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Introduccidén

En la region anal (conducto anorrectal y margen anal) podemos encontrar lesiones producidas por
la infeccidn del virus del papiloma humano (VPH) que son consideradas predecesoras del cancer
anal (CA). Desde la década de los 60, y mas adelante después de la epidemia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en los 80, se ha observado un incremento considerable de la
infeccion anal por el virus del papiloma humano (IAVPH). La determinacién de los grupos de
riesgo es motivo de preocupacion para su diagndstico y seguimiento, por su relacién directa con
el CA.

Se clasifican estas lesiones displasicas de la region anal como neoplasia anal intraepitelial (NAI),
precursoras del carcinoma epidermoide; analogo a lo que sucede con la neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) en el cuello uterino en relacion con el carcinoma escamoso cervical. Aparece como
una progresion de lesiones displasicas intraepiteliales que se desarrollan en la union
escamocolumnar (zona de transicion) de la region anal, que ocurren como consecuencia de la
IAVPH. Se describen mas de 120 genotipos de VPH, y entre ellos 35 considerados de bajo o alto
riesgo oncogénico. Ejemplo: Genotipos de bajo riesgo: 5, 6,11,42,43,44. Genotipos de alto riesgo:
16,18,31,33,35,39,45,51,52.

El conocimiento de la biologia y evolucion natural del cancer anal y de la NAI se basa en los
estudios sobre las alteraciones del cuello uterino y su cribado, aunque existan diferencias en
cuanto a su epidemiologia y evolucion natural.

Recientemente existen avances en cuanto a la patogenia del cancer anal, con definicién de sus
lesiones precursoras y formas tempranas.

Sin embargo, persiste la preocupacion sobre el diagnostico tardio del cancer anal con gran
extension local o a distancia, ya que en sus inicios presenta sintomas similares a los producidos
por enfermedades benignas del orificio anal.

Epidemiologia

El VPH es la infeccion de transmision sexual mas frecuente en los ultimos tiempos, y es causa de
los condilomas anales, la NAI y el carcinoma anal de células escamosas, los que son
considerados progresién natural de un mismo proceso.

El interés por la infeccion por VPH comenz6 después de la década de los 80s recientemente
debido a la asociacion con el VIH, y al aumento de la frecuencia en la poblacion general. En
Estados Unidos se estima que aproximadamente veinte millones de personas en algin momento
de su vida pueden estar infectados por el VPH y serdn capaces de transmitirlo. Ademas, cifras
superiores al 75% de los adolescentes y adultos entre 15 y 49 afios de edad se infectan por al
menos un genotipo del virus, asi como alrededor del 50% de las mujeres adquieren la infeccion
en, al menos, un genotipo entre los tres a cinco afios de iniciadas sus relaciones sexuales. De un
veinte a un treinta por ciento llega a presentar infeccion mixta. Los datos sobre la prevalencia y la
evolucion natural de la NAI alin son escasos en la poblacion general.

En diferentes estudios se demostré que la exposicion a la infeccion por VPH por tiempo
prolongado aumenta el riesgo de cambios histologicos que posibilitan la aparicion del cancer. La
distribucion global de los genotipos de VPH parece ser similar en muestras anales y cervicales.

La prevalencia de la NAI de alto grado aumenta por encima de los 40 afos, aunque este aumento
no es significativo y su progresion desde NAI tipo Il o lll hacia el cancer invasivo podria tener mas
relacion con las alteraciones genéticas acumuladas que por la inestabilidad cromosémica
asociada a la infeccion persistente por VPH. De ser asi, esto explicaria que no disminuya la
incidencia del cancer anal y cervical en enfermos con tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) para el VIH.



La mayoria de los estudios indican que el TARGA tiene un escaso efecto beneficioso en el
desarrollo de la NAI, pero solo estudié en aquellos hombres que tienen sexo con otros hombres
(HSH)-VIH positivos. En este grupo de pacientes la incidencia puede llegar a ser de 70-144/100
000 habitantes.

Hasta la fecha de la redaccion de este documento los datos de incidencia se modificaron con
relacion a lo que se reportaba antes de 1980. El cancer anal aparece a edades mas tempranas,
entre 25 y 45 afos, y la incidencia es dependiente de la poblacion de riesgo:

HSH - VIH positivos: incidencia creciente de 55-144 casos/100 000 pacientes/afo.

CASOS PREVALENCIA
HSH - VIH positivos 80%
HSH - VIH negativos 40%
Mujeres - VIH positivas 40-60%
Mujeres con NAI-VIH negativas 8%
Inmunosuprimidos por trasplantes 10-20 %

Los grupos de alto riesgo comprenden a: hombres y mujeres seropositivos al VIH, HSH-VIH
negativos, y mujeres VIH negativas que practican el sexo anal. Otros posibles grupos de alto
riesgo son: individuos con inmunodepresion marcada (trasplante, tratamiento esteroideo por
tiempo prolongado, pacientes oncoldgicos con quimioterapia); mujeres con antecedentes de
displasia o cancer en region vulvar, vaginal o cervical, especialmente vulvar de alto grado;
hombres y mujeres con lesiones verrugosas perianales.

Clasificacion

Se usaran los criterios de la clasificacion de BETHESDA del 2001 para las lesiones precursoras
del cancer segun los criterios anatomopatolégicos y la siguiente nomenclatura:

e EPITELIO NORMAL: células cilindricas rectales pertenecientes al recto distal, células
epidermoides metaplasicas de la zona de transicidbn anal, células epidermoides no
gueratinizadas y células epidermoides anucleadas de la parte distal del conducto anal.

e EPITELIO ANORMAL, si:

v' CEASI: células epidermoides atipicas de significado incierto, pero no diagnosticas de
LIEBG (lesiones intraepiteliales epidermoides de bajo grado), significado indeterminado.

v CEANELAG: células epidermoides atipicas: no pueden excluir lesiones de alto grado.

v' LIEBG: lesiones intraepiteliales epidermoides de bajo grado.

v' LIEAG: lesiones intraepiteliales epidermoides de alto grado.

NAI neoplasia anal intraepitelial es el término mas reciente para referirnos a:
v" NAIBG lesion intraepitelial escamosa o epidermoide de bajo grado (LIEBG) NAI tipo I.
v" NAIAG lesion intraepitelial escamosa o epidermoide de alto grado (LIEAG o carcinoma
“in situ”) NAI tipo 1l y tipo III.

Diagndstico

e Anamnesis:

v' Sintomas: generalmente asintomatico; sin embargo, en ocasiones pueden referir
sintomas locales como prurito, ardor, sangrado, sensacién de aumento de
volumen, tenesmo y personas con estrés psicolégico mantenido.

v' Antecedentes patol6gicos personales de infeccion por VPH vy otras infecciones
de transmision sexual (ITS), VIH.



v' Factores de riesgo asociados: sexo no protegido, hombres y mujeres portadores
del VIH, HSH-VIH negativos, mujeres VIH negativas con alto riesgo de
adquisicion de la infeccion VIH. Otros posibles grupos de alto riesgo son:
individuos con inmunodepresion (trasplante, tratamiento esteroideo por tiempo
prolongado, pacientes oncoldgicos con quimioterapia); mujeres con antecedentes
de displasia o cancer en region vulvar, vaginal o cervical, especialmente vulvar
de alto grado; hombres y mujeres con lesiones verrugosas perianales.

e Examen fisico:

v Inspeccion y palpacion de la region perianal, perineal y genitales externos.

v' Examen digital anorrectal (EDAR) con dedo de guante lubricado (lubricante
hidrosoluble o lidocaina 2%). Buscar lesiones verrugosas, Ulceras, cicatrices,
fisuras, &reas induradas, zonas sensibles para el paciente, sobre todo las
engrosadas Y fijas, ya que son altamente sospechosas de cancer.

e CITOLOGIA ANAL: Se realizara en la misma consulta del coloproctélogo a todo paciente
con sospecha de IAVPH o considerado dentro de los grupos de riesgo.

v El paciente debe evitar relaciones anales y enemas en las 24 horas previas a la
toma de la muestra.

v La citologia permite tomar muestra del conducto anorrectal desde la parte proximal
del conducto anorrectal hasta el margen anal.

v' La obtencion de células permite la evaluacion citopatolégica por medio del Test de
Papanicolau. Para ello se coloca al paciente en posicibn anterior en mesa
proctolégica o en la de Sims, separamos suavemente los glateos. Se utiliza un
aplicador o escobilla de dacron (cytobrush) humedecido en suero fisioldgico y se
introduce hasta la zona proximal del conducto anal (cuatro centimetros). Se realizan
movimientos rotatorios de 360° suavemente, que favorecen el contacto con las
paredes del conducto anorrectal y el margen anal con un movimiento espiral. La
muestra se recoge con un movimiento rotatorio tangencial de una sola vez y se
extiende sobre laminas portaobjetos, al menos en tres de ellas, y se fija con
cytospray o alcohol al 96%.

v Los resultados de la citologia se informan como normal o anormal, en
correspondencia con la clasificacién de Bethesda.

v' Es necesario un citopatélogo experto y entrenado en citologia anal, cuyo resultado
se entregara en los 5 dias posteriores a la toma de muestra.

Todo individuo con citologia anal anormal debe de volver al especialista que le realiz6 la
toma de muestra de citologia para realizarsele anoscopia de alta resolucion (AAR) vy
biopsia de lesiones visibles.

La reaccion en cadena para la polimerasa (PCR) a las muestras, esta indicada solo en
aquellos casos en que el especialista en Coloproctologia necesite discernir el o los genotipos
de VPH infectantes.

e ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCION: El proceder permite observar con minuciosidad el
conducto anorrectal, margen anal y piel perianal, para asi determinar la presencia o
ausencia de lesiones displasicas que pudieran estar asociadas a la IAVPH vy definir las
areas para realizar la biopsia. Se realizar4 en consulta al recibir los resultados de una
citologia anal anormal.

Se coloca al paciente preferiblemente en posicién proctoldgica. Es importante describir las
lesiones de forma detallada y la localizacion. Se debera emplear la localizacion horaria, en




la que coincide la hora doce con la posicién posterior (cAccix), la hora seis con la posicion
anterior (relacionada con los genitales externos) y se delimitara en cuatro cuadrantes. Lo
encontrado en el conducto anorrectal, margen anal y piel perianal se representara en un
modelo.

Se coloca el anoscopio metélico o plastico transparente (de eleccién) bien lubricado en el
conducto anal y después se retira el obturador del anoscopio.

PRIMERO: visidbn anorrectal simple, (se puede utilizar solucion salina isotonica);
SEGUNDO: se inserta un aplicador con algodén humedecido en &cido acético al 3 05 %
(exploracion interna). Se retira el anoscopio y se deja el aplicador durante uno a dos
minutos. Luego se extrae el aplicador para reinsertar el anoscopio y lentamente visualizar
la zona de transformacion anorrectal (linea escamocolumnar o zona de transicion
anorrectal) por medio de videoanoscopio, el cual permite grabar y/o fotografiar el
procedimiento. Al retirar el anoscopio, cuando finaliza la exploracion, se observara el
margen anal que representa la transicion de epitelio del conducto anorrectal a epitelio
escamoso, y se continda hacia la piel perianal, aproximadamente cinco centimetros
alrededor de las margenes del ano.

TERCERO: se realiza tincion con solucion de Lugol por medio de un hisopo que se
introduce en el conducto anorrectal y se mantiene por dos o tres minutos. Se identifican las
lesiones Lugol negativas (no se tifien del color amarillo ocre) donde hay mayor posibilidad
de actividad neoplasica.

CUARTO: Es util para observar la arquitectura vascular subepitelial.

QUINTO: Las zonas de acetoblanqueado nos ayudan a dirigir las biopsias.

SEXTO: Las éareas de NAI, CA, no captan el yodo, por lo que presentan un color amarillo
claro.

En relacion al patrén vascular:
Anoscopia de alta resolucion: NORMAL o ANORMAL

NAI de bajo grado: las estructuras vasculares no son coalescentes, el epitelio displasico
llena los pliegues y hendiduras del epitelio cilindrico. Las estructuras vasculares se
remodelan formando los vasos de punteado o de mosaico.
NAI de alto grado: se pueden observar campos rojizos separados por bordes blanquecinos
denominado mosaico inverso.
En algunos casos de mosaico es posible ver vasos nuevos en crecimiento que corren
paralelos a la superficie y con pocas capas celulares: los llamados vasos atipicos, que
presentan patrones estriados y elongados, dilatados, abigarrados y sin ramificaciones.
Estos vasos atipicos también pueden estar en relacion con afecciones como inflamacion,
efecto postradiacion, condiloma o epitelio normal. Los vasos verrugosos forman bucles y
con frecuencia se asocia a papilas verrugosas.

v' Punteado v Vasos atipicos

v' Patrén en mosaico v' Vasos verrugosos

v" Vasos estriados
Los contornos de las lesiones pueden ser planos, ligeramente elevados por engrosamiento
del epitelio con granularidad o micropapilas asociadas o elevadas.

v' Planas

v Ligeramente elevadas

v Elevadas (verrugosas)

BIOPSIA: se tomaran muestras de todas las lesiones acetoblancas, con presencia de
puntillado, mosaico o vasos atipicos. Si éstas se encuentran por debajo de la linea dentada
0 pectinea, entonces se debe infiltrar con lidocaina y epinefrina 1: 100 000. La biopsia se
realiza mediante toma de muestra por sacabocados sobre las lesiones acetoblancas y



lugol negativas. Para el control de la hemostasia se puede introducir a fondo el anoscopio
durante tres a cuatro minutos, mediante compresion directa con gasa, aplicacion directa
con solucion de Monsel o electrocoagulacion (en caso excepcional). La muestra se envia al
departamento de Anatomia Patoldgica en formol al 10%. Si es necesario, entonces referir
para cirugia mayor. (Estos resultados deben ser recibidos en un periodo menor de 30 dias
de la 1ra consulta).

LA COMPLEMENTARIEDAD ENTRE LA CITOLOGIA, LA ANOSCOPIA DE ALTA
RESOLUCION Y LA HISTOLOGIA PERMITIRAN EL DIAGNOSTICO TEMPRANO.

Tratamiento

El tratamiento debe establecerse en dependencia de los resultados de la biopsia, en la misma
consulta, inmediatamente al conocerlo o en el salon de operaciones, en un periodo menor a 45
dias de la 12 consulta.

Profilaxis

Educacion para la salud:

Evitar la promiscuidad y las relaciones desprotegidas.
Cribado de los grupos de riesgo.

Cumplimiento de las medidas de bioseguridad por el personal médico y paramédico.

Especifico

No se considera necesario tratar la NAI de bajo grado, salvo que el paciente presente
sintomas o gran ansiedad al respecto. Se le debe realizar seguimiento y orientaciones
sobre el estilo de vida. Sin embargo, se recomienda tratar la NAI de alto grado, con el fin
de evitar la progresion a un carcinoma invasor, excepto en el caso de que la afectacion sea
tan extensa que su tratamiento pueda derivar en complicaciones mayores que la
enfermedad.

El tratamiento puede abordarse mediante compuestos de aplicacion topica, intralesional o
ablativos.

Ablacion guimica:

Tdpicos:
Tricloroacético al 80 o0 90%
Podofilina al 25%

Intralesional:
Interferones (alfa, beta, gamma)

Acido dicloroacético

Podofilotoxina al 0.5%

Cidofovir

5FU

Imiquimod crema al 3.75% o al 5% (solo en lesiones del margen anal y perianales)
Polpyphenon E sinecatechins 15% (te verde)



Ablacidn fisica:
Tratamiento quirdrgico
Electrocauterizacion
Crioterapia
Coagulacion infrarroja
Laser

Otras opciones de tratamiento:
Terapia fotodinamica (acido 5 aminolevulinico)
Inmunoterapia intralesional (vacuna Mycobacterium welchi)
Terapia génica.

Seguimiento

No existe un esquema universal de seguimiento de las lesiones precursoras del cancer anal, y la
mayoria de los autores se basan en el propuesto por Dr. J.M. Palefsky.

[ EXPLORACION FISICA, EDAR, CITOLOGIA ]
[ NORMAL ] ANORMAL
\ (CEASI/ASCUS, LEI-BG/LSIL, LEI-AG/HSIL)
/ ;

VIH POS VIH NEG [ ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCION + BIOPSIA ]

! ! ' \ N

cITOLOGIA ciToLoGiA | ¢— [ NORMAL ] NAI | NAILILY I

ANUAL C/2-3 (BAJO GRADO) (ALTO GRADO)

ANOS

l l

SEGUIMIENTO TRATAMIENTO
C/6m

CEASI/ASCUS - células escamosas atipicas de significado indeterminado/siglas en inglés
LEI-BG/L-SIL — lesion escamosa intraepitelial de bajo grado/siglas en inglés

LEI-AG/H-SIL — lesion escamosa intraepitelial de alto grado/siglas en inglés

NAI 1 (BG)/LSIL-AIN 1 — neoplasia anal intraepitelial de bajo grado/siglas en inglés

NAI 2 y 3 (AG)/HSIL-AIN 2 y 3 — neoplasia intraepitelial anal de alto grado/siglas en inglés
AAR/HRA — anoscopia de alta resolucion/siglas en inglés

EDAR/DARE- examen digital anorrectal/siglas en inglés

Algoritmo adaptado del Dr. JM. Palefsky (Chin-Hong PV, Palefsky JM), 2005.



Algunas recomendaciones

Si el paciente se encuentra en los grupos de alto riesgo por sus antecedentes patologicos
personales y la AAR es negativa, el seguimiento sera anual por citologia.

Si la citologia esta alterada por lesion de bajo grado y AAR negativa, realizar seguimiento por
citologia cada seis meses.

Si la citologia esta alterada por lesion de alto grado y AAR negativa, repetir citologia y AAR en
seis meses.

Los pacientes con una exploracién digital rectal normal, citologia anal negativa y sin lesiones en la
AAR se consideran sin alteraciones en la exploracion y sin evidencia de neoplasia anal. Se debe
recomendar a los pacientes realizar vigilancia periddica con pruebas de cribado segun su estado
inmunitario y su riesgo de exposicion al VPH. En HSH-VIH negativos sin antecedentes de lesion
intraepitelial anal, se debe recomendar citologia cada dos a tres afios. En individuos VIH positivos
deberia realizarse cribado anual.

Los pacientes VIH negativos con CEASI en la citologia anal y un EDAR normal sin lesiones en la
AAR deben revisarse una vez al afio. Si es VIH positivo, la revision seréa cada seis meses.

En los pacientes con CEANELAG en la citologia o en la biopsia con presencia de células
epidermoides atipicas no se pueden excluir lesiones de alto grado. Se debe realizar seguimiento
cada cuatro a seis meses. La evolucion natural de esta lesibn se desconoce, aunque en estos
pacientes se prefiere seguimiento a tratamiento.

A los pacientes con lesiones verrugosas de gran tamafio o sintomaticas se les debe ofrecer la
posibilidad de tratamiento. El seguimiento debe individualizarse en funcién del estado inmune del
paciente y de su respuesta al tratamiento.

Si citologia con lesiones de alto grado y EDAR normales se impone la AAR.

Si hay discordancia entre citologia y AAR, a los seis meses se repetird el EDAR, la citologia y la
AAR.

Los pacientes con NAI de alto grado confirmada con biopsia deben ser tratados
independientemente de su estado inmunitario. Esta actuacion se considera la mas eficaz para la
prevencion del cancer. Un numero reducido de pacientes progresara desde unas lesiones de alto
grado a cancer invasivo, pero hasta la fecha se desconocen los factores de su progresion y, por
tanto, no pueden identificarse los individuos en los que la lesion progresara.

Los pacientes con exploracion sospechosa de cancer anal a los que no se les realiza biopsia en
la consulta, se les realizara el proceder en el quiréfano bajo anestesia regional.

SIGNOS DE SOSPECHA CLINICA DE CANCER.

Lesiones perianales extensas con ulceracion, lesiones ulceradas con alteraciones vasculares y
lesiones dolorosas focalmente.

Al EDAR, engrosamiento, induracion, masa anorrectal.
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