inversamente relacionada con 

niveles de CD4 

 

• No está clara la relación entre niveles de CD4 y desarrollo 

de cáncer, pero sugiere que una vez establecida NIA-AG, 

es menos importante la respuesta inmune y quizás juegue 

más papel el acúmulo de cambios genéticos a nivel de la 

célula infectada 

Epidemiología del CA 



Efecto del TAR en NIA y CA 

• El VIH interactúa con el VPH: 

– In vitro Tat favorece la expresión de oncogenes E6 y E7 

– Inmunosupresión atenúa la respuesta frente al VPH 
 

• Cabría esperar reducción de NIA-AG y CA con TAR 
por mejoría de la inmunidad y supresión del VIH 
 

• Incremento que se observa en incidencia de CA: 

– por aumento de supervivencia 

– a favor de que la respuesta inmune es más importante para 
frenar la instauración de NIA-AG que la posterior progresión 





Localización de la infeccción anal 



Qué es el VPH 

– Papillomaviridae 

– Virus desnudos pequeños  

– ADN bc circular 

– Hay más de 100 genotipos 

• > 40 anogenitales 

– Tropismo cutaneomucoso 

– Capacidad oncogénica 

– Causa NECESARIA pero 

NO SUFICIENTE 



Introducción-Clasificación Epidemiológica VPH anogenitales 

 6, 11, 13, 42, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89  

(cinco especies) 

Bajo Riesgo  

(11) 

30, 34, 55, 62, 67, 69, 71, 73, 74, 83, 84, 85, 86, 
87, 90, 97, 102, 106  

(ocho especies) 

Riesgo Indeterminado 

(18)  

26, 53, 66, 68, 82  

(tres especies) 

Probable alto riesgo 

(5)  

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59  

(cuatro especies) 

Alto riesgo 

(12)  
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Muñoz et al., 2006 (Modificado por M. Torres) 



Esquema del genoma de VPH y funciones 
de las proteínas para las que codifica 



Clasificación: región L1 

Determina: 

– Genotipo:  

 homología < 90% 

– Tropismo 

– Capacidad oncogénica 



Replicación del VPH 



Patología del VPH 

• Infecta el epitelio escamoso y estimula la 
proliferación celular 

 

• Las células infectadas: 

 

No manifestaciones   hiperplasia benigna 

 

Neoplasia invasiva          displasia 

 

• Factor de riesgo más importante: PERSISTENCIA 



Carcinogénesis: historia natural 

Epitelio 
normal 

Infección 
VPH 

Precáncer Cáncer 

Alteraciones citológicas y/o 
histológicas moderadas 

VPH 

Infección 

Aclarado 

Progresión 

Regresión 

Invasión 



Integración del VPH 



Replicación ADN episomal y 
transcripción 



Integración del ADN 



Inactivación de p53 y pRb 





Neoplasia Intraepitelial Anal 

ASCUS 



ThinPrep® 2000 

Procesador 
automático  
de extensiones 
citológicas  
en monocapa 
 



Dispersión 

Recolección 

Transferencia 

ThinPrep® 2000 



 
– Distribuciones celulares 

homogéneas 
 

– Las células se disponen 
sobre un estrato fino 
 

– Eliminación del material 
sin interés diagnóstico 

Análisis Macroscópico 

Análisis más sensible y fiable 

ThinPrep® 2000: resultados 



 
– Eliminación del 

material sin interés 
diagnóstico 

 

– Eliminación de los 
artefactos 

Análisis Microscópico 

Análisis más sensible y fiable 

ThinPrep® 2000: resultados 



Ventajas en citologias anales 

 

 

• Extensión más limpia 

 

• Reduce la contaminación fecal y bacteriana 

 

• Reduce artefactos de desecación 

 

• Reduce la superficie del porta 

 

• Estandarización de la técnica, menor variabilidad 

 

• Permite hacer el test del VPH a partir del mismo vial 



No determina 
VPH 

Algoritmo UCSF 





Anoscopio desechable 



Anoscopio de alta resolución 





Zona de transformación normal 



Condiloma/LSIL 



HSIL 



Anoscopia: ac. acético vs. lugol 



Anoscopia: ac. acético vs. lugol 



• El cribado de lesiones preneoplásicas cervicales 
mediante citología y tinción de Papanicolaou es una 
de las intervenciones preventivas de cáncer con más 
éxito en la historia de la Medicina (reduciendo en un 
75% el cáncer de cuello en los países desarrollados 
en los últimos 50 años) 
 

• Sin embargo, nunca se ha realizado un ensayo clínico 
aleatorizado prospectivo que evalúe el efecto sobre 
la tasa de cáncer cervical de realizar cribado por 
Papanicolaou frente a no realizarlo y los datos 
disponibles provienen de estudios observacionales  

NIA: to screen or… not to screen 
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NIA: to screen or… to screen 

• Citología anal es la principal prueba de cribado para la 

NIA, pero se recomienda que se realice en sitios en los 

que se pueda dar seguimiento adecuado a las citología 

alteradas:  

– Anoscopia de alta resolución (AAR) con biopsia guiada si necesaria 

– Tratamiento de las NIA-AG confirmadas por biopsia 

 

• Aun en ausencia de AAR y tratamiento adecuado los 

pacientes a riesgo deben ser sometidos a tacto rectal 

anualmente: principal prueba de cribado del CA 

 



 

• Dada la alta prevalencia de NIA en estos grupos de riesgo 

se podría obviar la citología e ir directos a la AAR si se 

contase con el personal y los medios suficientes (que no 

es el caso…) 

 

• Hasta que la AAR no esté ampliamente disponible la 

citología detecta NIA-AG con una sensibilidad entre el 50-

80% 

NIA: to screen or… to screen 





AIDS. 2011 Mar 13;25(5):635-42. 



Progresion de la NIA 

• Un estudio reciente de Palefsky y cols. (CROI 2009):  

– NIA-AG progresaron a cáncer tras una media de 47,1 meses 

– Un 56% (15/27) pacientes estaban asintomáticos y se les 
diagnosticó el cáncer durante el seguimiento rutinario  

 
• Se ha publicado recientemente un estudio prospectivo con 

446 HSH VIH positivos seguidos más de cinco años (Kreuter 
2010): 

– en cinco pacientes que rechazaron el tratamiento de sus NIA-AG, 
progresaron a CA invasivo en una mediana de 8,6 meses 



Cuestiones pendientes 

• ¿Cual es el grado de progresión de NIA-AG a CA 
invasivo? 

 

• El screening y el tratamiento de NIA ¿disminuye 
la incidencia de CA? 

 

• ¿Es posible un tratamiento efectivo de NIA con 
una aceptable relación coste-beneficio? 
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Resultados . Descriptivo 

N=551  

HSH con citología líquida 

 52.3% de los HSH tenían entre 26-35 años 

 80.4% de los HSH nivel de educación secundario/universitario 

 48.3% tuvieron más de 60 parejas sexuales en su vida y 39.2% 

tuvieron entre 1-5 parejas en los últimos 12 meses 

 74.5% tuvo relaciones sexuales no protegidas en los últimos 

12 meses y de estos el 31.8% las tuvo en el 100% de las 

ocasiones 

PO-36 



Resultados . Citología 
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Continuará… 



• Centros de Madrid:  

 CNM, CNE, CS Sandoval 

 H. Clínico, H. La Paz, H. Severo Ochoa, HRC 

• H. Xeral de Vigo  

• H. Universitario de Elche 

• H. San Pedro-CIBIR de La Rioja 

Proyecto multicéntrico 



Apoyo y supervisión 

 Gal Mayer. Director médico del Callen-Lorde 
Community Health Center. 356 West 18Th Street New 
York, New York 10011 



• La citología anal en la población VIH positiva parece 
no predecir correctamente la NIA-AG detectada 
mediante biopsia 

 

• En un estudio británico que compara citología anal 
con biopsia guiada por AAR, los autores muestran 
una sensibilidad de la citología anal del 82% pero con 
una especificidad de sólo el 45% (Fox 2005) 

Carencias de la citología anal 



• Otro estudio identifica un 14,6% de falsos negativos 
por citología correspondientes a NIA-AG por biopsia 
(Nathan 2010) 

 

• Resultados similares se obtienen en un estudio 
transversal de 401 HSH VIH positivos a los que se 
realiza concomitantemente citología y AAR; el 16% 
de las citologías sin alteraciones se correspondían 
histológicamente con NIA-AG (Salit 2010) 

Carencias de la citología anal 



• Virológicos: 

– Carga viral de VPH-16 y VPH-18 

– Variantes intratipo de VPH-16 y VPH-18 

 

• Celulares: proteínas p16INK4a y Ki-67  

Marcadores de evolución 



• No establecido ni estandarizado 

• No posible eliminar zona de transición por morbilidad y 
merma calidad de vida 

• Pocos ensayos evaluando opciones y a pequeña escala 

• Agentes tópicos: eficacia discreta 

– Ac. Tricloroacético 

– 5-fluor uracilo 

– Imiquimod 

• Escisión con láser, crioterapia o cauterización: dolores no 
controlables durante ~3 sem y recurrencia 

• La resección quirúrgica se suele reservar para casos de 
NIA-AG muy extendida que requieren múltiples biopsias 
para descartar CA invasivo 

 

Tratamiento de las NIA-AG 



• Aprobado por la 
FDA tratamiento de 
hemorroides y 
verrugas genitales 

 

• Emite pulsos cortos 
de un haz estrecho 
de luz visible e IR  

Coagulador por infrarrojos (IR) 



• Goldstone (2005) fueron los primeros en realizar un 
análisis retrospectivo del tratamiento de NIA-AG en 68 
varones VIH positivos mediante coagulación por IR: 72% 
de las lesiones no recurrieron a los dos años y no se 
documentaron complicaciones 

 

• El primer estudio prospectivo multicéntrico de tratamiento 
de NIA-AG mediante IR (Palefsky 2008) para determinar la 
eficacia, seguridad y tolerabilidad: trataron 44 NIA-AG, 
con respuesta completa al tercer mes en el 66% de los 
casos y no se documentaron efectos adversos graves 

 

 

 

 

Coagulador por IR: datos 



• Que la concordancia cito-histológica entre las 
lesiones diagnosticadas por medio de citología y por 
biopsia guiada por AAR es pobre, siendo más sensible 
y específica esta última. 

 

• Que la sobrexpresión de las proteínas p16INK4a y Ki-
67 en las lesiones identificadas en citología líquida se 
asocia con una mayor prevalencia de NIA-AG y 
aumentaría la sensibilidad y especificidad de la 
citología. 

 

Hipótesis 



• Que la infección por múltiples tipos de VPH de alto 
riesgo oncogénico, la elevada carga viral tipo 
específica de VPH-16 y VPH-18 y la presencia de 
determinadas variantes intratipo se asocian con la 
presencia de NIA-AG. 

  

• Que la coagulación por IR de las NIA-AG es un 
tratamiento efectivo en la resolución de las lesiones y 
es bien tolerado por los pacientes. 

 

Hipótesis 



• Evaluar el valor diagnóstico de la citología 
anal y de marcadores moleculares de 
progresión en el diagnóstico y seguimiento de 
lesiones preneoplásicas  

 

Objetivo general 





Indicaciones vacunales 
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Indicaciones vacunales 



Gracias!!! 


