Cancer anal en la era del VIH: papel de la
citologia anal
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IRESUMEN

L CANCER ANAL SOLIA SER UNA NEOPLASIA INFRECUENTE que afectaba principal-

mente a mujeres y personas mayores de 65 afios, pero recientemente su

incidencia ha venido en aumento debido a la pandemia de VIH, fenébmeno
gue tiende a empeorar porque la terapia antirretroviral altamente activa (HAART,
por su sigla en inglés) no solo alarga la vida de los pacientes, sino que al mismo
tiempo hace posible una prolongada evolucién de las lesiones precancerosas que
conducen a cancer anal; ademas, esta plenamente demostrado que la HAART no
evita la evolucion de las lesiones intraepiteliales escamosas hacia cancer anal.

La citologia anal ha demostrado ser una prueba de tamizacion poblacional Gtil y
costoefectiva para el diagnéstico de las lesiones precancerosas producidas por
Papilomavirus humano en el canal anal de hombres homosexuales y bisexuales,
principalmente de aquellos positivos para VIH.

Esta revision tiene como objetivo llamar la atencién sobre la creciente incidencia
de cancer anal en la poblacién de pacientes VIH positivos, y sobre la utilidad del
diagnéstico temprano utilizando la citologia anal en este grupo de pacientes de
riesgo.
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| PALABRAS CLAVE

CANCER ANAL

CITOLOGIA ANAL

LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
PAPILOMAVIRUS HUMANO

VIH

| INCIDENCIA

EL cAncer ANAL (CA) corresponDE AL 1.5% de
todos los canceres de las vias digestivas; en el afio
2000 se diagnosticaron 3.400 casos nuevos en la
poblacién general de Estados Unidos, y es el cuarto
cancer en frecuencia en la poblacion de pacientes
VIH positivos (1,2); su incidencia anual en la
poblacion general es solo de 1 caso por 100.000
personas, pero con la pandemia debida al VIH, esta
incidencia viene en rapido aumento (3-5).

Clasicamente, las poblaciones con el mayor riesgo
de desarrollar CA eran las mujeres y los ancianos,
pero tan pronto como se lo asocié con el
Papilomavirus humano (PVH) y con las relaciones
sexuales de riesgo, se empezaron a hacer estudios
en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
y se encontrd una incidencia anual de 35 casos
por 100.000 hombres, cifra muy similar a lo que
era el cancer cervical (CC) antes de utilizar la
tamizacion con citologia vaginal (1-6).

La prevalencia de lesiones intraepiteliales escamosas
en el ano de HSH VIH positivos es del 93% compa-
rada con 60% en HSH VIH negativos; el serotipo
16 de los Papilomavirus es el mas frecuente en estas
lesiones y se encuentran infecciones simultaneas
por varios serotipos en el 73% de los HSH VIH

positivos y en el 23% de los HSH VIH negativos
(7); a pesar de esto, el CA no se considera una
entidad definitoria de SIDA como si lo es el CC
desde 1993; ademaés, los HSH VIH positivos tienen
un riesgo relativo de 38 comparados con la
poblacion general para desarrollar CA (8), lo cual
puede explicarse por una exposicion repetida a
varios serotipos de PVH o por el consumo de
cigarrillo, entre otros factores, y no por el efecto
carcinogénico del PVH potenciado por la
inmunosupresion del VIH (6).

CARACTERISTICAS
ANATOMICAS

EL CANAL ANAL SE PUEDE DIVIDIR, gracias a la linea
pectinea, en dos porciones claramente
diferenciables y con caracteristicas distintas (1):

1. Proximal a la linea pectinea: estd compuesta
por mucosa de transicion no queratinizada, de
donde se originan los adenocarcinomas y cuyo
drenaje linfatico se hace hacia los ganglios
paravertebrales y perirrectales (Figura N° 1).

2. Distal a la linea pectinea: compuesta por epitelio
escamocelular queratinizado, del cual se
originan los verdaderos CA, y cuyo drenaje
linfatico se hace hacia los ganglios femorales e
inguinales (Figura N° 1).

|HISTORIA NATURAL

EL papEL oncoceENico DE Los PVH en CA v CC no
tiene discusién; el 99% de los carcinomas
escamocelulares cervicales y anales son positivos
para ADN del PVH (3,5,9). Los pacientes VIH
positivos tienen 2 a 6 veces mas probabilidad de
estar infectados por PVH independientemente de

397

IATREIA/VOL 17 / No.4 / DICIEMBRE /2004



Figura N° 1
RELACIONES ANATOMICAS DEL RECTO*
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sus practicas sexuales (10-14) y 7 veces mas
probabilidad de que la infeccién por PVH sea
persistente (15) debido a que la inmunosupresion
les impide eliminar el virus.

Usando los criterios del sistema Bethesda para la
evaluacion y clasificacion del CC segun los hallazgos
de la citologia vaginal, se puede también clasificar
el CA segun los hallazgos de la citologia anal asi
(16):

1. Normal.

2. ASCUS por su sigla en inglés (células escamosas
atipicas de significado indeterminado).

3. LIEB (lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado o NIA 1).

4. LIEA (lesion intraepitelial escamosa de alto
grado) que puede ser NIA 2 o NIA 3 (carci-
noma in situ).

5. Insuficiente (menos de 200 células nucleadas
en la placa).

En un estudio realizado en San Francisco (EE. UU.),
cuyo objetivo fue conocer la historia natural del
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CA en HSH VIH positivos y negativos, se encontro
que el 32% de los pacientes VIH positivos que no
tenian enfermedad anal al comienzo del estudio
desarrollaron NIA 1 (neoplasia intraepitelial anal o
LIEB) a los 2 afios de evolucion, comparados con
solo 9% en los pacientes VIH negativos (15). En
otro estudio en Seattle (EE. UU.), se observd que
de los pacientes que al ingreso estaban libres de
enfermedad anal, a los 21 meses el 15% de los VIH
positivos y el 8% de los VIH negativos desarrollaron
NIA 2 6 3 (17).

Previo al inicio de la era de la terapia antirretroviral
altamente activa (HAART, highly active
antiretroviral therapy) los individuos solian morir
rdpidamente a causa de alguna enfermedad
relacionada con el VIH, pero con el uso de dicha
terapia se ha logrado un gran impacto en la
morbimortalidad de los pacientes VIH positivos, lo
cual incluye una reduccién importante en la
incidencia de la mayoria de las infecciones
oportunistas y las enfermedades malighas
asociadas al VIH (18,19). Existen pocos estudios
sobre el impacto que la HAART tiene en la NIA,
pero los resultados de algunos de ellos hacen
pensar que esta terapia tiene poco o ningun efecto
en su evolucién (16,20); lo que si estéa claro es que
los pacientes que reciben HAART, como sobreviven
por més tiempo, tienen méas oportunidades de
desarrollar CA (21).

| PATOGENESIS

LA PRIMOINFECCION POR PVH se adquiere
tempranamente después del inicio de la vida sexual;
posteriormente ocurre la infeccién por VIH, y a
medida que se incrementa la actividad sexual, se
aumenta el riesgo de infectarse con mas de un
serotipo de PVH. A medida que progresa la
infeccion por el VIH, se pierde la inmunidad
especifica contra el PVH con el correspondiente
aumento en sus niveles y el desarrollo de los
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diferentes estadios de NIA; aunque la
inmunosupresion se puede ligar con el desarrollo
de NIA, su papel en la progresion de NIA a cancer
invasivo es menos claro (21,22).

La respuesta inmune juega un papel muy
importante en la eliminacion de las células epiteliales
que expresan las proteinas del PVH; los serotipos
oncogénicos 16 y 18 expresan las proteinas E6 y
E7, que son capaces de inducir inestabilidad del
genoma al degradar supresores tumorales como
p53 y pRb. Una vez que ocurren estos cambios
genéticos, se puede estimular la progresion de NIA
1 a 2 6 3 independientemente del grado de
inmunosupresion; por ello la HAART tiene poco o
ningun efecto en la progresion de la NIA (23).

TAMIZACION Y
DIAGNOSTICO

APROXIMADAMENTE EL 65% DE LOS PACIENTES que
desarrollan CA se curan (24), debido a que cuando
aparecen los sintomas usualmente el tumor aun se
encuentra confinado en la pelvis. Solo el 30% de
los pacientes aqueja alguno de los siguientes
sintomas: sangrado, dolor o sensacion de masa
rectal (21,25-27); por lo general el diagndstico es
casual, en un examen rectal o por la aparicion de
una adenopatia inguinal.

Esta claramente demostrado que la tamizacion con
citologia vaginal, para detectar lesiones sugestivas
de CC, ha logrado hacer disminuir
significativamente el nimero de mujeres que
desarrollan las formas invasivas de esta neoplasia
(4). Hasta hoy no se han llevado a cabo estudios
similares dirigidos a demostrar una utilidad
semejante de la citologia anal para detectar lesiones
sugestivas de CA, pero si se sabe que la tamizacion
con citologia anal tiene una sensibilidad del 81% y

una especificidad del 63%, con un valor predictivo
positivo (VPP) del 46% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 95% para el diagndstico de
lesiones intraepiteliales escamosas (28); ademas,
usando un modelo econdmico, la citologia anal
demostré ser costoefectiva en HSH, tanto VIH
positivos como negativos (29,30).

La técnica para hacer la citologia rectal es sencilla
y cualquier médico o enfermera puede ser
entrenado con rapidez para realizarla 6ptimamente
(28): el paciente debe haber evitado relaciones
anales y enemas en las 24 horas previas a la toma
de la muestra; se inserta un aplicador himedo de
dacron (no algodén) 2 cm a partir del orificio anal,
y se lo retira suavemente haciendo movimientos
rotatorios y presion contra las paredes del canal
anal; la muestra obtenida se extiende en un
portaobjetos e inmediatamente se la deposita en
un liquido preservativo; otro método igualmente
efectivo pero de més facil interpretacion, se efecttia
con un aplicador que se deposita en un liquido
fijador (PreservCyt™) el cual permite hacer varias
placas de citologia tipo Thinprep” (31).

Todos los individuos cuyo resultado sea diferente
del normal, son remitidos para una anoscopia-
biopsia de alta resolucion (ABAR) guiadas por la
tincion con &cido acético al 3%, y dependiendo del
resultado se siguen diferentes algoritmos (Figuras
Ne 2y 3) (21).

MANEJO

AUN NO SE HA DETERMINADO EL TRATAMIENTO OPTIMO
para la LIEA, pero no existen diferencias entre el
tratamiento de los pacientes VIH positivos y
negativos. Hasta la fecha no se han hecho estudios
prospectivos en gran escala que demuestren que
el tratamiento de la LIEA reduce la incidencia de
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Figura N° 2
Protocolo de tamizacion de CA*
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CA. A pesar de todo, en la Universidad de Califor-
nia en San Francisco, han tratado a satisfaccion
aproximadamente 400 pacientes con displasia anal
a lo largo de 8 afios; solo han utilizado la ABAR
para guiar la terapia pero desafortunadamente, el
75% de los pacientes VIH positivos tienen recaidas
al afio, sin que se haya presentado ningun caso de
enfermedad invasiva (22). Esta dificultad para
erradicar la infeccion por PVH en pacientes VIH
positivos ha logrado aumentar el riesgo de
desarrollar CA invasivo hasta alcanzar el 1% por
afio en esta poblacion (6). Las lesiones pequefias
(menores de 1cm), internas o externas, pueden
ser tratadas con acido tricloroacético al 85% o con
crioterapia; en cambio, los pacientes con lesiones
mayores, 0 pequefias pero multiples, siempre
requieren biopsia y cauterizacion intraoperatoria
guiada por ABAR (Figura N° 3) (21).

Cuando el diagnéstico por ABAR deja de ser LIEA

para convertirse en CA, el tratamiento 6ptimo es
la combinaciéon por 6 semanas de mitomicina o
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cisplatino con radioterapia; este tratamiento tiene
una tasa de efectividad del 74 al 90% (32), pero
en pacientes VIH positivos el problema no es la
efectividad sino los efectos toxicos, cuya frecuencia
pasa del 6% al 12% (33-36), y puede llegar hasta
el 80% en pacientes con recuentos de células CD4
menores de 200 uL (37), lo cual obliga a disminuir
las dosis de los medicamentos utilizados y, por
supuesto, a tener una menor efectividad y un
mayor nimero de recaidas.

| SEGUIMIENTO

A Los PACIENTES CON NIA 1 siN TRATAMIENTO se les
hace seguimiento con ABAR cada 6 meses,
mientras que a aquellos con NIA 2 6 3 se les debe
hacer seguimiento con ABAR cada 4 meses, todo
esto dirigido a determinar signos de progresion
hacia CA. En pacientes posquirdrgicos, se debe
hacer seguimiento cada 2 meses (21).
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Figura N° 3
ALGORITMO DE MANEJO DE LANIA 1, 2 Y 3*
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|SUMMARY

ANAL CANCER IN THE HIV ERA

Anal cancer used to be an uncommon neoplasia
that affected mainly women and people aged over
65 years, but recently its incidence has been grow-
ing, mostly due to the HIV pandemic, and it will
become worse because highly active antiretroviral
therapy (HAART) at the same time that lengthens
life expectancy in HIV positive subjects, will increase
the possibility to develop anal cancer; it has already
been demonstrated that HAART does not prevent
the evolution of intraepithelial squamous lesions
to anal cancer.

Anal cytology has demonstrated to be an useful
and cost-effective screening tool for detection of
precancerous lesions associated with human
Papillomavirus (HPV) infection in the anal canal of
homosexual and bisexual men, specially in those
that are HIV positive.

This article is an update of the state of the art about
anal cancer, highlighting the benefits of anal cytol-
ogy for high-risk populations.
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