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Creo que los alpinistas escalan montañas porque siempre quieren ver lo que hay en la 

cima, quieren sentir la paz de observar un inmenso y bello paisaje desde lo alto y 

simplemente estar en paz consigo mismo. Creo que es lo más próximo a lo que siente 

un investigador cuando llega al final de un proyecto. 
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Nucleósidos. 
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Nucleósidos. 
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STR:  del iningés, Single-Tablet Regimen 

TAR:  Tratamiento Antirretroviral. 



TARGA:  Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad. 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
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Resumen. 

El carcinoma escamo celular anal invasivo es un cáncer muy raro en la población 

general, pero muy frecuente los pacientes infectados por el VIH, principalmente los 

Hombres que tienen Sexo con Hombres, aunque los Hombres que tienen sexo con 

Mujeres y las mujeres infectadas por el VIH tienen también un riesgo mucho más alto 

que la población general. Actualmente no existe evidencia sobre la eficacia de las 

distintas estrategias empleadas para detectar y tratar las displasias anales de alto 

grado, que potencialmente pueden avanzar a un carcinoma escamo celular anal 

invasivo. El propósito de la presente tesis es demostrar la efectividad de un programa 

de cribado de displasia anal basada en la realización de citologías anales y anoscopia 

de alta resolución como estrategia de cribado de las displasias anales de alto grado, 

con el fin de prevenir el carcinoma escamo celular anal invasivo. 

 

Summary. 

Invasive anal squamous-cell carcinoma is a rare cancer in the general population, but 

common in HIV-infected patients, especially in Men who have Sex with Men, although 

Men who have sex with Women and women infected with HIV they also have a much 

higher risk than the general population. There is currently no evidence on the efficacy 

of the different strategies used to detect and treat high-grade anal dysplasia, which can 

potentially advance to an invasive squamous cell carcinoma. The purpose of this thesis 

is to demonstrate the effectiveness of an anal dysplasia screening program based of 

anal cytology and high resolution anoscopy to prevent nvasive anal squamous-cell 

carcinoma.
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1. INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA. 

1.1 Epidemiología de la infección por el VIH 

 

Hasta finales del 2017 habían 36.9 millones de personas infectadas por el VIH en todo 

el mundo. la región con el mayor número de casos es el continente africano con 25.7 

millones de pacientes VIH positivos (fig.1). Los países de la zona subsahariana son los 

más afectados con tasas de seroprevalencia que pueden superar el 20% (1). Un total 

de 21.7 millones (59%) de todos los pacientes están en Tratamiento Antirretroviral 

(TAR) (2). 

 

Figura 1. Tasas de seroprevalencia del VIH en el continente africano en pacientes de 

15-49 años en 2017, adaptado de Dwyer-Lindgren et al, Nature-2019.  
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Si analizamos datos locales, en el estado español se notificaron 3.381 nuevas 

infecciones durante el 2017, que representa una tasa de incidencia de 7.26 por 

100.000 habitantes. El 84.6 % de los nuevos diagnósticos se dieron en los hombres y 

15.4% en mujeres, con una tasa de incidencia significativamente más alta en las 

personas de sexo masculino (12.5 vs 2.2 por 100.000 habitantes). La mediana de 

edad fue más baja en los hombres (35 contra 38 años). En cuanto al modo de 

trasmisión, el 54.3% de los nuevos diagnósticos se dieron en hombres que tienen sexo 

con hombres (HSH). El 46% del total de nuevos diagnósticos fueron tardíos (CD4 

<350 cells/µL) y el 26% del total fueron diagnósticos muy tardíos (CD4 <200 cels/µL) 

(3). 



16 
 

 

 

1.2 Nuevas estrategias de tratamiento y esperanza de vida de los pacientes 

infectados por el VIH. 

 

El cambio en la esperanza de vida de los pacientes infectados por el VIH tiene un 

punto de partida a mediados de los años 80, cuando se logró inhibir la replicación viral 

con fármacos que actuaban sobre la retrotranscriptasa inversa (4). Lamentablemente, 

se vio que el control de esta replicación viral y su impacto sobre la salud de los 

pacientes no era duradera en el tiempo (5). Posteriormente en los años 90 se 

demostró que un tratamiento basado en la combinación de tres fármacos era eficaz 

para mantener un control prolongado de la replicación viral. Esta estrategia de 

tratamiento consistía en una base de dos fármacos inhibidores de la retrotranscriptasa 

inversa análogos de los nucleósidos (ITIAN), lo que se llamaría el “backbone”, más un 

tercer fármaco; un inhibidor de la proteasa (IP) o un inhibidor de la retrotranscriptasa 

inversa no análogo de los nucleótidos (ITINN). Esta estrategia de tratamiento, 

denominanda tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), tendría un gran 

impacto en la esperanza de vida de los pacientes infectados por el VIH (6).  

 

Una vez demostrada la eficacia del TARGA, se observó que la exposición a los ITIAN 

tenía entre otras, una toxicidad mitocondrial que frecuentemente se manifestaba en 

forma de lipodistrofia (7), una característica clínica que causó un gran estigma entre 

los pacientes infectados por el VIH en esa época. También existieron otros problemas 

relacionados con el tratamiento antirretrovrial (TAR), más allá de la toxicidad inducida 

por los fármacos, los pacientes tenían que tomar muchos comprimidos diarios, hecho 

que no favorecía la adherencia al tratamiento y por lo tanto selección de resistencias.  
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Poco a poco se fueron desarrollando múltiples estrategias para favorecer la 

adherencia al TAR, demostrándose que un menor número pastillas y de tomas 

favorecía la adherencia al tratamiento (8)(9).  En este contexto se desarrollaron los 

STR (del inglés Single-Tablet Regimen) que tras demostrar su eficacia para mantener 

la supresión virológica en los pacientes que la tomaban (10), fueron convirtiéndose en 

las pautas de inicio o de cambio de tratamiento preferentes. El desarrollo de nuevas 

moléculas cada vez menos tóxicas universalizó el TAR y con ello, el control de la 

replicación viral efectiva, hecho que tuvo un gran impacto epidemiológico en cuanto a 

la disminución de transmisión del virus. Actualmente está demostrado que los 

pacientes que tienen una carga viral suprimida (< 50 cop/µL) no transmiten el virus del 

VIH (11). Todos estos aspectos han hecho que en la actualidad no se cuente con 

prácticamente ninguna restricción al momento de iniciar el tratamiento en un paciente 

con un diagnostico confirmado de una infección por el VIH, ya que está demostrado el 

impacto positivo sobre la salud del paciente, cuando inicia un tratamiento antirretroviral 

temprano, independiente del número de linfocitos T CD4+ (12).  

 

Si bien contamos con medicamentos que tienen prácticamente una toxicidad nula, se 

están desarrollando nuevas estrategias de tratamiento, con tendencia a disminuir el 

número de moléculas para controlar la replicación viral, tanto en pacientes con una 

carga viral suprimida como aquellos que inician un tratamiento. En este sentido las 

terapias duales han demostrado ser eficaces para el control del virus en pacientes que 

inician tratamiento (13) o en estrategias de simplificación (14). El desarrollo de nuevas 

formulaciones, como las moléculas de larga actividad (long-acting), cambiaran 

igualmente la posología y la vía de administración del TAR. Estos cambios tendrán un 

impacto evidente en la adherencia y la calidad de vida de los pacientes en el momento 

que estén disponibles. La combinación Cabotegravir/Rilpivirina en nanoformulaciones 

ha demostrado ser eficaz para controlar la replicación viral en pacientes previamente 

suprimidos, administrados cada cuatro u ocho semanas (15). 
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Todos estos avances en términos de disminución de fármacos, combinaciones en 

STR, tratamientos de actividad prolongada, toxicidad prácticamente nula en los 

tratamientos disponibles tienen un claro impacto en la calidad y la esperanza de vida 

de nuestros pacientes(16). Es importante un diagnostico temprano de la infección por 

el VIH e inicio precoz del TAR por estar directamente relacionados con una mejoría en 

la esperanza de vida de estos pacientes (17).     



19 
 

 

1.3 Envejecimiento, nuevos problemas de salud y cambios en la epidemiología 

del cáncer en la población infectada por el VIH. 

 

La mejora en la esperanza de vida de los pacientes infectados con por el VIH (16),(17) 

implica nuevos retos para mantener la calidad de esta en nuestros pacientes. Hay 

nuevos problemas relacionados con el envejecimiento de la población VIH positiva, por 

ejemplo; esta población tiene un mayor número de comorbilidades a edades más 

tempranas si se comparan con la población general (18) (Fig. 2) 

 

Figura 2. Número de comorbilidades por grupos de edades en personas infectadas y no 

infectadas por el VIH. Adaptado de Guaraldi G et al. Clin. Infect. Dis. 53, 1120–1126 (2011). 
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La mejora en el estado inmunológico de las personas infectadas por el VIH tiene un 

claro efecto en su esperanza de vida, este hecho ha tenido igualmente una influencia 

en el cambio de la epidemiología del cáncer en esta población. La incidencia de las 

neoplasias definitorias de SIDA han disminuido drásticamente y las neoplasias no-

definitorias de SIDA van teniendo cada vez más importancia (19). 

 

La figura 3 muestra datos de una cohorte de 22.263 pacientes infectados por el VIH en 

San Francisco, en la que se observan los cambios en la incidencia de primer y 

segundo cáncer en 3 décadas de análisis de dicha cohorte, además destaca la 

importante caída de los nuevos diagnósticos de neoplasias definitorias de SIDA. 

 

Figura 3. Incidencia de primera y segunda neoplasia en pacientes infectados por el VIH. 

Adaptado de Hessol et al. Lancet HIV 3018, 1–9 (2018). 
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Las coinfecciones por otros tipos de virus con un gran potencial oncogénico, como los 

virus de la hepatitis B y C, el virus de Epstein-Barr, virus del papiloma umano (VPH) y 

la exposición prolongada a los mismos juegan un papel importante en la génesis del 

cáncer. Otros factores relacionados son también algunos hábitos de vida, como el 

consumo de tóxicos, alcohol, tabaco y alteraciones de la inmunidad celular e 

inmunosenescencia (20)(21). 

 

En el momento actual estamos frente a un cambio en las necesidades sanitarias de 

nuestros pacientes. Las enfermedades oportunistas son cada vez menos frecuentes, a 

pesar del número importante de pacientes que se diagnostican con un claro deterioro 

del estado inmunológico (3). Los cánceres no definitorios de SIDA tienen una mayor 

importancia en nuestros pacientes. Esto nos obliga a adaptar nuestra práctica clínica 

para poder ofrecer una atención integral, como un tratamiento adecuado de las 

comorbilidades, desarrollar programas de cribado de cánceres, con principal énfasis 

en los cánceres que son altamente prevalentes (ej: cáncer anal) en la población 

seropositiva.  
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2. INFECCIÓN POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO. 

2.1 Virología básica del Virus del Papiloma Humano 

 

El VPH pertenece al género Papilomavirus de la familia Papovaviridae, tiene un 

tropismo especial por las células del epitelio escamoso. Es un virus sin cubierta de 

aproximadamente 60nm de diámetro, tiene una cápside icosaédrica con un genoma de 

ADN circular bica-tenario de aproximadamente 8000 pares de bases. Contiene tres 

regiones genómicas que incluyen aproximadamente diez zonas de lectura abierta 

(ORFs del inglés open reading frames). La región temprana (E) contiene hasta siete 

ORF responsables de codificar las proteínas reguladoras virales, la región tardía (L) es 

la responsable de codificar las proteínas de la cápside viral y de la región larga de 

control (LCR del inglés long control region) (22),(23). (figura 4).  

 

Figura 4. Organización del genoma viral del VPH, tipos de proteínas y función. Adaptado de 

Harden, M. E. et al. Human papillomavirus molecular biology. Mutat. Res. Mutat. Res. 772, 3–

12(2017)
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Las proteínas E6 y E7 destacan por interactuar con las proteínas supresoras del 

crecimiento tumoral, por lo tanto, tienen un rol muy importante en la génesis del 

cáncer. 

 

Hasta el 2016 se habían identificado aproximadamente 205 diferentes tipos de VPH, 

que se han categorizado en 5 distintos géneros, 65 Alphapapillomavirus, 51 

Betapapillomavirus, 84 Gammapapillomavirus, 4 Mupapillomavirus y un solo 

Nupapillomavirus y 19 otros tipos de VPH están pendientes de clasificar (24). Los 

Alphapapillomavirus tienen mayor importancia desde el punto de vista médico, ya que 

los virus de este género son los que en su mayoría están identificados como los 

causantes de neoplasias de cavidades orales, mucosas y el tracto anogenital de los 

seres humanos.  

 

Tabla 1. Género, especies y tipos de HPV, patologías asociadas.  Adaptado Harden, M. E. et 

al. Human papillomavirus molecular biology. Mutat. Res. Mutat. Res. 772, 3–12 (2017). 

  



24 
 

 

 

2.2 Epidemiología de la infección del Virus del Papiloma Humano y coinfección 

por el VIH. 

 

La infección por el virus del papiloma humano es una de las infecciones sexuales más 

comunes en la población sexualmente activa. La persistencia de esta infección está 

asociada con múltiples patologías: benigna, relacionada relacionadas con VPH con 

bajo potencial oncogénico (p. ej. Verrugas) o las malignas relacionada con VPH con un 

alto potencial oncogénico y causantes de distintos tipos de cánceres (entre otros) del 

tracto anogenital (25)(26). 

 

En cuanto a la epidemiología, se estima que el 11.7% (IC 95%: 11.6-11.7) de las 

mujeres con una citología cervical normal está infectada por el VPH, con diferencias 

considerables entre las distintas regiones del mundo, siendo mayor en el continente 

africano y Oceanía.  La mayoría de estas infecciones (70-90%) son asintomáticas (27).  

 

En Estados Unidos hay aproximadamente 14 millones de infecciones anuales, la 

mayoría de estas se resolverán espontáneamente en uno o dos años. La mayor 

prevalencia de la infección por el VPH en el cérvix se observa en edades inferiores a 

los 25 años con un 24% (IC 95%: 23.5-24.5), hay un claro declive en las edades más 

adultas. Este declive se ha observado tanto en la población europea como 

norteamericana, aunque esta tendencia no se cumple en todas las regiones del 

mundo, de hecho se ha observado un repunte de prevalencia en mujeres mayores de 

65 años en algunos países del continente africano (28). 

 

La prevalencia de infección por el VPH es significativamente más alta en las mujeres 

con alteraciones citológicas e histológicas. Las mujeres con una atipia de células 
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escamosas de significado indeterminado (ACESI) tienen una prevalencia de infección 

por el VPH del 52.5% (IC  95%: 51.6 - 53.3), 74.8% (IC 95%: 74.3-75.3) en las mujeres 

con una lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIB). Estos porcentajes  

pueden llegar a ser tan altos como un 88.9% (IC 95%: 88.5-89.3) en las pacientes con 

una lesión histológica compatible con una displasia cervical de alto grado (CIN2/3)(27). 

 

Entre el 80 y 90% de las personas expuestas al VPH terminarán aclarándolo mediante 

una respuesta inmune celular, los fallos en esta respuesta son los responsables de 

una infección persistente, de una reactivación viral y en el caso de una infección por 

tipos oncogénicos, el desarrollo de lesiones displásicas y cáncer. Existen igualmente 

factores relacionados con el tipo de infección VPH, hay niveles bajos de aclaramiento 

viral en el caso de los VPH de alto riesgo oncogénico (p. ej, VPH-16) (29). 

 

La prevalencia, incidencia y persistencia de la infección por el VPH difiere entre la 

población infectada o no por el VIH, especialmente entre los hombres que tienen sexo 

con hombres (HSH) VIH-positivos, quienes presentan una mayor prevalencia de 

coinfección por este virus, tanto a nivel del canal anal como en el pene, además de 

presentar porcentajes mayores de infección por el VPH de alto riesgo oncogénico (30).   

 

Es importante destacar los altos porcentajes de prevalencia del VPH en el canal anal 

de la población HSH. Se han descrito prevalencias de infección anal del 60.4% (IC 

95%: 55.7–64.9) en los HSH no infectados por el VIH y 78.2% (IC 95%: 73.3–82.7) en 

los HSH VIH-positivos,  infección por VPH de alto riesgo oncogénico del 45.1 % (IC 

95%: 40.5–49.8) y 64.7 % (IC 95%: 59.1–69.9) en ambos grupos respectivamente. 

Infecciones por múltiples tipos de VPH se han observado en el  65.9 % (IC 95%: 60.4–

71.1) y 38.8% (IC 95%: 34.3–43.4) en HSH infectados y no por el VIH, al igual que la 

infección por virus con alto riesgo oncogénico (VPH-16 y VPH-18):  22.1% (IC 
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95%:17.6–27.1) / 14.2% (IC 95%: 10.5–18.5) vs  13.1% (IC 95%: 10.1–16.5) / 5.5% (IC 

95%: 3.6–7.9) respectivamente (30).  

 

 

Datos de nuestro grupo, de la cohorte CARH.MEN (CAn Ruti HIV+ Men) de hombres 

infectados por el VIH (538 HSH y 195 hombres que tienen sexo con mujeres [HSM]), 

estimaron prevalencias igualmente altas de coinfección por el VPH de alto riesgo 

oncogénico a nivel de canal anal, siendo el VPH-16 el genotipo más prevalente: 31,6% 

y 6,8% entre HSH y HSM respectivamente(31). 

 

A pesar de que los HSH tenían prevalencias más altas de infección VPH de alto 

riesgo, las tasas de incidencias de infección por el VPH-16 no fueron muy distintas 

entre ambos grupos: 5.9 nuevos casos por 1000 personas-mes [IC 95%: 4.3-7.9] para 

los HSH y  4.4 [IC 95%: 2.5-7.2] para los HSM (32). 

 

Prevalencias mucho más altas de infección por el VPH han sido observadas en 

cohortes de otras áreas geográficas, estimándose prevalencias del 100% y 94% para 

todos los distintos genotipos de VPH y para genotipos del VPH de alto riesgo en HSH 

infectados por el VIH en Tailandia. En esta misma población se han estimado 

igualmente prevalencias altas entre los HSH VIH-negativos, 70% para todos los 

genotipos de VPH y 54% para VPH de alto riesgo (33). 

 

Aunque la mayor parte de los estudios están orientados a determinar datos de 

infección anal por el VPH principalmente en la población HSH infectada o no por el 

VIH, hay cada vez más estudios que aportan evidencia de prevalencias altas de 

infección anal de este virus en mujeres VIH-positivas, con prevalencias de infecciones 

anales por tipos de VPH de alto riesgo de hasta 57,9% (99/171) con un 81,8% (81/99) 

de éstas que están infectadas por más un tipo de VPH de alto riesgo oncogénico (34). 
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2.3  Displasia anal, su relación con la infección por el Virus del Papiloma 

Humano 

La infección del epitelio escamoso anal por los VPH con alto riesgo oncogénico, en 

especial el VPH-16 y VPH-18, está relacionada con el desarrollo de lesiones 

displásicas anales, con una relación directa entre el grado de displasia y la 

prevalencia del VPH a nivel anal, especialmente en las personas infectadas por el 

VIH (35). (Fig5) 

 

Figura 5. Prevalencia de infección por el VPH en personas VIH positivas y negativas y su 

relación con la displasia anal. Adaptado de Lin C. et al. Human papillomavirus types from 

infection to cancer in the anus, according to sex and HIV status: a systematic review and 

meta-analysis. Lancet Infect. Dis. 18, 198–206 (2018).  
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Las personas infectadas por el VIH tienen valores mayores de prevalencia de 

coinfección por el VPH. Este hecho también tiene una relación directa con el desarrollo 

de displasia anal. Tener una infección por el VPH-16 o VPH-18 puede aumentar el 

riesgo de tener una displasia de alto grado (AIN2-3) OR: 14.8 (IC 95%: 3.51–57.32), 

este riesgo puede llegar hasta un OR 31.03 (IC 95%: 5.68–169.6) si hay una 

coinfección por ambos tipos. Otros factores que favorecen el desarrollo de una 

displasia anal de alto grado son; la edad, siendo mayor en los pacientes mayores de 

50 años, y un recuento bajo de linfocitos T CD4+ (<50 células/µL) antes de iniciar el 

TAR (36).  

 

La relación entre la coinfección por VIH / VPH y displasia anal es aún más evidente en 

los HSH (37). Este grupo de pacientes, más allá de tener tasas de prevalencia mucho 

más altas de infección por el VPH respecto a la población en general, tienen 

igualmente una prevalencia mucho más alta de los distintos grados de displasia anal. 

Así pues se han observado porcentajes significativamente altos de citologías anales 

alteradas en los HSH en comparación con las mujeres y HSM,  al igual que 

porcentajes de displasia anal de alto grado cercanos al  31% comparados un 26 y 23% 

en mujeres y HSM (38). El tener relaciones anales receptivas está asociado con una 

mayor probabilidad de tener una displasia de alto grado y al contrario, recuentos de 

linfocitos TCD4 superiores a 500/µL son protectores (38). 

 

El VPH interacciona con el epitelio escamoso básicamente en dos formas, la primera: 

el epitelio escamoso soporta la producción de virus, pero las lesiones son transitorias. 

Este proceso se puede manifestar en forma de lesiones histológicas compatibles con 

displasias de bajo y moderado grado o condilomas, estas lesiones son 

mayoritariamente asintomáticas. En la segunda forma, la interacción infección epitelio 

escamoso infectado por el VPH se manifiesta en forma de lesiones que generalmente 
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son clasificadas como premalignas, éstas son lesiones en las que el equilibrio entre la 

expresión genética viral y la diferenciación celular del epitelio se rompe. Se cree que 

hay una sobre expresión oncogénica viral que lleva a las células del epitelio escamoso 

a proliferar y expandirse de forma de un clon de células indiferenciadas, que tienen 

una replicación viral (VPH) persistente. Estos mecanismos hacen que se desarrollen la 

lesiones que pueden observarse con el anoscopio de alta resolución (AAR) y que 

podrían evolucionar hacia un cáncer anal invasivo (39) (40). La figura 6 representa 

esquemáticamente la evolución de displasia a cáncer anal invasivo.   

 

Los  primeros casos que demuestran la evolución de displasia anal a cáncer invasivo 

se describieron hace más de una década (41).  Es muy probable que la fisiopatología 

de esta transformación, displasia anal a cáncer invasivo, tenga muchas similitudes con 

el cáncer cervical, de hecho, estas dos patologías comparten algunos aspectos clave 

en cuanto su etiología. Ambos cánceres están relacionados con la infección del 

epitelio escamoso por los distintos tipos de VPH de alto riesgo oncogénico.  

 

A mediados de los años 80 ya se demostró la evolución de displasia a cáncer cervical, 

el 4,3% (41/948) de las pacientes que presentaban algún grado de displasia cervical, 

terminaban presentando un cáncer cervical en ausencia de tratamiento (42). Estos 

porcentajes pueden llegar hasta el 13% en las pacientes que presentan una displasia 

cervical de alto grado (CIN-III) (43). 

 

La progresión de la displasia a cáncer anal ha sido descrita mayoritariamente en 

pacientes que tienen algún grado de inmunodepresión celular, en relación con un 

tratamiento inmunosupresor, trasplante o infección por el VIH. Una tasa de progresión 

a cáncer anal invasivo de hasta un 11% al cabo de 42 meses de seguimiento, ha sido 

descrita en una cohorte de 72 pacientes con una  displasia anal de alto grado y alguna 

condición que cause un estado de inmunodepresión (41).  
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Hay cohortes que describen progresiones cercanas al 9% al cabo de 53 meses en 

pacientes con una displasia anal de alto grado (AIN-III), datos siempre extraídos de 

cohortes pequeñas de pacientes (3/35). En esta cohorte, los tres pacientes que 

desarrollaron el cáncer invasivo, tenían algún tipo de alteración en la inmunidad, en 

este caso relacionada con un tratamiento corticoideo de larga duración (44). 

 

En el caso específico de los HSH infectados por el VIH, es probable que la progresión 

de displasia de alto grado a cáncer anal invasivo sea más agresiva, si la comparamos 

con los pacientes VIH negativos. De una cohorte de 138 pacientes en los que se 

diagnosticaron un cáncer anal o perianal entre 1997 y 2011 (con un seguimiento 

regular por una unidad de proctología ), se observaron 27 casos de cáncer anal 

invasivo sobre una displasia anal de alto grado diagnosticada anteriormente (45). A 13 

de estos pacientes se les había aplicado algún tipo de tratamiento sobre estas 

lesiones, pero a solo en tres de ellos se administró algún tipo de tratamiento 

considerado como curativo en la actualidad. 

 

A pesar de los casos descritos de la progresión; displasia a cáncer anal y de la 

probable similitud con la evolución de las neoplasias cervicales, aún existen muchos 

aspectos desconocidos. Hay controversias respecto a la evolución de las lesiones de 

alto grado a cáncer o regresión de estas, conocer los factores que favorecen o 

protegen contra la evolución a cáncer, el rol protector del tratamiento de estas. Así 

pues, datos recientes de una cohorte de 592 pacientes, estiman un riesgo de 

evolución de displasia anal de alto grado (AIN-III) a cáncer del 1,2% (IC 95%:  0.7- 

2.5%) al año, hasta el 5.7% (IC 95%: 4 - 8,1%) a los 5 años de seguimiento. Más allá 

de éstas altas tasas de incidencia de cáncer, llama la atención el haber diagnosticado 

el mismo número de cánceres entre las personas que habían recibido o no algún tipo 
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de tratamiento para las displasias de alto grado, datos que contradicen el beneficio de 

tratar las displasias de alto grado (46).  

En la misma cohorte se analizaron los factores que favorecían la evolución a cáncer, 

sin poder encontrar ninguno en el análisis multivariante, aunque con una clara 

tendencia en los pacientes de raza negra no hispánica (p-valor: 0.06) y los pacientes 

que presentaban condilomas anogenitales (p-valor: 0.07).    

 

Hay otros estudios de cohortes que estiman tasas de progresión a cáncer mucho 

menores a los 5 años (1,7%) en pacientes VIH positivos con una citología compatible 

con una displasia de alto grado, con una estimación anual de progresión de 1 por cada 

263 casos (47). Otros factores de riesgo de progresión a cáncer asociados son: 

tabaquismo, inmunosupresión y ausencia de tratamiento de las displasias de ato 

grado, este último dato iría en contradicción con los resultados descritos anteriormente 

(41)(44)(48).  

 

Figura 6. Representación esquemática de la evolución de las lesiones displásicas anales hasta 

un cáncer invasivo. Adaptado de Joel Palefsky. 
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2.4 Diagnóstico de las displasias anales mediante anoscopia de alta resolución. 

 

 

En 1925 el Dr. Hans Hinselmann publicaba los primeros resultados sobre la utilidad 

de evaluar las lesiones displásicas y neoplásicas cervicales en vivo mediante el 

uso de un microscopio. Posteriormente, en el mismo año, el patólogo austriaco 

Walter Schiller observó que las lesiones cervicales displásicas y neoplásicas no 

captaban el glicógeno. En ese momento propuso utilizar una solución que 

contenga yodo para delimitar más fácilmente las lesiones displásicas en los tejidos. 

Más tarde el médico francés Jean Guillaume Auguste Lugol desarrollo una solución 

yodada para poder usarla en la exploración, el Lugol. Finalmente en 1938 

Hinselmann incorporaba la solución de Lugol y ácido acético para mejorar la 

sensibilidad de la exploración con el colposcopio (49). En los años 70 el uso del 

colposcopio se posicionaba como el método de referencia para el diagnóstico de 

las displasias cervicales. Esta técnica podía identificar hasta el 90% de las 

displasias, comparado con el 50% de lesiones identificadas en pacientes a las que 

se les realizaba una biopsia cervical de forma aleatoria (50). Basados en estos 

conocimientos se desarrollaron técnicas de tratamiento alternativas a las 

quirúrgicas, como el uso del láser,  hasta llegar a la escisión con asa eléctrica 

empleada en la actualidad (51). Estos avances en el modo de diagnosticar y 

técnicas poco agresivas de tratamiento, han tenido un impacto evidente en la 

disminución de la tasa de incidencia del cáncer cervical, pasando de 36.3 por 

100.000 mujeres en los años 30 a 7.2 por 100.000 mujeres año en los años 90 del 

siglo pasado. (52). En la actualidad, la colposcopia es el examen de referencia 

para el diagnóstico y tratamiento de lesiones displásicas con el fin de prevenir el 

cáncer cervical(53)(54). 
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Basados en las similitudes biológicas y morfológicas entre el cáncer anal y cervical, 

creemos que es posible el uso de un anoscopio de alta resolución para explorar la 

región anal con el fin de detectar lesiones displásicas de alto grado de manera 

análoga a la colposcopia, técnica que ha demostrado su eficacia en la prevención 

del cáncer cervical.  

 

Podríamos definir la AAR como la exploración de la región perianal y canal anal 

con la ayuda de un anoscopio, que puede amplificar la visión de la zona explorada  

entre 8 y 20 veces. El canal anal es teñido previamente con ácido acético al 5% y/o 

solución de Lugol. Tras aplicar ácido acético al 5% durante dos minutos, se 

procede a la exploración de la región perianal y canal anal, principalmente la zona 

de transformación del epitelio columnar presente en la parte terminal del recto, al 

epitelio plano escamoso del canal anal, esta es la zona donde ocurre la mayoría de 

las metaplasias.  

 

Entre los requisitos que debe tener una AAR para ser satisfactoria están: una 

completa observación del canal anal desde la zona de transformación y parte del 

borde distal del recto, el canal anal distal, la zona perianal y la zona en la que el 

epitelio anal se transforma en piel (55). (Figura 7) 
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Figura 7. Anatomía del canal anal (a), aspecto de la zona de transformación visualizada en una 

AAR. Adaptado de Darragh TM et al Ed (2011) y fotos realizadas por B.Revollo. 

  

 

 

Existen diferentes características morfológicas y vasculares que nos pueden sugerir la 

presencia de una displasia anal de alto grado, que salvo dificultades técnicas del 

procedimiento o riesgo de sangrado, tienen que ser confirmadas mediante una biopsia 

antes de ser tratadas.   

 

La aplicación de ácido acético permite delimitar las lesiones displásicas, ya que estás 

toman una tinción blanca intensa que las diferencia del epitelio sano que las rodea 

(tabla 2). Igualmente podemos valorar los cambios vasculares que la acompañan con 

el fin de diferenciar una lesión escamosa intraepitelial de bajo o alto grado (LEIB o 

LEIA).   
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Tabla 2. Patrones frecuentes en la exploración anal con anoscopio de alta resolución. 

Adaptado de Darragh TM , B.J., Jay N, Palefsky J, Ed (2011). (Darragh TM 2011)  

  Patrones típicos del epitelio escamoso en la AAR 

Patrones AAR Tinción 

blanca 

AA 

  

 superficie Márgenes Vascularización Lugol 

ZTA normal + 

translucida 

Plana Borde 

blanco 

UEC 

Ninguno ZTA madura:  + 

ZTA inmadura: - 

  

Postratamiento + Plana  Indistintos Vasos estriados Neg./parcial/pos. 

LEIB ++ a +++ Variablemente 

plana /elevada 

Distintos/ 

indistintos 

Puntuación 

serpenteada 

/capilares 

Neg./parcial/pos. 

LEIA + a +++ Plana/levemente 

elevada/engrosada  

Distintos/ 

indistintos 

Puntuación 

gruesa/mosaico. 

Vascularización 

atípica / ninguna. 

Negativa 

Cáncer  Variable Irregular/elevada 

/ulcerada  

Mal 

definidos  

Vasos Atípicos 

friables.  

Negativa 

*AAR: anoscopio de alta resolución. AA: ácido acético. ZTA: zona de transformación anal. LEIB: Lesión 

escamosa intraepitelial de bajo grado. LEIA: Lesión escamosa intraepitelial de alto grado.  UEC: unión 

escamo columnar.  
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Figura 8. Lesión anal plana compatible con una displasia de alto grado, teñida moderadamente 

con ácido acético, punteado rugoso desestructurado, Lugol negativa.  Cortesía Dr. Corral.  

 

 

El uso de la AAR se está extiendo paulatinamente, pero aún son pocos los centros que 

ofrecen esta técnica a sus pacientes y de momento no hay uniformidad en las guías 

para su indicación en los distintos grupos de pacientes infectados por el VIH (56)(57).  

 

Por ejemplo, las guías del departamento de salud del estado de Nueva York de los 

Estados Unidos, recomienda realizar una citología anal cada año a la población 

infectada por el VIH que cumplan los siguientes criterios: grupos de HSH, pacientes de 

cualquier orientación sexual con antecedentes de condilomas anogenitales y mujeres 

con una alteración histológica cervical o vulvar relacionada con la infección por el VPH. 

Si este grupo de pacientes presenta algún tipo de alteración citológica, se los refiere a 

una unidad de proctología para la realización de una AAR, aunque hay datos que 

demuestran altas tasas de displasias de alto grado en mujeres VIH que no cumplen los 

criterios previamente descritos (58) .  

 

En un esfuerzo por uniformizar y definir los parámetros que garanticen una utilización 

adecuada de la AAR, la sociedad internacional de la neoplasia anal (IANS por sus 

siglas en inglés) ha creado un documento consenso en el que se definen los 

parámetros básicos para poder certificar la idoneidad del procedimiento. Es obligatorio 
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que un profesional que realiza las anoscopias realice por lo menos 50 procedimientos 

anuales,  que identifique por lo menos 20 o más casos de displasias anales de alto 

grado en este mismo periodo, las citologías anales insatisfactorias tienen que ser 

inferiores al 5% en la población de alto riesgo y se tienen que diagnosticar una 

displasia anal de alto grado mediante biopsia en más del 90% de los pacientes que 

presenten una citología anal compatible con una displasia de alto grado (55). 

 

La mayoría de las guías recomiendan realizar una AAR basadas en un diagnóstico de 

citología anal alterada previamente (tabla 3). Esta indicación nace nuevamente de la 

experiencia previa en el diagnóstico de displasia cervical.  

 

El cribado de patología cervical basado en una citología alterada previa a la 

colposcopia está siendo empleado desde los años 60, incluso en ausencia de 

evidencia sobre el impacto positivo de esta estrategia en la disminución de los 

canceres cervicales. Con el tiempo se observaría una drástica disminución de la tasa 

de incidencia de los canceres cervicales tras la universalización de la citología cervical 

como estrategia de cribado (59), hecho que hace poco ético plantear en la actualidad 

un  ensayo clínico aleatorizado con el fin de demostrar el papel protector de las 

citologías cervicales.  

 

Basados en la experiencia del cáncer cervical, es previsible que la citología anal y la 

AAR sean una herramienta de utilidad para disminuir el carcinoma escamo celular anal 

invasivo (CECAI). Hay datos que demuestran que esta estrategia de cribado es coste-

eficaz para reducir la incidencia de las lesiones displásicas de alto grado y cánceres 

invasivos en la población con alto riesgo (60), además de ser sencilla de implementar.   
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El valor predictivo positivo (VPP) de esta estrategia para el diagnóstico de  cualquier 

grado de displasia es de 95.7 %, aunque con un porcentaje bastante bajo para 

detectar las displasias de alto grado, con un VPP del  55.9 % (61).  

 

Datos extraídos de otras cohortes estiman una sensibilidad y especificidad de la 

citología anal del 84% y 39 % respectivamente, para detectar las displasias de alto 

grado. Si además usamos la detección de VPH en las citologías, se puede llegar  

hasta un 100% de sensibilidad para la detección de displasias anales de alto grado, 

pero con una especificidad del16% (62).  

 

Hay autores que sugieren la realización directa de AAR, sin basarse en una citología 

patológica, es la estrategia más coste-eficaz para detectar las  displasias anales de 

alto grado (AIN2-3) (63), Estos resultados se basan en una cohorte de HSH infectados 

por el VIH, sin tener en cuenta el resto de la población (mujeres y HSM). 

 

En cuanto a las lesiones histológicas, estas se clasifican en distintos grados de 

neoplasia intraepitelial anal (acrónimo en inglés AIN), aunque se puede usar la 

clasificación de Richart (AIN I/II/III) actualmente se prefiere el término de carcinoma 

escamo celular anal superficialmente invasivo (acrónimo en inglés SISCCA) para 

referirse a las lesiones histológicas anales en general. El SISCCA tiene que tener 

algunas características: ≤ 3 mm de invasión en el estroma y una superficie máxima 

horizontal de ≤ 7 mm(64). La tabla 3 resumen las clasificaciones de las lesiones 

citológicas e histológicas. 

 

Se han desarrollado igualmente otras herramientas para mejorar el diagnóstico de las 

lesiones de alto grado, entre ellas las técnicas de inmunohistoquímica con el marcador   

P16, que puede ayudar a aclarar el diagnóstico de una displasia de alto grado en caso 



41 
 

de existir dudas a la evaluación de la biopsia con la tinción de hematoxilina y eosina 

sola(65).   
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Tabla 3. Clasificación de las citologías anales según Bethesda. Clasificación de la severidad de 

la neoplasia intraepitelial en las biopsias. Adaptado de https://www.hivguidelines.org/hiv-

care/anal-dysplasia-cancer/. 

 Clasificación citológica e histológica de la displasia anal.  

Clasificación de las citologías anales según Bethesda (2014) 

ASC-US  (Atypical squamous 

cells of undetermined significance) 

Atipia celular escamosa de significado 

incierto  

ASC-H (Atypical squamous cells, high-

grade squamous intraepithelial lesion 

(HSIL) cannot be excluded) 

Atipia celular escamosa, sin poder 

descartar una lesión escamosa 

intraepitelial de alto grado. 

LSIL (Low-grade squamous 

intraepithelial lesion) 

Lesión escamosa intraepitelial de bajo 

grado.  

HSIL (High-grade squamous 

intraepithelial lesion) 

Lesión escamosa intraepitelial de alto 

grado. 

Cáncer   

Neoplasia intraepitelial anal: AIN (ing. Anal Intraepithelial neoplasia) 

AIN I (Low-grade anal 

intraepithelial neoplasia) 

Neoplasia intraepitelial anal de bajo 

grado. 

AIN II (Moderate-grade anal 

intraepithelial neoplasia; may be a 

low-grade or high-grade lesion) 

Neoplasia intraepitelial anal de bajo 

o alto grado. 

AIN III (High-grade anal 

intraepithelial neoplasia) 

Neoplasia intraepitelial anal de alto 

grado. 

CIS Carcinoma in situ 
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2.5 Tratamiento de la displasia anal mediante coagulación mediante la aplicación 

de rayos infrarrojos. 

 

El tratamiento de la displasia anal (AIN) es probablemente la mejor estrategia para 

prevenir el CECAI. Existen distintas estrategias ablativas de lesiones localizadas, 

entre ellas la terapia con láser, crioterapia, electrocauterio, coagulación con 

infrarrojos (IRC del inglés Infrared Coagulation), escisión quirúrgica y agentes 

tópicos como por ejemplo el ácido tricloroacético (66),(67),(68),(69),(70).  

 

La base del tratamiento es poder eliminar las lesiones displásicas de forma eficaz 

con una técnica mínimamente invasiva. El tratamiento de las lesiones anales 

mediante la utilización de IRC (figura 9) fue introducida en los años 90, aunque la 

técnica ya se conocía desde finales de los 70 del siglo anterior. Esta técnica ha 

demostrado ser sencilla y efectiva para tratar las displasias de alto grado anal, el 

procedimiento requiere administración de anestesia local con mínimos efectos 

secundarios (71),(72).  El tratamiento con IRC ha demostrado ser eficaz para tratar 

las displasias anales, con tasas de curación de las displasias de alto grado del 

62%, comparados con un seguimiento sin ningún tipo de intervención (30%). Los 

efectos adversos más comunes tras el tratamiento son; el dolor y sangrado anal 

leve o moderado. No se han descrito eventos adversos serios relacionados con el 

tratamiento (73).  

 

Si bien la eficacia del tratamiento con IRC está demostrada, es necesario 

determinar la tasa de recurrencia tras el tratamiento con esta técnica. Hay datos 

que estiman tasas de recurrencia al año de tratamiento del 61% en los pacientes 

HSH VIH-positivos, comparado con un 38% en los pacientes VIH-negativos. Estos 

porcentajes disminuyen al 49 y 38% tras un segundo tratamiento en ambos grupos 

respectivamente. Se han observado tasas altas de curación (67 y 80% 

respectivamente) tras un primer tratamiento en los pacientes con una lesión única 
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(74). Datos propios de la cohorte de pacientes seguidos en nuestra unidad, 

objetivan tasas de recurrencia mucho menores, 16% a los 30 meses de 

seguimiento [media (rango) tiempo recurrencia (18–43) meses] (75).  

 

Existen pocos datos sobre la eficacia de otras técnicas de tratamiento menos 

invasivas, técnicas que podrían ser usadas en pacientes que no pueden 

beneficiarse de un tratamiento con IRC, como es el caso de los pacientes que 

presentan múltiples lesiones o que tengan un riesgo de sangrado importante, como 

por ejemplo el tratamiento de una lesión sobre un paquete hemorroidal. La 

aplicación de ácido tricloroacético (TCA) puede ser una alternativa para estos 

casos, tasas de remisión de las displasias anales pueden ser de hasta el 78,6% 

(76). Si bien estos datos podrían abrir la posibilidad a utilizar el TCA de forma 

sistemática en el tratamiento de las displasias anales, los datos con los que 

disponemos salen de cohortes con pocos pacientes y no hay ensayos clínicos 

aleatorizados que comparen esta estrategia con las otras técnicas usadas más 

frecuentemente.   

 

Figura 9. Displasia anal de alto grado confirmada por biopsia, tratamiento con rayos infrarrojos. 

Cortesía Dr. Corral.  
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2.6 Cáncer anal, el papel del virus del papiloma humano en la oncogénesis.   

 

El papel oncogénico de los distintos tipos del VPH ha sido demostrado en la 

fisiopatología de distintos tipos de tumores. A finales de los años 70 se demostraba 

la relación entre la infección por los tipos VPH 5 y 8 con la Epidermodysplasia 

verruciformis. Los pacientes con esta rara enfermedad rara hereditaria tienen una 

especial dificultad para aclarar este tipo de beta VPH. Es por ello que desarrollan 

lesiones dérmicas con un alto potencial oncogénico, especialmente en zonas 

corporales expuestas al sol (77),(78).  

 

Los beta VPH también juegan un rol importante en la génesis de otros tipos de 

cáncer  de piel no melanocíticos, principalmente en los pacientes que tienen 

alguna enfermedad que afecte la inmunidad celular, como por el ejemplo los 

paciente con tratamiento inmunosupresor por trasplante de órganos (79),(80).  

 

Dentro de los distintos géneros, los alfa VPH de alto riego oncogénico son los que 

mayor importancia clínica tienen, actualmente se estima que estos HPV son los 

causantes del 5.2% de todos los cánceres en los seres humanos, entre ellos, el 

cáncer de cuello uterino, que es el cuarto tipo de cáncer relacionado con una 

infección  más frecuente en la población general, hasta en el 70%  de estos 

cánceres son causados por VPH-16 y VPH-18 (81),(82). 

  



46 
 

Hasta en el 95.7% de los cánceres anales se ha demostrado una infección de por lo 

menos uno de los distintos tipos oncogénicos del VPH,  siendo los tipos 16 y 18 los 

que mayoritariamente estaban presentes en estos tumores (83). En los Estados 

Unidos de Norteamérica se ha estimado una tasa de incidencia de cáncer asociados al 

VPH del 12.2 por 100.00 habitantes-año, el cáncer anal fue el tercer cáncer (6000 

pacientes) en importancia dentro de estos tumores (84). Este cáncer es poco frecuente 

en la población general, con una tasa de incidencia de <2 casos por 100.000 

habitantes-año (85), con tasas de incidencia mucho más altas en determinados grupos 

de pacientes, como por ejemplo los HSH no infectados por el VIH, con 35 casos por 

100.000 habitantes-año.  

 

Al contrario de la población en general, los pacientes infectados por el VIH tienen 

tasas de incidencia de cáncer anal que pueden llegar a ser hasta 100 veces superiores 

respecto a la población general: 131 [(95% CI): 109–157] por 100.000 personas-año. 

Dentro la población infectada por el VIH, igualmente las mujeres y los HSM pueden 

llegar a tener tasas de hasta 30 (IC 95%:17–50) y 46 (IC 95%:25–77) por 100.000 

personas-año, respectivamente (86). 

 

A pesar de estas tasas de incidencia tan altas, actualmente no existe un consenso en 

cuanto una estrategia uniforme de cribado y tratamiento de las lesiones displásicas 

(87). Este hecho es llamativo, ya que el impacto de esta enfermedad en la población 

infectada por el VIH (50,7 por 100.000 personas-año) (88) es tan importante como 

otros tipos de cáncer de la población no infectada, para la que si existen un consenso 

en los programas de cribado, como por ejemplo el cáncer de mama (43.1 por 100.000 

personas-año)(89). 
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HIPÓTESIS y OBJETIVOS  
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HIPÓTESIS. 

 

Hipótesis principal: 

El cribado y tratamiento ablativo de la displasia anal de alto grado mediante citologías 

anales y anoscopia de alta resolución, es una estrategia eficaz para prevenir el cáncer 

anal invasivo. 

 

Hipótesis secundarias:  

A. Los hombres VIH positivos que tienen sexo con hombres, tienen mayor tasa de 

incidencia de cáncer anal invasivo que los hombres infectados por el VIH que 

tienen sexo con mujeres. 

 

B. Las mujeres VIH-positivas tienen una tasa de incidencia de cáncer anal 

invasivo similar a los hombres infectados por el VIH que tienen sexo con 

mujeres. 

 

C. La infección por el virus del papiloma humano y el no estar en tratamiento 

antirretroviral son factores predictivos que favorecen el desarrollo (incidencia) 

de una displasia anal en hombres VIH-positivos con una citología anal normal 

de base. 
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OBJETIVOS. 

 

Objetivo principal: 

Determinar la efectividad de un programa de cribado de cáncer anal, basado en 

citología anal, anoscopias de alta resolución en paciente VIH positivos y tratamiento 

ablativo de la displasia anal de alto grado, mediante la incidencia de cáncer anal 

invasivo. 

 

Objetivos secundarios:  

A. Estimar la incidencia de cáncer anal invasivo en pacientes VIH-positivos (HSH, 

HSM y mujeres). 

 

B. Analizar los factores predictivos independientes que se asocian con el desarrollo 

(incidencia) de una displasia anal en pacientes VIH-positivos varones.
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MATERIAL Y METODOS.  
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Artículo 1: 
 
Routine Screening of Anal Cytology in Persons With Human Immunodeficiency 

Virus and the Impact on Invasive Anal Cancer: A Prospective Cohort Study. 

Clinical Infectious Diseases. Accepted 24 August 2019. In press. 

Boris Revollo, Sebastián Videla, Josep M. Llibre, Roger Paredes, Marta Piñol, 

Francesc García-Cuyàs, Arelly Ornelas, Jordi Puig, David Parés, Javier Corral, 

Bonaventura Clotet, and Guillem Sirera.  

 

Factor de impacto: 9.055 
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“Cribado Rutinario con Citología Anal en Personas con el Virus de la 

Inmunodeficiencia Humana y el Impacto en el Cáncer anal Invasivo: Estudio de 

una Cohorte Prospectiva” 

 

Antecedentes: La eficacia de los programas de cribado para prevenir el cáncer anal 

en las personas infectadas por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) no 

está establecido. 

 

Métodos: Con el objetivo de determinar el impacto del programa de cribado en la 

detección de los precursores del cáncer anal, se ha estimado la incidencia de 

carcinoma escamo-celular anal invasivo (CECAI) en personas con infección por el 

VIH-1. Realizamos un estudio unicéntrico y un análisis retrospectivo, de una cohorte 

prospectiva de pacientes infectados por el VIH-1 que siguen controles ambulatorios en 

una unidad de VIH de referencia, desde enero de 2005 en adelante. Todos los 

pacientes de esta unidad de VIH fueron invitados a participar en un programa de 

cribado continuo y estructurado de prevención del cáncer anal. Se estimó la incidencia 

del CECAI y se hizo un análisis comparativo entre los sujetos que participaban en el 

programa de cribado (grupo de cribado) y aquellos que declinaron su participación en 

este programa (grupo de no cribado). Para reducir cualquier sesgo de selección, 

aplicamos un análisis de “propensity score”. 

 

Resultados: Incluimos 3111 personas infectadas por el VIH-1 (1596 hombres que 

tienen sexo con hombres [HSH], 888 hombres que tienen sexo con mujeres [HSM], 

627 mujeres, edad media de 41 años), con una mediana de seguimiento de 4.7 años 

(14.595 pacientes-año de seguimiento); 1691 (54%) participaron en el programa de 

cribado. Diez pacientes fueron diagnosticados de un CECAI: 2 (HSH) en el grupo de 

cribado y 8 (4 HSH, 2HSM y dos mujeres) en el grupo de no cribado. Las tasas de 

incidencia del CECAI fueron de 21.9 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 2.7–70.3) y 

107.0 (IC 95%, 46.2–202.0) por 100 000 personas-año, respectivamente. Luego de 

ajustar los resultados por un “propensity score”, se encontró una diferencia significativa 

a favor del grupo de cribado (Hazard Ratio, 0.17; IC 95%, 0.03–0.86). 

 

Conclusiones: El número de casos de CECAI fue significativamente bajo en las 

personas infectadas por el VIH que siguieron controles en el programa de cribado 

basado en citologías anales, anoscopia y tratamiento ablativo. Estos resultados tienen 

que ser validados en ensayos clínicos aleatorizados.  
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Artículo 2: 
 

Natural history of anal squamous intraepithelial lesions in HIV positive men with 

normal baseline cytology. 

AIDS Patient Care and STDs. Accepted 6 August 2019. In press. 

Boris Revollo MD, Sebastián Videla MD, PhD, Guillem Sirera MD, PhD, Francesc 

García-Cuyás MD, PhD, David Parés, MD, PhD, Javier Corral MD, Bonaventura Clotet 

MD, PhD, Josep M. Llibre MD, PhD. 

 

Factor de impacto: 3.742 
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Resumen:  

La historia natural del desarrollo de las lesiones escamosas intraepiteliales (LEI) en el 

canal anal de los hombres infectados por el VIH no está del todo comprendida. 

Evaluamos la incidencia de las LEI y cáncer escamoso del canal anal invasivo 

(CECAI) y los factores asociados con ellos. Basado en la cohorte CARH·MEN: cohorte 

prospectiva unicéntrica de hombres infectados por el VIH (hombres que tienen sexo 

con hombres [HSH] y hombres que tienen sexo con mujeres [HSM]). Estimamos la 

incidencia de LEI en el canal anal (bajo y alto grado) y CECAI y analizamos los 

factores predictivos. La población estudiada comprendió 297 hombres infectados por 

el VIH con una citología anal basal normal y sin ninguna enfermedad anal relacionada 

con el virus del papiloma humano (VPH). De todos los pacientes incluidos, 251 (85%) 

tenía al menos una citología evaluable durante el seguimiento (172 HSH, 79 HSM). La 

mediana de tiempo de seguimiento fue de 4 años. La incidencia acumulada de las LEI 

fue del 43% (107/251): 52% en HSH (90/172), 22% en HSM (17/79), p<0.0001. La 

tasa de incidencia de LEI fue 109 (IC 95%:90-132) por 1000 personas-año: 142 en 

HSH y 49 en HSM, p<0.0001. Estar infectado por el VPH, recibir tratamiento 

antirretroviral (TAR) y ser HSH fueron factores de riesgo independientes. La incidencia 

de CECAI fue 0.15 por 1000 personas-año en los HSH y 0 en HSM. Los hombres 

infectados por el VIH HSH y HSM son personas con alto riesgo de desarrollar una LEI 

a pesar de tener una citología anal basal negativa. La incidencia de LEI en canal anal 

fue mayor en los HSH, pero también fue remarcable en los HSM. Los factores 

predictivos independientes de riesgo asociados con LEI, fueron ser un HSH infectado 

por el VIH con riesgo de adquirir alguna enfermedad de transmisión sexual, el tiempo 

de TAR e infección por el VPH.  
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RESULTADOS.  
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Entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2016, un total de 3111 pacientes 

infectados por el VIH (1596 HSH, 888 HSM y 627 mujeres) fueron incluidos en el 

presente estudio. De ellos, 1691 (54%) seguían controles regulares en el programa de 

cribado de patología anal en la unidad de VIH del Hospital Germans Trias i Pujol (1095 

HSH, 257 HSM y 339 mujeres). La mediana de duración de seguimiento de los 

pacientes del grupo de cribado fue de 4.6 años y 4.8 años en el grupo de no cribado. 

En total, el estudio analizó 7779 y 6816 pacientes / año de seguimiento, en ambos 

grupos respectivamente. 

 

A destacar que 492 (16%) sujetos adicionales iniciaron controles en el grupo de 

cribado, pero no siguieron controles regulares en la unidad de proctología, por lo que 

fueron excluidos de este grupo. En total 1420 participantes (501 HSH, 631 HSM y 288 

mujeres) fueron incluidos en el grupo de no cribado. 

 

Existieron diferencias significativas entre los pacientes incluidos en ambos grupos, a 

destacar mayor número de HSH en el grupo de cribado y peor estado inmunológico 

(mediana y nadir CD4) en los pacientes del grupo de no cribado, así como un menor 

porcentaje de pacientes con una CV-VIH <50 copias/mL en este último grupo. 

 

Un total de 965 (44%) sujetos tenían una citología anal normal y 144 (7%) tenían una 

displasia de alto grado. Durante el seguimiento, 49 (17%) sujetos desarrollaron una 

displasia de alto grado, 151 (54%) una displasia de bajo grado y 34 (12%) una 

citología compatible con una atipia de células escamosas de significado 

indeterminado. Realizamos un total de 1288 AAR y obtuvimos 744 biopsias, con 104 

casos de AIN-2 y 37 de AIN-3. 

 

Hubo una prevalencia más alta de sujetos con una citología anal compatible con una 

displasia de bajo grado en HSH, comparada con los HSM o mujeres (37% vs 12% y 
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16%, respectivamente, p-valor: <0.001). 

 

Diez pacientes fueron diagnosticados de un CECAI durante los doce años de 

seguimiento del estudio, de los cuales dos (ambos HSH) habían participado en el 

programa de detección y ocho (4 HSH, 2 HSM y 2 mujeres) no habían participado en 

este programa. Todos los pacientes diagnosticados con un CECAI tenían un recuento 

nadir de linfocitos TCD4 + inferior a 150 células/µL. Sin embargo, en el momento del 

diagnóstico CECAI, la mitad de ellos tenía un recuento de CD4 ≥350 células/µL. 

 

La incidencia acumulada de CECAI fue de 0.1% (IC 95%: 0.03-0.4%) para el grupo de 

cribado y 0.6% para el grupo no cribado (IC 95%: 0.3-1.1%), p-valor: 0.051. La tasa de 

incidencia de CECAI fue menor en el grupo de cribado [21.9 (IC 95%: 2.7-70.3) por 

100.000 personas / año] en relación con el grupo no cribado (107.0; IC 95%: 46.2-

202.0), p-valor: 0.027. El modelo de regresión de Cox mostró un efecto protector 

estadísticamente significativo al hecho de estar inscrito en el programa de cribado, HR: 

0.20 (IC95%: 0,04 a 0,97). En otras palabras, no estar inscrito en el programa de 

detección fue un factor de riesgo para el desarrollo de CECAI, HR: 4.84 (IC 95%: 1.03 

a 22.82). El único factor de riesgo asociado con CECAI en el análisis multivariante fue 

"tiempo de infección por VIH conocida", HR: 1.14 (IC 95%: 1.02 a 1.26). El 

comportamiento sexual, el recuento de células nadir CD4 +, el recuento de CD4 + en 

la visita inicial y el ARN plasmático del VIH-1 no se identificaron como factores de 

riesgo. 

 

Utilizamos un “propensity score” para minimizar el impacto de las diferencias 

demográficas basales. Inicialmente utilizamos una regresión logística múltiple para 

estimar la probabilidad de riesgo de estar inscrito o no en el programa de cribado. 

Después de ajustar los resultados por un “propensity score”, el modelo de Cox 

mantuvo la diferencia significativa, que demuestra el efecto protector del programa de 
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cribado en el desarrollo de un CECAI (HR: 0,17; IC del 95%: 0,03 a 0,86). 

 

La incidencia acumulada de CECAI en el grupo de cribado fue: en HSH del 0.2% (2 de 

1095, IC 95%: 0.1-0.7%), sin que se diagnosticaran casos en los HSM (0%, 0 de 257, 

IC 95%: 0.0 -1.5%) ni en mujeres (0%, 0 de 339, IC 95%: 0.0-1.1). Las tasas de 

incidencia fueron 34 (IC 95%: 4-108), 0 (IC 95%: 0-186) y 0 (IC 95%: 0-137) por 

100.000 personas / año, respectivamente. En el grupo de no cribado, la incidencia 

acumulada de CECAI fue del 0.8% en HSH (4 de 501, IC 95%: 0.3-2.0%), 0.3% en 

HSM (2 de 631, IC 95%: 0.1-1.2 %) y 0.7% en mujeres (2 de 288, IC 95%: 0.2-2.5%). 

Las tasas de incidencia fueron 159 (IC 95%: 43-379), 58 (IC 95%: 7-186) y 132 (IC 

95%: 6-422) por 100.000 personas / año, respectivamente. 

 

En cuanto al grupo específico de hombres infectados por el VIH de la cohorte 

CARH·MEN (733: 538 HSH y 195 HSM), 297 pacientes tenían una citología anal de 

base normal y ausencia de antecedentes de alguna patología relacionada con la 

infección por el VPH diagnosticada previamente.  

 

Durante el seguimiento, se logró obtener por lo menos una citología de control válida 

en 251 pacientes (172 HSH y 29 HSM). La mediana de tiempo de seguimiento fue de 

4 años (IQR: 2-5.5). El 51 % (IC 95%: 62-76) de los pacientes mantuvieron una 

citología normal durante el seguimiento, el 47% de estos pacientes presentaban una 

infección detectable por el VPH. La incidencia acumulada de lesión escamosa 

intraepitelial de bajo grado (LEIB) fue del 37% (92/251, IC 95%: 31-43): 44% en HSH 

(76/172) y 20% en HSM (16/79), p-valor: 0.0004. La incidencia acumulada de lesión 

escamosa intraepitelial de alto grado (LEIA) fue del 6% (15/251, IC 95%: 3-10): 8% en 

HSH (14/172) y 1% en HSM (1/79), p-valor: 0.0650. La incidencia acumulada de 

displasia anal (LEIB y LEIA) fue de 43% (107/251, IC 95%: 36-49): 52% en HSH 

(90/172, IC 95%: 45-60) y 22% en HSM (17/79, IC 95%: 13-32), p-valor:<0.0001. La 
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probabilidad de permanecer libre de displasia anal a los 3 y 5 años fue del 65% (IC 

95%: 58-72) y 48% (IC 95%: 41-57) en HSH y 86% (IC 95%: 78-95) y 82% (IC 95%: 

73-93) en HSM (p-valor: 0.001 y p-valor: <0.001, respectivamente). 

 

Referente a la infección por el VPH, se estimó una prevalencia de infección por el VPH 

del 61% (177/297) en todos los pacientes, 77% (147/192) en los HSH y 29% (30/105) 

en los HSM (p-valor: 0.0001).  El 69 % (IC 95%: 62-76) de los HSH tenían una 

infección por algún tipo de VPH de alto riesgo oncológico contra un 23% (IC 95%: 15-

32) en los HSM (p-valor: 0.0001). 

 

En cuanto a los factores predictivos asociados con la displasia de canal anal, en el 

análisis multivariante se observó que el estar recibiendo TAR antes de la inclusión en 

el estudio era un factor protector independiente.  

 

Los factores independientes asociados con el aumento de riesgo de una displasia anal 

fueron el hecho de ser HSH y la infección anal por VPH. Cuando analizamos por 

separado a las poblaciones HSH y HSM, observamos que la infección por VPH en 

canal anal fue el único factor de riesgo independiente para desarrollar una displasia 

anal en ambas poblaciones. 
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DISCUSIÓN.  



92 
 

Los cánceres no definitorios de SIDA son cada vez más frecuentes en la población 

infectada por el VIH (19), dentro de estos canceres, llama la atención las altas tasas 

de incidencia de CECAI, principalmente en los pacientes HSH, aunque mujeres y HSM 

presentan tasas igualmente elevadas de este cáncer si las comparamos con la 

población general (88)(90)(91). 

 

Los artículos presentados en esta tesis doctoral aportan evidencias actualizadas de la 

incidencia de CECAI y de lesiones displásicas anales en pacientes infectados por el 

VIH. A nuestro conocimiento es la primera vez que la efectividad de un programa de 

cribado de cáncer anal es evaluado mediante un estudio de cohortes en paralelo: 

cohorte de pacientes incluidos en el programa de cribado (cohorte de cribado) y 

pacientes que rechazaron su participación en este programa (cohorte de no cribado). 

Hemos evaluado el impacto del programa de cribado (efectividad) mediante el análisis 

comparativo de ambas cohortes. 

 

En previsión y respuesta a la alta incidencia de CECAI en la población VIH-positiva, en 

enero de 2005 se creó la Unidad de proctología de la Fundación Lluita contra la SIDA 

(FLS), incluida en la unidad de VIH del hospital Universitario Germans Trias i Pujol de 

Badalona. Esta unidad de proctología se puso en marcha con el objetivo de 

implementar un programa de cribado como estrategia para prevenir el CECAI en 

personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana. Estrategia de 

cribado basada en la citología anal, AAR y tratamiento ablativo de las lesiones 

displásicas de alto grado (AIN-2/3). 

 

En detalle, este programa de cribado consiste en la inspección visual y tacto rectal, y 

obtención de muestras para una citología líquida. En caso de presentar una citología 

anal patológica (tabla 3), se realizaba una AAR para detectar lesiones sugestivas de 

una displasia anal de alto grado (el doctorando es parte del equipo médico que 
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realizaba las AAR). En caso de detectar una lesión, se realizaba una biopsia y de 

confirmarse una displasia de alto grado, ésta se la trataba con rayos infrarrojos. 

Posteriormente, se realizaba una citología de control dentro de los 3-6 meses para 

confirmar la regresión de la lesión tratada (75). 

 

Este programa de cribado se ofreció a todos las persones infectadas por el VIH que 

siguen controles en la unidad de VIH. En el caso de mujeres, este programa de 

cribado de prevención del cáncer anal se llevó a cabo en el momento de los controles 

ginecológicos rutinarios que también se realizan en la unidad de VIH. 

 

Además, es importante comentar que en paralelo se creó la cohorte CARH·MEN (92), 

acrónimo de “Cohorte de CAn Ruti de hombres infectados por el VIH”. Esta es una 

cohorte de hombres infectados por el VIH, mayores de 18 años, sin antecedentes de 

patología relacionada con el VPH. Estos pacientes fueron reclutados en la unidad de 

VIH del Hospital Germans Trias i Pujol entre enero de 2005 y mayo de 2009. El 

objetivo de esta cohorte era el cribado preventivo para la detección precoz de 

cánceres escamosos de canal anal, de pene y de boca en los hombres infectados por 

el VIH. Además, se estudió la infección por el VPH, analizándose los distintos 

genotipos identificados en la citología líquida en esta población. 

 

Tras doce años de funcionamiento de la Unidad de proctología de la FLS, nos 

planteamos evaluar la pertinencia del programa de cribado de patología anal. Este 

planteamiento nace de la ausencia de datos extraídos de estudios prospectivos y 

aleatorizados que demuestren la eficacia de los programas de cribado de prevención 

del cáncer anal. Actualmente, hay un ensayo clínico en marcha (ANCHOR) que 

aportará información sobre la eficacia del tratamiento de la displasia anal. Se espera 

los resultados de este ensayo clínico para el año 2022 (93). 
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El primero de los dos trabajos base de esta tesis doctoral, un estudio de cohortes 

titulado "ROUTINE SCREENING OF ANAL CYTOLOGY IN PERSONS WITH HUMAN 

IMMUNODEFICIENCY VIRUS AND THE IMPACT ON INVASIVE ANAL CANCER: A 

PROSPECTIVE COHORT STUDY", aporta evidencias de la hipótesis principal del 

presente documento: “el cribado y tratamiento ablativo de la displasia anal de alto 

grado mediante citologías anales y anoscopia de alta resolución, es una estrategia 

eficaz para prevenir el cáncer anal invasivo”; así como de las hipótesis secundarias: 

“Los hombres VIH positivos que tienen sexo con hombres, tienen mayor tasa de 

incidencia de CECAI que los hombres infectados por el VIH que tienen sexo con 

mujeres” y “las mujeres VIH-positivas tienen una tasa de incidencia de CECAI similar a 

los hombres infectados por el VIH que tienen sexo con mujeres”. 

 

El OBJETIVO PRINCIPAL de esta tesis fue determinar la efectividad del programa de 

cribado de cáncer anal puesto en marcha en el año 2005, basado en citología anal, 

anoscopias de alta resolución en paciente VIH positivos y tratamiento ablativo de la 

displasia anal de alto grado. La efectividad se evaluó mediante el análisis de la 

incidencia de cáncer anal invasivo en nuestros pacientes. Para ello, se realizó un 

análisis retrospectivo de una cohorte prospectiva, donde se incluyó el seguimiento de 

14.595 pacientes-año. En este periodo de tiempo se diagnosticaron un total de 10 

casos de CECAI, 2 casos en los pacientes que seguían controles regulares en el 

programa de cribado (grupo de cribado) y 8 casos en el grupo de pacientes que no 

seguían controles en el programa de cribado (grupo de no cribado). Tras un análisis 

multivariante ajustado por un “propensity score”, se observó una tasa de incidencia 

significativamente baja de CECAI en la cohorte de cribado, comparada con la cohorte 

de no cribado, 21.9 (IC 95%: 2.7-70.3) por 100.000 personas-año versus 107.0 (IC 

95%: 46.2-202.0) por 100.000 personas-año respectivamente (p-valor: 0.027). 

La incidencia acumulada de CECAI fue del 0.1% (IC 95%: 0.03-0.4%) para la cohorte 

de cribado y 0.6% (IC 95%: 0.3-1.1%) para la cohorte de no cribado (p-valor: 0.051).  
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Se observó un número importante de CECAI en los HSH (6 /10 casos) infectados por 

el VIH, en concordancia con datos publicados previamente (86). Es importante 

destacar que también se diagnosticaron 2 casos en mujeres y 2 en HSM. Es 

importante recalcar estos resultados, principalmente el de las mujeres, ya que hay 

cada vez más datos que muestran prevalencias altas de displasia anal de alto grado 

en este grupo de pacientes (94). Los resultados de este primer estudio corroboran este 

dato.  

 

En la actualidad no hay un consenso respecto a cómo deberían ser los programas de 

cribado de cáncer anal. De hecho, hay varios procedimientos utilizados. El método 

usado por nuestro grupo está basado en la exploración citológica anal como primer 

paso para la detección de enfermedades relacionadas con el VPH. Si el resultado de 

la citología anal es patológica, se procede con una AAR (segundo paso). Si una lesión 

anal es observada con la AAR, se toma una biopsia -biopsia directa guiada- (tercer 

paso) y de confirmarse una displasia de alto grado, ésta es tratada con rayos 

infrarrojos (cuarto paso). En cambio, otras estrategias de cribado se basan en realizar 

una AAR y citología anal en la misma visita como primer paso. Si se observa una 

lesión durante la AAR, se toma una biopsia de la lesión -biopsia directa guiada- 

(segundo paso). Si no se observa una lesión durante la AAR (por tanto, no biopsia). 

podría repetirse una nueva exploración si el paciente presenta una citología anal 

compatible con una displasia de alto grado (tercer paso). Si se confirma una displasia 

de alto grado, ésta es tratada (cuarto paso). Una modificación de este procedimiento 

de cribado utilizada por algunos grupos es mucho más agresiva, realizándose biopsias 

en los cuatro cuadrantes del canal anal, en ausencia de una lesión anal identificada 

durante la exploración con AAR (tercer paso). 

 

Es cierto que la citología anal ha mostrado una sensibilidad limitada para detectar las 
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displasias de alto grado (95) comparadas con una biopsia directa guiada por AAR (96). 

Por lo tanto, podríamos inferir que nuestros hallazgos reflejan un diagnóstico 

insuficiente de displasia de alto grado, no obstante, a pesar de este posible 

inconveniente, los pacientes que siguieron controles regulares en el programa de 

cribado de cáncer anal de nuestro centro experimentaron una menor incidencia de 

CECAI.  

 

Uno de los OBJETIVOS SECUNDARIOS de esta tesis fue estimar la incidencia de 

CECAI en pacientes VIH-positivos: HSH, HSM y mujeres. En los pacientes que no 

participaron en el programa de cribado (cohorte de no cribado), la tasa de incidencia 

de CECAI en los HSH fue similar (159 casos por 100,000 personas-año) a las 

reportadas anteriormente (131 por 100,000 personas-año). Entre los HSM, la tasa de 

incidencia de CECAI (58 por 100,000 personas-años) fue igualmente comparable a la 

observada en otras cohortes. Sin embargo, la tasa de incidencia en mujeres infectadas 

por el VIH (132 por 100,000 personas-año) fue mayor a las reportadas anteriormente 

(30 por 100,000 personas-año) (97). Los CECAI en mujeres sólo ocurrieron en la 

cohorte de no cribado. Esta diferencia puede explicarse al menos en parte por algunos 

de las características basales de estas pacientes del grupo de no cribado. Más del 

50% de las pacientes tenían un nadir CD4+ <200 células/uL, en comparación con el 

36% en el grupo de cribado. 

 

El estado inmunológico desempeña un papel fundamental en la historia natural de la 

infección por el VPH y está probaba la influencia de este virus en el desarrollo de 

displasias y cáncer anal en los pacientes infectados por el VIH (98)(99). En este 

estudio no se identificaron sujetos con un CECAI en los pacientes con un nadir CD4 + 

>150 células/µL. Estos hallazgos refuerzan el concepto de que todos los pacientes 

infectados por el VIH (HSH, HSM y mujeres) son un grupo de riesgo para desarrollar 

un CECAI comparados con la población en general y que probablemente se tenga que 
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priorizar un seguimiento más estricto en los pacientes a los que se les haya 

diagnosticado una infección por el VIH en fase muy tardía (CD4+ <200 células/uL). 

 

Es importante destacar que el diagnóstico de dos casos de CECAI en pacientes 

incluidos en la cohorte de cribado y que seguían los controles establecidos dentro del 

programa de cribado, ambos eran HSH. Estos pacientes comparten algunas 

características; ambos tenían una larga historia de infección por el VIH, un nadir de 

CD4 + <150 células/µL (17 y 137 células/µL en el primer y segundo caso), ninguno de 

los dos pacientes presentó una citología anal compatible con una displasia de alto 

grado. El mayor grado de alteración citológica fue un LSIL en el primer paciente y 

ASCUS en el segundo, no se objetivó ninguna alteración en la AAR previa (4 y 6 años) 

al diagnóstico de CECAI. Ambos pacientes fueron diagnosticados luego de una 

intervención por sintomatología atribuida a problemas hemorroidales, ambos estaban 

infectados por el VPH-16. Es probable que, en el caso específico de estos pacientes, 

se haya empleado una actitud más conservadora con el fin de evitar complicaciones 

hemorrágicas en relación con biopsias y/o tratamiento de una hipotética displasia de 

alto grado sobre un paquete hemorroidal. En estos casos sería aconsejable intentar un 

tratamiento más seguro, como podría ser el tratamiento con ácido tricloroacético (76) o 

el tratamiento mediante cirugía mayor ambulatoria. 

 

Limitaciones del primer trabajo. Es cierto que en este trabajo se aporta evidencia de la 

efectividad de un programa de cribado para la prevención del cáncer anal invasivo en 

personas Infectadas por el VIH. A pesar de ello es importante destacar las limitaciones 

de este estudio. El tamaño de la cohorte es relativamente pequeño, los sujetos no 

fueron aleatorizados a participar o no en el programa de cribado. Los sujetos que no 

participaron en el programa de cribado tenían unas características basales que 

podrían a priori implicar un alto riesgo de desarrollar un CECAI; estos pacientes tenían 

un porcentaje significativamente mayor de pacientes con un nadir de CD4 <200 
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células/µL, la mediana de CD4 fue significativamente menor en el grupo de no cribado 

y el porcentaje de pacientes con una CV-VIH <50 cop/mL era igualmente menor en el 

grupo de no cribado. Por otro lado, había un porcentaje significativamente mayor de 

pacientes HSH en los pacientes del grupo de cribado (64.8% cohorte cribado vs 35.3% 

cohorte no cribado). Con el fin de corregir adecuadamente el impacto de estas 

diferencias entre ambos grupos, se realizó un análisis multivariante ajustado por 

“propensity score”, demostrándose definitivamente el efecto protector del programa de 

cribado (HR: 0.17 IC 95%: 0.03-0.86). Asimismo, debido al número limitado de eventos 

de CECAI, no podemos excluir la influencia de otros factores introducidos en el 

análisis (comportamiento sexual, nadir CD4 +, recuento basal de CD4 + o ARN 

plasmático VIH-1) como variables que se asocian potencialmente con el desarrollo de 

un CECAI.  

 

Tenemos que destacar igualmente que la población analizada (todas de un área 

geográfica única) puede limitar la extrapolación de nuestros resultados. Si bien las 

tasas de incidencia encontradas en nuestro estudio entre HSH y mujeres son similares 

a las reportadas fuera del estado español (58)(97).  

 

Cada vez hay más evidencia de la evolución de la displasia anal de alto grado a 

CECAI, por lo tanto, es importante determinar los factores que pueden favorecer el 

desarrollo de una displasia anal en los pacientes con una citología normal. Esto nos 

llevó a plantear la última de las hipótesis de esta tesis doctoral: “la infección por el 

virus del papiloma humano y el no estar en tratamiento antirretroviral son factores 

predictivos que favorecen el desarrollo (incidencia) de una displasia anal en hombres 

VIH-positivos con una citología anal normal de base”. El segundo de los dos trabajos 

base de esta tesis doctoral, un estudio basado en la cohorte CARH·MEN, titulado 

"NATURAL HISTORY OF ANAL SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL LESIONS IN HIV 

POSITIVE MEN WITH NORMAL BASELINE CYTOLOGY ", aporta evidencias de esta 
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hipótesis secundaria. Es importante comentar, que este estudio no se incluyeron los 

pacientes con condilomas en el canal anal. Prácticamente a todos los hombres 

infectados por el VIH y con diagnóstico de condiloma/s en el canal anal se les detectó 

una infección por varios genotipos del VPH en el canal anal (100). 

 

Está demostrado el papel que tiene la infección por VPH-16 en el desarrollo de la 

displasia y cáncer, la infección del canal por este virus está fuertemente relacionada 

con las prácticas sexuales e infección por VIH (101). El sexo anal receptivo y el papel 

inmunodepresor de la infección por el VIH, son una combinación que puede 

desempeñar un papel crucial en el bloqueo del aclaramiento viral y por lo tanto 

persistencia de una infección por el VPH en este grupo de pacientes.  

 

Los resultados obtenidos referentes a los factores predictivos relacionados con la 

incidencia de displasia anal confirman nuestra hipótesis: la infección por el virus del 

papiloma humano es un factor predictivo que favorece el desarrollo (incidencia) de una 

displasia anal en hombres VIH-positivos con una citología anal normal de base. En 

cambio, estar en tratamiento antirretroviral antes de la inclusión en el estudio fue un 

factor predictivo protector del desarrollo (incidencia) de una displasia anal en hombres 

VIH-positivos con una citología anal normal de base. 

 

Existen pocos datos disponibles sobre el desarrollo de una displasia anal en lo 

varones infectados por el VIH (HSH y HSM) con citología anal basal normal. Como era 

de esperar, tener una infección por VPH fue el principal factor de riesgo asociado con 

una displasia, tanto en HSH como HSM. De hecho, datos previamente publicados de 

esta misma cohorte demostraron que los HSH tenían una mayor prevalencia de 

infección por el VPH en canal anal frente a boca y pene (31). La prevalencia de 

infección anal por el VPH en esta cohorte fue del 61%, el VPH-16 (80%) fue el tipo 

más comúnmente aislado en las citologías anales normales. Los HSH tenían una 
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prevalencia significativamente mayor de infección VPH y VPH de alto riesgo. 

 

La incidencia de displasia anal en los hombres infectados por el VIH fue alta a pesar 

de no tener antecedentes de ningún síntoma sugestivo de una infección por VPH y 

tener una citología anal basal normal. Esta incidencia fue significativamente mayor en 

HSH. De hecho, en este estudio en el que no se incluyeron mujeres, ser HSH también 

fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de una displasia anal. La mitad 

de todos los HSH desarrollaron una displasia anal a los 5 años frente a uno de cada 

cinco HSM. Por otro lado, existen datos limitados sobre la epidemiología de la 

displasia anal en los HSM infectados por el VIH. Recientemente se ha publicado un 

meta-análisis que identificó una incidencia de displasia anal del 30% en este grupo de 

pacientes VIH-positivos (101), llama la atención el porcentaje similar de displasia anal 

en HSM no infectados por el VIH (33%) (102). Los autores de este meta-análisis 

atribuyen este resultado a un probable sesgo en la selección, los HSM VIH-negativos 

reclutados en este estudio tenían antecedentes de condilomas anales. Las tasas de 

incidencia de displasia anal reportadas (22%) fueron similares a la de nuestro estudio.  

 

En general, se acepta la priorización del control de los HSH en los programas de 

cribado de cáncer anal sin discrepancias. Sin embargo, tomados en conjunto, nuestros 

datos respaldan el interés de realizar exámenes de rutina del canal anal también en 

los HSM infectados con VIH, a pesar de que estos presenten inicialmente una citología 

anal normal. 

 

Tal como se ha comentado en párrafos anteriores, nuestros resultados muestran que 

estar en tratamiento antirretroviral antes de la inclusión en el estudio es un factor 

predictivo que protege el desarrollo (incidencia) de una displasia anal en hombres VIH-

positivos con una citología anal normal de base. 
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Los datos sobre el rol que tiene el TAR en la infección por VPH y enfermedades 

asociadas a este virus son contradictorios (32)(102). Sería de esperar que el hecho de 

recibir tratamiento antirretroviral y su impacto sobre la restitución inmunitaria tenga un 

papel importante en el control y aclaramiento de la infección por el VPH, pero el TAR 

también tiene un impacto sobre la esperanza de vida de los pacientes, por lo tanto, los 

pacientes que reciben un TAR tienen un mayor tiempo de exposición e infección 

persistente por el VPH. En nuestros resultados observamos que el TAR fue un factor 

protector que disminuía la incidencia de displasia anal principalmente en los HSH. De 

hecho, el TAR también se asoció con una menor prevalencia de infección por VPH en 

el canal anal, reforzando la idea que sugiere que la recuperación inmune asociada con 

la supresión del VIH podría favorecer no solo la eliminación del VPH sino también 

frenar la progresión citológica (97). 

 

Limitaciones de este segundo trabajo. Los datos publicados en este segundo artículo 

de la presente memoria tienen una serie de limitaciones que podrían subestimar o 

sobreestimar la incidencia de displasia del canal anal en esta cohorte. No tenemos 

datos sobre el aclaramiento espontáneo de la displasia anal que podría ocurrir entre 

los controles citológicos anuales en nuestros pacientes. El tamaño de la muestra no se 

calculó para estudiar la incidencia de displasia anal, por lo tanto, la generalización de 

los resultados se debería tomar con cautela. Además, la interpretación humana de los 

resultados de la citología podría conducir a un sesgo dependiente del observador, 

como resultado, lesiones incidentes podrían pasar desapercibidas e 

infradiagnosticadas. Otra limitación es el hecho de ser un estudio unicéntrico.



102 
 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES. 
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1. El programa de cribado y tratamiento de lesiones displásicas anales de alto 

grado basada en citologías anales, anuscopia de alta resolución y coaguación 

con rayos infrarrojos, ha demostrado ser eficaz como estrategia de prevención 

del carcinoma escamo celular anal invasivo, en los pacientes infectados por el 

VIH que siguen en el servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital 

Universitario Germans  Trias i Pujol. 

 

2. Es necesario incluir a todos los pacientes infectados por el VIH (HSH, HSM y 

mujeres) en los programas de cribado de displasia anal, por ser una población 

con un riesgo alto de desarrollar un carcinoma escamo celular anal invasivo. 

 

3. Los HSH infectados por el VIH tienen mayor riesgo de infección del canal anal 

por el virus del papiloma humano, tienen también un mayor riesgo de 

desarrollar lesiones displásicas anales y carcinoma escamo celular anal 

invasivo, comparados con los HSM y mujeres infectadas por el VIH.  

 

4. La totalidad de los casos de carcinoma escamo celular anal invasivo 

diagnosticados en la población infectada por el VIH en nuestra cohorte, tenían 

un grado avanzado de inmunodepresión antes de comenzar el tratamiento 

antirretroviral, con un nadir CD4+ < 200 cel/µL.  

 

5.  Los pacientes HSH infectados por el VIH que tienen una citología anal normal 

inicial, tienen mayores tasas de incidencia de displasia anal, comparados con 

los HSM infectados por el VIH. 
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LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN. 
  



105 
 

Los resultados obtenidos constituyen los primeros de una línea de investigación viva, 

englobada dentro de la actividad investigadora del grupo para el estudio de la co-

infección por VIH y VPH. 

 

Nuevas dudas, nuevas preguntas, han surgido a lo largo de estos años de duro trabajo 

y tras la interpretación de los resultados. Realizar estudios de investigación 

encaminados a dar respuesta a las mismas completaría y reforzaría los resultados de 

esta tesis doctoral. A continuación, se enumeran las mismas: 

 

1.- Dada la “rápida evolución de normalidad a CECAI” observada en los 2 pacientes de 

la cohorte de cribado, nos hace plantear qué factores / características de estos 

pacientes han facilitado esta evolución. Se ha valorado trabajar en modelos 

matemáticos que aporten información sobre qué factor o qué combinaciones de 

factores están favoreciendo este comportamiento fisiopatológico. 

 

2.- Desarrollar protocolos basados en la práctica clínica de medicina primaria, en 

donde se implemente el uso de la citología anal anual como prueba rutinaria y como 

primera señal de una posible patología anal en pacientes infectados por el VIH. 

 

3.- Estudios de fármaco-economía aportaría información valiosa para conocer cuál es 

la eficiencia de los programas de cribado de patología relacionada con el VPH en el 

canal anal en pacientes infectados por el VIH. 

 

4.- Estudios clínicos prospectivos aleatorizados para evaluar la eficacia de 

tratamientos duales con técnicas poco invasivas (p. ej coagulación con rayos 

infrarrojos y aplicación de ácido tricloroacético) vs tratamientos con una sola técnica 

(p. ej. coagulación con rayos infrarrojos), podrían ser útiles para explorar nuevas 

estrategias para reducir las tasas de recidiva postratamiento de las displasias anales 

de alto grado. 
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