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Resumen 

 

Objetivos: Estudiar la prevalencia y los factores de riesgo asociados al desarrollo de la neoplasia 

anal intraepitelial de alto grado y el cáncer anal (H-SIL+ anal) en mujeres que conviven con la 

infección por VIH (WLWH), en comparación con mujeres VIH negativas con otros factores de 

riesgo, así como estudiar la historia natural de las lesiones anales en las mujeres de riesgo.  

Diseño: Estudio de cohortes prospectivo, en mujeres que realizaron seguimiento en las consultas de 

patología del tracto anogenital del Hospital Universitario Vall d’Hebron entre los años 2014 y 2021.  

Métodos: Se incluyeron una cohorte de 202 WLWH y una cohorte de 120 mujeres VIH negativas 

con otros factores de riesgo para cáncer anal. Se consideraron como factores de riesgo para cáncer 

anal los antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva o cérvix, la historia de verrugas anogenitales y el 

tratamiento inmunosupresor. Se realizó un cribado para H-SIL anal mediante co-test anal, y una 

anoscopia de alta resolución (AAR) en las mujeres con un resultado anormal en la citología anal o 

un test de VPH positivo para genotipos de alto riesgo (VPH-AR), así como en aquellas con síntomas 

anales. Se realizó tratamiento de las lesiones H-SIL confirmadas por histología y un seguimiento 

posterior, así como seguimiento de las mujeres sin diagnóstico histológico de H-SIL anal.  

Resultados: La prevalencia de infección anal por VPH-AR y de H-SIL anal histológico fue del 46-

54% y 2,4-6,4% en la cohorte de WLWH, y del 50-56,7% y 4,2-9,2% en las mujeres VIH negativas, 

cifras que concuerdan con las reportadas por otros autores. Aproximadamente un tercio de las 

lesiones L-SIL progresaron a H-SIL, y el 3,3% de las lesiones H-SIL histológicas progresaron a 

carcinoma tras su tratamiento. La incidencia de cáncer anal fue de 15 casos por 1000 personas-año 

en la cohorte de WLWH, superior a la descrita en la literatura en este colectivo. No se encontraron 

diferencias significativas entre ambas cohortes en cuanto al desarrollo de lesiones anales, pero la 

prevalencia de período de infección anal por VPH 18 fue mayor en la cohorte de WLWH. Los 

factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de WLWH incluyeron la infección anal por VPH 

16, otros genotipos de AR y genotipos de bajo riesgo (BR), así como los antecedentes de H-SIL o 

cáncer de vulva. En la cohorte de mujeres VIH negativas, se encontraron como factores de riesgo la 

infección anal por VPH 16, el tratamiento inmunosupresor y el antecedente de verrugas anogenitales 

y de H-SIL o cáncer de vulva. A pesar de que la prevalencia de H-SIL anal histológico fue similar 

en ambas cohortes, todos los casos de carcinoma anal se dieron en la cohorte de WLWH y fueron 

asociados a la infección anal por VPH 16.  
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Conclusiones: La prevalencia de infección anal por VPH y de H-SIL anal es alta en las WLWH y 

en las mujeres VIH negativas con otros factores de riesgo. Ambos grupos comparten la infección 

anal por VPH 16 y el antecedente de H-SIL o cáncer de vulva como factores de riesgo para H-SIL+ 

anal. La infección por VIH y la infección anal por VPH 16 podrían condicionar un mayor riesgo de 

progresión de H-SIL a cáncer anal, y el genotipado de VPH 16 podría identificar un subgrupo de 

mujeres con un mayor riesgo de cáncer anal. 
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Abstract 

 

Objectives: To investigate the prevalence and the risk factors associated to the development of anal 

high-grade intraepithelial neoplasia and cancer (H-SIL+) in women living with HIV (WLWH), 

compared to HIV-negative women with other risk factors, and to study the natural history of anal 

lesions in women at risk.  

Design: Prospective cohort study, conducted in women who were followed from 2014 to 2021 in the 

Hospital Universitari Vall d’Hebron's anogenital pathology unit.  

Methods: 202 WLWH and 120 HIV-negative women with other risk factors for anal cancer were 

included. History of vulvar or cervical H-SIL or cancer, history of anogenital warts, and 

immunosuppressive therapy were considered as risk factors for anal cancer. Screening for anal H-

SIL was performed using anal co-testing, and high-resolution anoscopy (HRA) was conducted in 

patients with abnormal anal cytology or positive high-risk HPV (HR-HPV) test results, as well as in 

women with anal symptoms. Treatment was performed in histology-confirmed H-SIL lesions, with 

subsequent follow-up. Monitoring of women without a histological H-SIL diagnosis was also 

conducted.  

Results: The prevalence of anal HR-HPV infection and histological H-SIL was 46-54% and 2.4-

6.4% in the WLWH cohort, and 50-56.7% and 4.2-9.2% in the HIV-negative women’s cohort, 

respectively, consistent with findings reported by other authors. Approximately one-third of L-SIL 

lesions progressed to H-SIL, and 3.3% of histological H-SIL lesions progressed to carcinoma after 

treatment. The incidence of anal cancer was 15 cases per 1000 person-years in the WLWH cohort, 

higher than previously reported in this population. There were no significant differences between the 

two cohorts in terms of anal lesion development, but the period prevalence of anal HPV 18 infection 

was higher in the WLWH cohort. Risk factors for anal H-SIL+ in the WLWH cohort included anal 

infection for HPV 16, other HR-HPV genotypes and low-risk HPV genotypes, and a history of vulvar 

H-SIL or cancer. In HIV-negative women, risk factors included anal HPV 16 infection, 

immunosuppressive treatment, and a history of anogenital warts and of vulvar H-SIL or cancer. 

Although the prevalence of histological anal H-SIL was similar in both cohorts, all cases of anal 

carcinoma occurred in the WLWH cohort and were associated with anal HPV 16 infection.  

Conclusions: The prevalence of anal HPV infection and H-SIL is high in WLWH and HIV-negative 

women with other risk factors for anal cancer. Both groups share anal HPV 16 infection and a history 

of vulvar H-SIL or cancer as risk factors for anal H-SIL+. HIV infection and anal HPV 16 infection 
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could condition a higher risk of progression from H-SIL to anal cancer, and HPV 16 genotyping may 

identify a subgroup of women at higher risk for anal cancer. 
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1.1. Infección por el Virus del Papiloma Humano 

 

1.1.1. Introducción 

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es la infección de transmisión sexual (ITS) más frecuente a 

nivel mundial y se ha relacionado con diversas neoplasias de los tractos anogenital y respiratorio 

superior. 

 

1.1.2. Características virológicas 

El VPH pertenece al género Papilomavirus de la familia Papovaviridae. Es un virus de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) de 55nm de diámetro, formado por una cápside icosaédrica de 72 

capsómeros que envuelve una cadena de ADN circular bicatenario de unos 8.000 pares de bases (1).   

El genoma del virus se puede dividir en 3 regiones diferentes:  

- La región temprana o E (early): contiene 6 genes (E6, E7, E1, E2, E4 y E5) que codifican 

proteínas implicadas en la transcripción y la replicación viral. 

- La región tardía o L (late): contiene 2 genes, L1 y L2, que codifican la proteína mayor y 

menor de la cápside viral, respectivamente.  

- La región larga de control (long control region, LCR): región reguladora no codificante, 

donde se encuentran secuencias de control post-transcripcional y varios sitios de unión que 

regulan la replicación viral (2). 

En la figura 1 se ilustra la organización del genoma del genotipo 16 de VPH y se expone la 

funcionalidad de las proteínas codificadas por los principales genes virales. 
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Figura 1. Organización del genoma viral del VPH. Fuente: “Human papillomavirus molecular biology” de Harden et al. 

2017 (3).  Figura reproducida con el permiso de Elsevier. HPV: virus del papiloma humano, ORF: marco abierto de lectura, 

LCR: región larga de control; ATP: adenosina trifosfato, EGF: factor de crecimiento epitelial, pRb: proteína del 

retinoblastoma, DNA: ácido desoxirribonucleico 

 

1.1.3. Generalidades 

La infección por el VPH se produce por contacto entre superficies epidérmicas, a través de pequeñas 

abrasiones del epitelio escamoso o en áreas de transición entre epitelios como la unión escamo-

columnar cervical o del canal anal, las cuales son de especial susceptibilidad para la entrada del virus. 

El VPH es capaz de infectar las capas basales de los epitelios cutáneo o mucoso y replicarse 

paralelamente a la maduración de los mismos. 

Se han identificado más de 150 genotipos distintos de VPH, algunos de los cuales presentan tropismo 

por las áreas cutáneas y otros por las áreas mucosas. Entre todos los genotipos de VPH, se conocen 

unos 40 que se transmiten por contacto sexual, y se clasifican en genotipos de alto o de bajo riesgo 

en función de su potencial oncogénico. Existen 14 genotipos de alto riesgo (VPH-AR), que serían 

los siguientes: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68. Entre todos ellos, los genotipos 

16 y 18 son los más agresivos, siendo responsables de aproximadamente el 70% de los cánceres de 

cuello uterino a nivel mundial, y de una fracción variable de neoplasias de vulva, vagina, ano, pene 

y orofaringe (4–7). Por otro lado, encontramos los genotipos de bajo riesgo (VPH-BR), entre los 
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cuales hay que destacar los genotipos 6 y 11, que causan el 90% de los condilomas acuminados (8–

10).  

 

1.1.4. Epidemiología  

Como hemos mencionado anteriormente, el VPH es la infección de transmisión sexual más frecuente 

a nivel mundial. Se estima que el 75% de las mujeres y el 85% de los hombres sexualmente activos 

presentaran una infección por VPH a lo largo de la vida, siendo más frecuente en los primeros años 

tras el inicio de la actividad sexual (4). La prevalencia mundial de infección por VPH a nivel cervical 

se estima en un 10,2% en el sexo femenino, aunque varía según la zona geográfica y el rango de 

edad, tal como se ilustra en la figura 2:  

 

Figura 2. Prevalencia de infección cervical por VPH ajustada por edad en mujeres con citología normal alrededor del 

mundo. Fuente: “Pathology and epidemiology of HPV infection in females” de Margaret Stanley, 2010 (2). Figura 

reproducida con el permiso de Academic Press. HPV: virus del papiloma humano. 

 

En España, la prevalencia global de infección cervical por VPH en mujeres se estima en un 14%. En 

mujeres menores de 30 años, la prevalencia se sitúa alrededor del 25%, reduciéndose a un 5-10% en 

mujeres de entre 45 y 50 años. Lo anterior se debe a que cerca del 90% de las infecciones por VPH 

son transitorias y se resuelven espontáneamente en los primeros dos años, aunque esta tasa de 

aclaramiento es algo más baja para los genotipos de VPH-AR.  Posteriormente, se observa un ligero 

aumento de prevalencia en mujeres postmenopáusicas, que podría relacionarse con cambios en el 

comportamiento sexual que implicaran nuevas infecciones, o bien con la reactivación de una 

infección latente asociada al envejecimiento del sistema inmune (2,11).  
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1.1.5. Patogénesis 

El VPH inicia su patogénesis cuando accede a las células basales del epitelio, las cuales son células 

madre indiferenciadas, donde se establece con un número bajo de copias de genoma viral. Tras un 

tiempo variable, se produce la replicación genómica usando la maquinaria celular y se amplifica el 

número de copias hasta 50-100 por célula. Cuando la célula infectada abandona la capa basal 

primitiva e inicia la fase de proliferación, el virus y la célula huésped se replican de forma conjunta, 

y los únicos genes virales que se expresan son los E (early). Posteriormente, cuando la célula deja de 

proliferar e inicia su diferenciación, se da una amplificación masiva de la expresión de genes virales, 

llegando a al menos 1000 copias por célula. En esta fase, además de expresarse los genes E (early), 

también lo hacen los genes L (late), con lo cual se generan las proteínas de la cápside y se forman 

nuevos viriones infectivos, que serán liberados en la superficie del epitelio.  

Cabe destacar que el VPH depende de la maquinaria celular para poder replicarse, y que esta 

maquinaria únicamente la encontramos activa en las células en fase de proliferación. No obstante, el 

virus se replica también en células que ya no proliferan, sino que están en fase de diferenciación. 

Esto se debe a que el VPH es capaz de reactivar la síntesis de ADN en las células fuera de ciclo, 

además de inhibir la apoptosis y retrasar la diferenciación celular. Los mecanismos por los cuales se 

produce todo esto no son del todo conocidos, pero se atribuyen a los genes E6 y E7, también 

responsables del proceso de carcinogénesis (2).  

En el desarrollo del cáncer, las oncoproteínas E6 y E7 juegan un papel crucial. La sobreexpresión de 

E7 inhibe la proteína del retinoblastoma (pRb), mientras que E6 induce la degradación de p53. Tanto 

pRb como p53 son proteínas supresoras de tumores, de modo que la supresión de ambas actúa de 

forma sinérgica en la activación del ciclo celular y la inhibición de la apoptosis, lo que resulta en una 

proliferación descontrolada de las células infectadas (ver figura 3).  

Como hemos visto, el VPH realiza todo su ciclo vital a nivel intraepitelial, sin causar lisis celular, 

viremia ni liberación de citoquinas inflamatorias, lo que facilita la evasión del sistema inmunitario. 
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Figura 3. Mecanismos de carcinogénesis de los VPH de alto riesgo oncogénico. Fuente: “The Not-So-Good, the Bad and 

the Ugly: HPV E5, E6 and E7 Oncoproteins in the Orchestration of Carcinogenesis” de Om Basukala y Lawrence Banks, 

2021 (12). Figura reproducida con permiso. Creative Commons BY 4.0 DEED. pRb: proteína del retinoblastoma, EloB/C: 

elongina B/C. 

 

1.1.6. Historia natural de la infección por VPH en el cérvix 

Tal y como hemos visto, el 90% de las infecciones por VPH a nivel cervical son transitorias, de modo 

que únicamente el 10% de las mujeres infectadas por VPH presentaran una infección persistente. 

Además, sólo el 1% de las mujeres con una infección persistente desarrollará lesiones neoplásicas 

asociadas al VPH (4). Estas lesiones evolucionan lentamente a lo largo de décadas, lo que hace 

posible la detección de lesiones precursoras del cáncer, denominadas Lesión Escamosa Intraepitelial 

(Squamous Intraepithelial Lesion, SIL). A nivel microscópico estas lesiones se caracterizan por el 

incremento de celularidad, la nucleomegalia, el pleomorfismo, el aumento de la ratio 

núcleo/citoplasma y el hipercromatismo nuclear. Según el grosor del epitelio que ocupen estas 

alteraciones, las SIL se clasifican en: 

- Low-grade SIL (L-SIL): las alteraciones se limitan al tercio inferior del epitelio. No se 

observa atipia nuclear ni mitosis anormales. Reflejan una replicación viral activa y no se 

consideran lesiones precancerosas.  
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- High-grade SIL (H-SIL): las alteraciones afectan al menos a dos tercios del grosor epitelial. 

Pueden observarse mitosis anormales, atipia nuclear, y la sobreexpresión de algunos 

biomarcadores como el p16. Corresponden a lesiones precursoras del cáncer. 

 

De este modo, una vez el VPH-AR ha entrado en la célula basal, se pueden tomar dos caminos 

distintos (13): 

- Infección productiva (L-SIL): es una infección transitoria, que respeta la diferenciación y la 

maduración normal de las células escamosas, y que tiene tendencia a la regresión espontánea. 

A nivel cervical, la tasa de regresión de las lesiones L-SIL llega a un 80% en los primeros 

12 meses, y solamente un 4-10% de las lesiones L-SIL progresan a una lesión H-SIL en los 

siguientes años.  

- Infección transformante (H-SIL): es una infección persistente, capaz de interrumpir el ciclo 

celular y conducir al desarrollo de lesiones precancerosas. A nivel del cérvix, las lesiones H-

SIL tienen una baja probabilidad de regresión espontánea, estimada alrededor del 20%, y su 

riesgo de progresión a carcinoma invasor oscila entre el 30% y el 50%. 

 

Lo que diferencia ambos tipos de infección es el comportamiento biológico del VPH. Mientras que 

en el ciclo infeccioso normal, el genoma del VPH se encuentra en forma de episoma, en las 

infecciones transformantes a menudo se produce integración del genoma viral en el ADN de la célula 

infectada (14,15). Tras la integración, se observa con frecuencia una sobreexpresión de los genes 

virales oncogénicos E6 y E7, que conducen a una proliferación celular descontrolada. Y esto, sumado 

a la adquisición progresiva de errores genéticos y, por consiguiente, de anomalías en la morfología 

y la función celulares, es lo que puede dar lugar a la lesión intraepitelial de alto grado (H-SIL) y, por 

último, a la neoplasia (ver figura 4).  
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Figura 4.  Representación esquemática de la evolución de las lesiones intraepiteliales por VPH a nivel cervical. Fuente: 

“HPV-Associated Anal Cancer in the HIV/AIDS Patient” de Chia-Ching J. Wang y Joel M. Palefsky, 2019 (16). Figura 

reproducida con el permiso de Springer. DNA: ácido desoxirribonucleico, LCR: región larga de control. 

 

 

1.1.7. Factores que influyen en la historia natural de la infección por VPH 

Ya hemos visto que la infección persistente por el VPH es una condición imprescindible para el 

desarrollo de las lesiones H-SIL y el cáncer. A continuación, vamos a exponer cómo pueden influir 

algunos factores en el curso de la infección por VPH y en el hecho de que sea o no transformante. 

 

Genotipo del VPH 

Uno de los factores más importantes que influirá en la evolución de la infección, es el genotipo de 

VPH que la causa. La funcionalidad de las proteínas E6 y E7 varía en función del genotipo viral, lo 

que puede determinar su patogenicidad (17). Esto explica que la mayoría de las neoplasias, 

independientemente de la localización, estén causadas por básicamente 2 genotipos de VPH: el 16 y 

el 18. Por el mismo motivo, la infección por genotipos de VPH-BR suele conducir al desarrollo de 

verrugas anogenitales, y no de lesiones H-SIL o cáncer. 
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Competencia del sistema inmune 

El control y la eliminación de la infección por VPH se la debemos a la respuesta inmune del huésped, 

tanto a la inmunidad celular mediada por linfocitos T como a la inmunidad humoral mediada por 

anticuerpos (17). Por ello, cualquier causa de inmunosupresión va a condicionar un mayor riesgo de 

infección vírica persistente y de desarrollo de lesiones precancerosas.  

La causa de inmunosupresión más estudiada en relación a lo anterior es la infección por el Virus de 

la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se conoce que las mujeres que conviven con el VIH (WLWH) 

son más proclives a presentar infecciones persistentes por el VPH y a desarrollar lesiones o 

neoplasias derivadas de esta infección. El bajo recuento de linfocitos T CD4 y la ausencia de 

tratamiento antirretroviral se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar lesiones, mientras que la 

adherencia sostenida al tratamiento antirretroviral ha demostrado reducir la incidencia y la progresión 

de las SIL cervicales y reducir en un 60% la incidencia de cáncer de cuello uterino (CCU) en este 

colectivo.  

Otras causas de inmunosupresión, tales como el trasplante de órgano sólido (TOS), el trasplante 

alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) o la toma de fármacos inmunosupresores en 

contexto de enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide, 

también se han relacionado con un mayor riesgo de CCU en comparación con la población general 

(18,19) 

 

Edad 

La edad influye en la capacidad de aclaramiento de la infección por VPH y en la evolución de las 

lesiones producidas por este virus. En las mujeres más jóvenes la mayoría de infecciones son 

transitorias y un alto porcentaje de las lesiones regresan de forma espontánea, lo cual justifica que 

no esté indicado iniciar el cribado de cáncer de cérvix en las mujeres hasta los 25 años (20). A medida 

que aumenta la edad, disminuyen tanto la capacidad de aclaramiento de la infección por VPH como 

el porcentaje de regresión de las lesiones producidas por él. Por lo tanto, a medida que aumenta la 

edad también lo hace el riesgo de desarrollar lesiones precancerosas y CCU. 

 

Tabaquismo 

El tabaquismo es un conocido cofactor que favorece la infección persistente por el VPH y el 

desarrollo de lesiones intraepiteliales. Por un lado, el tabaco produce un estado de inmunosupresión 

local que dificulta el aclaramiento viral, afectando tanto a la inmunidad humoral como a la inmunidad 
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celular. Por otro lado, la nicotina, la cotinina, y los carcinógenos presentes en el humo del tabaco 

tienen una acción directa y nociva sobre el ADN celular. Además, los benzopirenos contenidos en el 

humo del tabaco estimulan la replicación del VPH mediante la amplificación de su genoma y la 

génesis de nuevos viriones (21–23). 

 

Prácticas sexuales 

La edad temprana de inicio de la actividad sexual (<15 años) y el mayor número de parejas sexuales, 

tanto del individuo en sí como de sus parejas sexuales, se ha relacionado con una mayor probabilidad 

de adquisición de la infección por VPH (24). La coinfección por otros patógenos de transmisión 

sexual se asocia a una mayor prevalencia de la infección por VPH, probablemente en relación con 

un menor uso de métodos barrera en las relaciones sexuales. Por otro lado, el uso consistente del 

preservativo se ha mostrado en algunos estudios protector frente a la infección por VPH, aunque de 

forma parcial. No se ha encontrado una asociación consistente entre la ausencia de uso del 

preservativo o la coinfección por otras ITS y el riesgo de progresión de las lesiones H-SIL a cáncer 

cervical (22,25).  

 

Otros  

Algunos estudios clásicos sugieren que la multiparidad y el uso prolongado de contraceptivos orales 

combinados pueden aumentar el riesgo de infección por VPH y constituir factores de riesgo para el 

desarrollo de lesiones precancerosas y cáncer de cérvix (26–28). Se postula que el estímulo hormonal 

de estrógenos y progesterona, ya sea derivado de períodos de embarazo o de la toma de fármacos, 

podría aumentar la exposición de la zona de transformación a nivel del exocérvix, lo que podría 

contribuir a la persistencia de la infección por VPH y a la progresión de las lesiones asociadas. No 

obstante, los estudios más recientes no encuentran relación entre el uso de cualquier método 

anticonceptivo y el desarrollo de cáncer de cérvix, por lo que a día de hoy esta asociación se considera 

controvertida (29,30). 

Por otro lado, se cree que el microbioma vaginal puede jugar un papel protector o bien perjudicial en 

el desarrollo de la patología VPH-relacionada. En un metaanálisis publicado en 2019 se observa que 

la flora vaginal con escasos Lactobacillus o con predominancia de Lactobacillus inners está asociada 

a una mayor probabilidad de infección por VPH, neoplasia intraepitelial y cáncer de cérvix que la 

flora vaginal donde predomina Lactobacillus crispatus (31). En la misma línea, algunos estudios han 

relacionado la vaginosis bacteriana con la persistencia de la infección por VPH en la mujer 
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embarazada. Sin embargo, a día de hoy, no existe evidencia suficiente que permita establecer una 

clara relación entre estos factores y la historia natural de la infección por VPH. 

. 
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1.2. El cáncer anal 

1.2.1. Epidemiología 

En la población general, el cáncer anal es una enfermedad poco frecuente, representando 

aproximadamente el 0,5% del total de neoplasias diagnosticadas anualmente en los Estados Unidos. 

La edad media de diagnóstico del cáncer anal es de 64 años, siendo más frecuente en el sexo 

femenino. Según datos del National Cancer Institute (32), su incidencia anual ajustada por edad es 

de 1,9 casos por 100.000 personas-año, y su tasa de mortalidad es de 0,4 por 100.000 personas-año. 

A pesar de ser una neoplasia poco frecuente en la población general, su incidencia es alta en 

determinados grupos de población y prácticamente se ha triplicado en los últimos años (33).  

La incidencia más alta de cáncer anal se observa en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y 

que conviven con el VIH, con cifras que pueden alcanzar hasta 107 casos por 100.000 personas-año 

en mayores de 60 años (34).  Por esta razón, la mayoría de estudios sobre cáncer anal se han centrado 

en este colectivo o en personas que conviven con el VIH (PLWH) en general, dado que el cáncer 

anal es la cuarta neoplasia más frecuente en este grupo. A nivel global, sin embargo, el cáncer anal 

es casi el doble de frecuente en mujeres que en hombres, con incidencias de 2,52 frente a 1,26 casos 

por 100.000 personas-año, respectivamente. Además, su incidencia está aumentando de forma más 

rápida en el sexo femenino (35). Las mujeres inmunodeprimidas y aquellas con antecedentes de 

enfermedad del tracto genital inferior VPH-relacionada son especialmente susceptibles a desarrollar 

cáncer anal, siendo la patología vulvar el antecedente que más riesgo confiere para esta neoplasia 

(34,36–39). Entre las mujeres inmunosuprimidas, cabe destacar las receptoras de trasplante de órgano 

sólido, quienes presentan una incidencia de cáncer anal de hasta 50 casos por 100.000 personas-año 

a partir de los 10 años del trasplante (34). Probablemente, esta alta incidencia esté relacionada con el 

tiempo de uso de la terapia inmunosupresora y pueda extrapolarse a pacientes con enfermedades 

autoinmunes que reciben este tipo de tratamiento, aunque la incidencia de cáncer anal en estas 

personas es inferior a la descrita en receptores de TOS. 

 

1.2.2. Anatomía del canal anal 

El canal anal mide en total unos 3,5 - 5cm y se puede dividir en dos regiones diferenciadas: el canal 

anal anatómico y el canal anal quirúrgico. El canal anal anatómico se extiende desde la línea dentada 

distalmente hacia el margen anal, mientras que el canal anal quirúrgico engloba desde la línea dentada 

proximalmente hasta el anillo anorrectal (ver figura 5). La línea dentada, que constituye el límite 

entre las dos regiones, a su vez marca la transición de epitelio glandular a epitelio escamoso, por lo 

que las células que dan lugar al cáncer anal serán diferentes según la región donde se origine. De este 
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modo, el origen del cáncer anal puede ser en células glandulares, transicionales o escamosas, y esto 

define la histología del tumor.  La localización del tumor primario tiene importancia, además, porque 

afecta a su drenaje linfático. Los tumores de canal anal proximal drenan a ganglios anorrectales, 

perirrectales e ilíacos internos, mientras que los tumores perianales y del canal anal distal drenan de 

forma predominante a los ganglios linfáticos inguinales (40). En la figura 5 se representa de forma 

esquemática la anatomía del canal anal: 

  

 

Figura 5. Anatomía del canal anal. Fuente: “Anal Cancer” de Young et al. 2020 (40). Figura reproducida con el permiso 

de W.B. SAUNDERS CO. 

 

Hay que tener en cuenta, además, que el margen anal se extiende desde el borde del ano distalmente 

englobando unos 5cm de piel perianal, de forma que en las mujeres se superpone con el periné y 

parte de la vulva. Esto podría generar confusión a la hora de clasificar una lesión como vulvar o 

perianal, de modo que la incidencia real de carcinoma perianal podría estar infraestimada. 

 

1.2.3. Histología y estudio molecular del cáncer anal 

Aproximadamente el 80% de neoplasias anales son carcinomas escamosos, el 15% son 

adenocarcinomas, y el 5% restante incluye tumores indiferenciados, melanomas, linfomas y tumores 

mesenquimales, entre otros. En este proyecto nos centraremos en el carcinoma escamoso de canal 

anal (SCCA), ya que es el más relacionado con la infección por el VPH (41).  
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Existe un grupo de adenocarcinomas originados en las glándulas del canal anal que pueden estar 

asociados con la infección por VPH, pero la mayoría de los adenocarcinomas que asientan en el canal 

anal tienen su origen en el recto y son VPH-independientes (42).  

El SCCA es histológicamente heterogéneo y se han identificado diversos subtipos histológicos de 

esta neoplasia (43). No obstante, la poca concordancia entre observadores al discriminar entre las 

diferentes variantes, ha hecho que prácticamente se haya abandonado la subtipificación histológica 

para fines clínicos (44).  Se estima que entre el 90 y el 96% de los SCCA son causados por genotipos 

de VPH-AR, siendo el VPH 16 responsable de aproximadamente el 80% de los casos (45–47). Así, 

el cáncer anal comparte su etiopatogenia con el cáncer de cérvix, donde la infección anal persistente 

por VPH-AR puede conducir al desarrollo de la neoplasia intraepitelial anal (AIN) y, en última 

instancia, al cáncer anal (48). Las lesiones AIN pueden ser de grado 1, 2 o 3. De modo que las AIN 

1 corresponden a lesiones L-SIL, y las AIN 2-3 corresponden a lesiones H-SIL (49).  

Las mutaciones que encontramos con más frecuencia en los carcinomas escamosos de canal anal son 

las de los genes PIK3CA (28%), KMT2D (20%), PTEN (10%), FBXW7 (10%) y TP53 (10%).  Los 

tumores de canal anal no relacionados con la infección por VPH tienen con una mayor frecuencia 

mutación de TP53 y de otros genes como CDKN2A, EWSR1, JAK1, FGFR1 o BRAF (50). Esto 

pone de relieve que los tumores VPH dependientes e independientes provienen de vías de 

carcinogénesis distintas, lo cual tiene implicaciones pronósticas. 

 

1.2.4. Etiología y factores de riesgo para cáncer anal 

 

Infección por el Virus del Papiloma Humano 

La fracción de cáncer anal atribuible a la infección por VPH fue estimada en un 82,6% por Sanjosé 

et al. (51), aunque esta fracción sería más alta en el caso del SCCA (52).  Un estudio realizado por 

Serrano et al. en 2015 (53) analizó la contribución relativa de diferentes genotipos de VPH en la 

patogenia de las neoplasias del tracto anogenital femenino y sus lesiones precancerosas. Se 

recolectaron muestras histológicas de neoplasias de cérvix, vagina, vulva y ano, así como de lesiones 

VaIN (neoplasia intraepitelial vaginal), VIN (neoplasia intraepitelial vulvar) y AIN procedentes de 

48 países. Se realizó en todas las muestras detección del ADN de VPH mediante reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR), seguido de su genotipado, para evaluar en las diferentes lesiones la fracción 

atribuible a los genotipos de VPH incluidos en la vacuna nonavalente.  



Montserrat Capell  Factores de riesgo para cáncer anal en mujeres 

 

40 
 

La prevalencia de ADN del VPH en los casos de cáncer anal fue del 90%, y la fracción atribuible a 

genotipos vacunales, del 95,9%. Además, el 87% de los casos de cáncer anal estuvieron asociados a 

VPH 16 y/o18, y el 83,8% fueron atribuibles al genotipo 16.  

En cuanto a las lesiones precancerosas AIN 2-3, el 86,2% estuvieron asociadas a alguno de los 9 

genotipos vacunales. Asimismo, el 63,8% de las AIN 2 y el 79,8% de las AIN 3 fueron atribuibles a 

VPH 16 y/o 18, siendo el genotipo 16 el más predominante. El genotipo 18 de VPH fue el segundo 

en frecuencia asociado al cáncer de cérvix y de ano, y la prevalencia de infecciones múltiples fue 

mayor en las lesiones precancerosas que en las neoplasias malignas (53).  

 

Tabaquismo 

Varios estudios han identificado el hábito tabáquico como un factor que incrementa de 2 a 5 veces 

el riesgo de presentar un cáncer anal. Este dato se ve respaldado por el hecho de que el cáncer de 

pulmón es 2 veces más frecuente en pacientes con historia de cáncer anal. Se cree que los 

componentes del tabaco inducen un daño en el epitelio anal que podría aumentar el riesgo de cáncer 

en esta localización, y como hemos señalado anteriormente, algunos componentes del tabaco inducen 

a la replicación del VPH (21,40). Además, en las mujeres, el tabaquismo activo ha demostrado ser 

un factor de riesgo para presentar patología anogenital multicéntrica (54,55). 

 

Prácticas sexuales 

Numerosos estudios han relacionado el comportamiento sexual con el riesgo de cáncer anal.  Como 

ya se ha comentado en relación al cáncer de cérvix, un mayor número de parejas sexuales incrementa 

el riesgo de adquirir la infección por VPH, tanto a nivel genital como a nivel anal. De hecho, el 

número de parejas sexuales ≥5 se ha relacionado con un aumento en la prevalencia de H-SIL anal en 

las mujeres (35).  

El uso de métodos de barrera en las relaciones sexuales reduce el riesgo de infección por VPH a nivel 

anogenital, además de prevenir la adquisición de otras ITS (40). De este modo, proporciona un doble 

beneficio, ya que la coinfección por otros patógenos de transmisión sexual podría aumentar la 

susceptibilidad de las membranas mucosas a la entrada del VPH. 

Históricamente, varios estudios han relacionado la práctica de sexo anal receptivo con un aumento 

del riesgo de cáncer anal. No obstante, la mayoría de mujeres diagnosticadas de cáncer anal no 

reportan esta práctica, por lo que el coito anal receptivo parece ser un factor de riesgo más importante 

para la infección anal por VPH en los hombres que en las mujeres (56–58). En el estudio de Slama 
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et al. (54) la infección anogenital concurrente se asoció fuertemente con cualquier tipo de contacto 

sexual con el ano, incluido el sexo anal no penetrativo. Además, en mujeres es frecuente la 

concordancia entre los genotipos de VPH encontrados a nivel anal y genital, incluso en ausencia de 

sexo anal receptivo, algo que no observamos en HSH. Esto sugiere que la colonización anal por VPH 

en mujeres puede ocurrir en contexto de sexo no penetrativo o por autoinoculación (59). Por lo tanto, 

en las mujeres, el número de contactos sexuales influiría más en la adquisición de la infección anal 

por VPH que la práctica de sexo anal receptivo (58).   

 

Inmunosupresión 

La inmunosupresión crónica derivada de enfermedades, un trasplante o la toma de fármacos se ha 

relacionado con el aumento de riesgo del carcinoma escamoso en varias localizaciones, incluyendo 

el canal anal. La infección por VPH en contexto de inmunosupresión es con más frecuencia 

persistente y, por tanto, transformante. Por lo tanto, en este contexto existe un riesgo aumentado de 

desarrollar lesiones H-SIL y cáncer en el tracto anogenital (60). En receptores de trasplantes y 

pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, se han 

descrito incidencias de cáncer anal de 13, 10, 6 y 3 por cada 100.000 personas-año, respectivamente 

(34). Por tanto, podemos concluir que el uso de fármacos inmunosupresores, las enfermedades que 

requieren de dichos tratamientos, o ambas cosas, son factores de riesgo para cáncer anal.  

 

Infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

Numerosos proyectos han estudiado la relación entre la infección por VIH y el cáncer anal. Las tasas 

de incidencia de cáncer anal en PLWH se han descrito superiores a las de la población general, siendo 

de 85, 32 y 22 por 100.000 personas-año en HSH, hombres que tienen sexo con mujeres (HSM), y 

mujeres, respectivamente (34). Se cree que la infección por VIH, o bien la inmunosupresión derivada 

de la misma, podría favorecer la persistencia de la infección por VPH en los epitelios y el proceso de 

carcinogénesis.  

Tras la introducción de la terapia antirretroviral (TAR) se produjo una disminución en la incidencia 

de muchas infecciones y neoplasias asociadas al VIH, entre ellas, el cáncer de cérvix. No obstante, 

en el caso del cáncer anal ocurrió todo lo contrario. Esto podría atribuirse al aumento en la esperanza 

de vida de las PLWH, lo que prolonga el tiempo durante el cual el VPH puede producir cambios en 

el epitelio anal.  
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Historia de neoplasia del tracto genital inferior asociada al VPH 

Como ya se ha comentado con anterioridad, la historia de patología del tracto genital inferior asociada 

al VPH aumenta el riesgo de padecer un cáncer anal (61).  En estudios prospectivos se ha visto que 

la infección por VPH a nivel cervical aumenta el riesgo de adquisición de la infección por VPH a 

nivel anal, y viceversa. Asimismo, se ha observado una alta concordancia en los genotipos presentes 

en ambas localizaciones. Todo ello apunta a que la infección por VPH podría ser multicéntrica a 

nivel anogenital, de modo que el cérvix podría actuar como reservorio para la infección anal, y 

viceversa (56,62,63). Algunos estudios apuntan que la infección por VPH a nivel genital precedería 

la infección anal y, en la misma línea, parece que existiría una latencia de unos 15-20 años desde el 

diagnóstico de un H-SIL cervical  hasta el desarrollo de un cáncer anal, aunque la progresión podría 

ser más rápida en mujeres mayores de 45 años (35,45,64).  

En el metaanálisis de Clifford et al. 2021 (34) se estima la incidencia de cáncer anal en 9, 6, 48, 42, 

10 y 19 por 100.000 personas-año en mujeres con antecedentes de cáncer de cérvix, H-SIL cervical, 

cáncer de vulva, H-SIL vulvar, cáncer de vagina y H-SIL vaginal, respectivamente. Estos datos 

revelan una incidencia de cáncer anal superior a la de la población general en todas estas mujeres. 

Como podemos ver, el antecedente de patología vulvar es el que confiere un riesgo más elevado, 

seguido por la enfermedad vaginal y, por último, la cervical. Además, la enfermedad multicéntrica 

podría aumentar aún más el riesgo de cáncer anal (65). 

 

Otros factores 

No está claro si la patología anal benigna (hemorroides, fisuras, fístulas, condilomas anales) podría 

predisponer al desarrollo del cáncer anal. Lo que sí se conoce, es que estas patologías pueden 

coexistir con el cáncer anal y enmascarar su sintomatología, condicionando una demora en la 

demanda de atención médica por parte del usuario. Además, muchas lesiones H-SIL anales no 

presentan sobreelevación y pueden ser manejadas de forma incorrecta como lesiones benignas por 

parte de médicos generales, retrasando la derivación a servicios especializados (40).  
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1.2.5. Historia natural de la infección anal por VPH en las mujeres 

La mayoría de estudios sobre la historia natural de la infección anal por VPH se han realizado en 

HSH VIH positivos. En las siguientes líneas, nos proponemos resumir la evidencia científica 

disponible en relación con las mujeres. 

Uno de los principales estudios centrados en mujeres es la revisión sistemática publicada por Stier et 

al. en 2015 (37). En este estudio, se reporta una prevalencia de infección anal por VPH-AR del 16-

85% en WLWH, y del 4-86% en mujeres VIH negativas. Se describe una prevalencia de H-SIL anal 

citológico de 0-5% en WLWH, 0-29% en mujeres con patología del tracto genital inferior, y 0-0,3% 

en mujeres sin estos antecedentes. Asimismo, la prevalencia de H-SIL anal histológico se reporta de 

3-26% en WLWH, 0-9% en mujeres con patología del tracto genital inferior y 0-3% en mujeres sin 

estos antecedentes.  

Moscicki et al. estudiaron la historia natural de la infección anal por VPH en mujeres, y observaron 

el aclaramiento del 85% de las infecciones por VPH-BR y VPH-AR diferentes al genotipo 16 en un 

plazo de 3 años. La evolución observada para estos genotipos fue similar a la reportada a nivel 

cervical en mujeres jóvenes. En cambio, en este período de tiempo se aclararon un 76,2% de las 

infecciones por VPH 16, lo que correspondería a una eliminación más lenta que la reportada a nivel 

cervical (66). En 2018, Liu et al. (67) reportan una tasa de progresión de L-SIL a H-SIL anal del 21% 

en mujeres a los 20 meses de seguimiento, aunque se describe que el riesgo de progresión varía según 

el genotipo de VPH asociado a la lesión. Por otro lado, la mayoría de los estudios estiman la tasa de 

progresión de H-SIL a cáncer anal alrededor del 10% a los 5 años (68–70).  

Son necesarios más estudios para entender la historia natural de la infección anal por VPH en las 

mujeres, así como para comprender los factores que aumentan el riesgo de progresión a cáncer de las 

lesiones H-SIL. 

 

1.2.6. Formas de presentación y diagnóstico del cáncer anal 

Muchos de los pacientes que presentan un cáncer anal se encuentran asintomáticos en el momento 

del diagnóstico, el cual se realiza de forma incidental. Los síntomas iniciales más frecuentes son 

inespecíficos: rectorragia espontánea o relacionada con la defecación, prurito anal, dolor anal durante 

o después de la defecación, ensuciamiento anal o sensación de masa a nivel anal. La incontinencia 

anal aparece en etapas tardías de la enfermedad, asociada a la infiltración del esfínter anal, y pudiendo 

ir acompañada de ulceración o fistulización.  

Toda sintomatología anal requiere de un examen ano-rectal meticuloso incluyendo una inspección 

estática y dinámica, un tacto rectal y una exploración de áreas ganglionares inguinales.  
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Existen dos grandes formas de presentación del cáncer anal: la ulcerada y la tumoral, siendo la forma 

ulcerada la más frecuente de ellas. La úlcera en cuestión suele tener bordes irregulares e indurados, 

no respeta el margen anal y puede localizarse en cualquier cuadrante del ano, características que nos 

ayudan a diferenciar el cáncer de la fisura anal. La forma tumoral suele observarse a nivel del margen 

anal o notarse en el tacto rectal en forma de una sobreelevación irregular, dura e inicialmente indolora 

(ver figura 6). 

   

Figura 6. Imágenes de cáncer anal. A la izquierda formación tumoral en margen anal. Fuente: página web Medical News 

Today. Dr. Günther, Klinikum Main Spessart, Lohr am Main. Imagen reproducida con permiso. Creative Commons CC 

BY 3.0. Disponible en: https://www.medicalnewstoday.com/articles/anal-cancer-pictures#pictures. A la derecha se 

observan una lesión ulcerada y una lesión tumoral en el margen anal. Fuente: Página web ©DermNet. Imagen reproducida 

con permiso. Creative Commons CC BY-NC-ND 3.0 NZ DEED. Disponible en: https://dermnetnz.org/topics/anal-cancer-

images 

 

El diagnóstico del cáncer anal es histológico, de forma que la biopsia es imprescindible. Si existe 

una lesión visible en el margen anal o el área perianal, la biopsia puede realizarse directamente bajo 

anestesia local. Para realizar una biopsia de lesiones más internas se puede requerir de una anoscopia 

de alta resolución (AAR) e incluso de una exploración bajo anestesia. La histología, además de 

confirmar el diagnóstico,  nos permite diferenciar el SCCA del adenocarcinoma de recto y la 

valoración de características histopatológicas como el grado histológico del tumor (68). 

 

1.2.7. Estadiaje del cáncer anal 

Tras el diagnóstico histológico de un carcinoma anal se debe realizar un estadiaje de la enfermedad, 

que pasa por una exploración clínica del área anal y perianal y de las áreas ganglionares, y por una 

prueba de imagen toraco-abdomino-pélvica que suele ser el PET-TC o la resonancia magnética. 

Dichas pruebas de imagen son importantes para evaluar la enfermedad a nivel loco-regional, 

valorando la medida del tumor y la infiltración de esfínteres y ganglios linfáticos, así como para 

descartar enfermedad a distancia (68). 

https://www.medicalnewstoday.com/articles/anal-cancer-pictures#pictures
https://dermnetnz.org/topics/anal-cancer-images
https://dermnetnz.org/topics/anal-cancer-images
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A continuación, se presenta la versión más reciente del sistema de estadificación para el cáncer anal 

descrito por la “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) y la “Union for International Cancer 

Control” (UICC). Se designan los estadios en función de los parámetros de la clasificación TNM 

(tumor, ganglios linfáticos y metástasis a distancia:  

 

Estadio TNM Descripción 

I T1, N0, M0 

T1 = tumor que mide ≤2 cm 

N0 = sin metástasis en ganglios linfáticos regionales 

M0 = sin metástasis a distancia 

IIA T2, N0, M0 

T2 = tumor que mide >2 cm, pero ≤5 cm 

N0 = sin metástasis en ganglios linfáticos regionales 

M0 = sin metástasis a distancia 

IIB 

T1, N1, M0 

T1 = tumor que mide ≤2 cm 

N1 = con metástasis en ganglios linfáticos regionales 

M0 = sin metástasis a distancia 

T2, N1, M0 

T2 = tumor que mide >2 cm, pero ≤5 cm 

N1 = con metástasis en ganglios linfáticos regionales 

M0 = sin metástasis a distancia 

IIIA 

T3, N0, M0 

T3 = tumor que mide >5 cm 

N1 = con metástasis en ganglios linfáticos inguinales, 

mesorrectales, ilíacos internos o ilíacos externos 

M0 = sin metástasis a distancia 

T3, N1, M0 

T3 = tumor que mide >5 cm 

N1 = con metástasis en ganglios linfáticos regionales 

M0 = sin metástasis a distancia 

IIIB T4, N0, M0 

T4 = tumor de cualquier tamaño con invasión de uno o más 

órganos adyacentes, como la vagina, la uretra o la vejiga 

N0 = sin metástasis en ganglios linfáticos regionales 

M0 = sin metástasis a distancia 

IIIC T4, N1, M0 

T3 = tumor que mide >5 cm 

N1 = con metástasis en ganglios linfáticos regionales 

M0 = sin metástasis a distancia 

IV 
Cualquier T, 

cualquier N, M1 
M1 = con metástasis a distancia 

 

Tabla 1. Estadiaje del cáncer anal, 9ª versión AJCC Cancer Staging System 2023. Adaptado del artículo “Survival 

outcomes used to generate version 9 American Joint Committee on Cancer staging system for anal cancer”, de Janczewski 

et al. 2023 (71). 
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Hay que tener en cuenta que, dentro de la categoría N1, existe la siguiente subclasificación, que no 

se ha nombrado en la tabla 1 porque no afecta al estadio:  

- N1a: metástasis en ganglios linfáticos inguinales, mesorrectales, rectales superiores, ilíacos 

internos u obturadores. 

- N1b: metástasis en ganglios ilíacos externos. 

- N1c: metástasis en ganglios ilíacos externos (N1b) y en cualquier localización de la categoría 

N1a.  

 

1.2.8. Tratamiento del cáncer anal 

El tratamiento del cáncer anal ha cambiado radicalmente en los últimos 40 años. Históricamente el 

tratamiento se basaba en la cirugía, ya fuera una resección local o una escisión amplia en forma de 

amputación abdomino-perineal.  En el momento actual, en cambio, el tratamiento se basa en la 

quimio-radioterapia. A continuación, se detallan las recomendaciones del “National Cancer Institute” 

(NCI) respecto al tratamiento del cáncer anal: 

Los tumores pequeños de la piel perianal o del margen anal que no involucren el esfínter anal pueden 

tratarse adecuadamente con resección local.  

El estándar de calidad para el tratamiento del resto de carcinomas anales en estadio I, II o III es la 

quimio-radioterapia con los siguientes esquemas: 

- 5-Fluorouracilo + Mitomicina + radioterapia externa. 

- Capecitabina + Mitomicina + radioterapia externa. 

- 5-Fluorouracilo + Cisplatino + radioterapia externa. 

Estrategias alternativas como la radioterapia o la cirugía de forma aislada pueden considerarse según 

el contexto clínico, mientras que la resección radical se reserva para el cáncer residual o recurrente 

tras el tratamiento no quirúrgico. 

El tratamiento del cáncer anal en estadio IV incluye las siguientes opciones:  

- Cirugía paliativa. 

- Radioterapia paliativa. 

- Quimioterapia paliativa (asociada o no a radioterapia): 

o Cisplatino + 5-Fluorouracilo. 

o Carboplatino + Paclitaxel. 



Introducción 

47 
 

o Docetaxel + Cisplatino + 5-Fluorouracilo. 

o Nivolumab. 

o Pembrolizumab. 

- Inhibidores de puntos de control. 

 

El tratamiento con intención curativa basado en la quimio-radioterapia se ha asociado con toxicidad 

significativa a corto, medio y largo plazo. Los esquemas de radioterapia utilizados en el pasado 

conllevaban un riesgo elevado de efectos adversos graves, como toxicidad hematológica que 

conducía a mielo-supresión, reacciones cutáneas, cistitis rádica y diarrea asociada a toxicidad 

intestinal. Esto frecuentemente obligaba a interrumpir el tratamiento antes de lo previsto, 

comprometiendo el control loco-regional de la enfermedad. El desarrollo de la radioterapia de 

intensidad modulada (IMRT) permitió dirigir la radiación de forma más precisa a los tejidos 

afectados, preservando los órganos circundantes y reduciendo la toxicidad. Sin embargo, sigue 

existiendo una toxicidad a largo plazo que afecta significativamente la calidad de vida de los 

supervivientes, incluso años después de completar el tratamiento. Entre los efectos adversos más 

frecuentes se encuentran la disfunción intestinal, que puede ocasionar diarrea crónica, incontinencia 

fecal y urgencia defecatoria; la vejiga hiperactiva; y la disfunción sexual, que afecta sobre todo a las 

mujeres (68). 

 

1.2.9. Seguimiento tras el tratamiento del cáncer anal 

Aunque los protocolos de seguimiento tras el tratamiento pueden variar según el centro hospitalario, 

los primeros 2 años se suele realizar un seguimiento estrecho cada 3-4 meses. En estos controles se 

realiza tanto una exploración física como una prueba de imagen, ya que es en este período cuando 

suelen ocurrir la mayoría de las recidivas. Pasado este intervalo de tiempo se suelen hacer controles 

semestrales hasta los 5 años del tratamiento y, a partir de entonces, controles anuales.  

 

1.2.10. Pronóstico del cáncer anal 

La supervivencia global del cáncer anal a los 5 años del diagnóstico es del 70,6%, aunque esta cifra 

varía según el estadio tumoral en el momento del diagnóstico (32). De este modo, la supervivencia a 

los 5 años se sitúa en un 84,5% para las neoplasias diagnosticadas en estadio localizado, en un 68,2% 

para las diagnosticadas con extensión regional, y en un 36,3% para las diagnosticadas con extensión 

a distancia (35,72).  
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La edad temprana y el diagnóstico en estadio localizado son factores de buen pronóstico. Además, 

la supervivencia es mayor para los carcinomas VPH-relacionados que para los VPH-independientes, 

de manera semejante a lo que ocurre en el cáncer de vulva.  

Las mujeres tienen una mayor probabilidad de ser diagnosticadas en estadios avanzados, de recibir 

radioterapia, y de morir por cáncer anal en comparación con los hombres. De hecho, 

aproximadamente el 47% de las mujeres son diagnosticadas de cáncer anal en estadio III o IV (35). 

La sintomatología derivada del cáncer anal a menudo se atribuye a patologías benignas, lo que 

demora la búsqueda de atención médica. El cribado de esta neoplasia podría disminuir su incidencia 

y permitir su diagnóstico en estadios iniciales, mejorando así la supervivencia y disminuyendo la 

morbilidad asociada al tratamiento.  
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1.3. Diferencias entre el cáncer de cérvix y el cáncer de ano 

 

En comparación con el cáncer de cérvix, el cáncer anal es menos frecuente, siendo la incidencia de 

cáncer de cérvix a nivel mundial cuatro veces mayor que la de cáncer anal. En Europa, la edad media 

de diagnóstico del cáncer de cérvix se sitúa sobre los 50 años, mientras que el cáncer anal suele 

diagnosticarse en la década de los 60 años. Esto sugiere que el epitelio anal podría ser menos 

susceptible a la transformación maligna y que la progresión desde la infección por VPH hasta el 

desarrollo de cáncer ocurre más rápidamente en el cérvix que en el ano (45,63). Probablemente, 

existan diferencias en el microambiente celular de los distintos epitelios, que influyen en el control 

de la expresión génica viral y contribuyen de manera diferente al proceso de carcinogénesis (73). Y 

aunque se trata de enfermedades distintas, las lesiones precursoras del cáncer de cérvix (CIN) y de 

ano (AIN) comparten similitudes biológicas y morfológicas, lo que permite identificar patrones 

citológicos e histológicos similares en las lesiones de ambas localizaciones (47).  

En el cérvix, tanto el carcinoma escamoso como el adenocarcinoma están relacionados con la 

infección persistente por VPH. A nivel anal, en cambio, el SCCA está ligado a la infección por VPH 

pero la mayoría de adenocarcinomas anales son VPH-independientes (45,74). La fracción de cáncer 

atribuible al VPH es similar para el cáncer cervical y anal, siendo del 80-85%. La diferencia es que 

los genotipos 16 y 18 en su conjunto causan aproximadamente un 70% de los casos de CCU VPH-

relacionados, mientras que en el caso del cáncer anal esta fracción es más alta, llegando hasta el 

87,2% (51,52). 

La historia natural de la infección por VPH y su proceso de carcinogénesis han sido ampliamente 

estudiadas a nivel cervical, y el cribado de cáncer de cérvix ha conseguido reducir su incidencia en 

un 80-90%. De este modo, esta neoplasia es cada vez menos frecuente, y la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) ha propuesto una serie de medidas que tienen como objetivo la eliminación de 

este cáncer a nivel mundial. En cambio, la historia natural de la infección por VPH aun no es 

totalmente comprendida en las mujeres, y la incidencia de esta neoplasia no deja de aumentar.  

  



Montserrat Capell  Factores de riesgo para cáncer anal en mujeres 

 

50 
 

1.4. Infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana es un retrovirus de ácido ribonucleico (ARN), que fue 

descubierto en el año 1984 como causante del Síndrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). 

Se conocen dos tipos diferentes de este retrovirus (VIH-1 y VIH-2), siendo el VIH-1 el principal 

causante de la pandemia mundial de VIH/SIDA. La infección se adquiere por exposición a fluidos 

corporales de personas que conviven con el VIH, tales como sangre, semen, secreciones vaginales o 

leche materna. De esta forma, las diferentes vías de transmisión incluyen la sexual, la parenteral y la 

vertical, siendo la sexual la más frecuente de ellas (75).  

 

1.4.1. Epidemiología de la infección por VIH 

El tipo de VIH que predomina a nivel mundial es el VIH-1, mientras que el VIH-2 se encuentra 

predominantemente en algunas regiones del oeste y centro de África (75).  

Al cierre del año 2022, vivían con la infección por VIH 39 millones de personas en todo el mundo, 

y de ellas, 29,8 millones tenían acceso a la terapia antirretroviral (TAR) (76). Si nos centramos en 

las estadísticas locales, vemos que en España conviven con el VIH entre 136.000 y 162.000 personas, 

y que en el año 2022 se notificaron 2.956 nuevos casos de esta infección, lo cual representaría una 

tasa anual de nuevos diagnósticos de aproximadamente 7,71 por 100.000 habitantes (77). El 85,7% 

de los nuevos diagnósticos se efectuaron en hombres, con una media de edad de 36 años, y el modo 

de transmisión más frecuente fue la vía sexual en HSH (55%). Las nuevas infecciones en mujeres se 

detectaron con una media de edad de 39 años y, el 72,5% de ellas, se contrajeron por vía sexual. Si 

analizamos las tendencias de los nuevos diagnósticos de VIH entre los años 2013 y 2021, observamos 

una tendencia descendente en las tasas de diagnóstico, tanto en hombres como en mujeres, de forma 

estadísticamente significativa. Lo mismo se ha observado en las tasas de diagnóstico del SIDA, tras 

más de dos décadas de tratamiento antirretroviral eficaz. 

 

1.4.2. Aspectos virológicos y clínicos 

El VIH tiene como célula diana el linfocito T CD4, el cual expresa en su superficie los receptores 

necesarios para la entrada del virus. Una vez en la célula, la enzima transcriptasa inversa convierte 

el ARN genómico del virus en ADN, el cual es posteriormente transportado al núcleo celular e 

integrado en el genoma de la célula infectada. A partir de ese momento, el virus usará la maquinaria 

celular para replicar su genoma y generar nuevos viriones infectivos, los cuales serán liberados al 

espacio extracelular mediante gemación, desde donde podrán infectar nuevas células (ver figura 7).  
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Figura 7. Ciclo de replicación del VIH. Fuente: Plataforma Flickr del National Institute of Allergy and Infectious Diseases 

(NIAID). Figura reproducida con permiso. Creative Commons CC BY 2.0 DEED.  

 

Mediante diferentes mecanismos, se produce la lisis de los linfocitos T CD4 del huésped, lo que 

compromete su inmunidad celular. Las PLWH presentan un mayor riesgo de contraer ciertas 

infecciones y neoplasias, algunas de las cuales se consideran eventos definitorios del SIDA (ver tabla 

2) (78,79). Los niveles de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/µL indican una fase avanzada de 

la enfermedad y un deterioro inmune severo, que predispone especialmente a padecer infecciones 

oportunistas. 
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Eventos definitorios de SIDA 

Neumonía bacteriana recurrente 

Candidiasis esofágica, traqueal, bronquial o pulmonar 

Carcinoma de cérvix invasivo 

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar 

Criptococosis extrapulmonar 

Criptosporidiosis intestinal crónica (>1 mes) 

Retinitis por CMV o infección por CMV de > 1 mes 

Encefalopatía por VIH 

Infección por VHS mucocutánea crónica o bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS 

Histoplasmosis extrapulmonar o diseminada 

Nocardiosis 

Toxoplasmosis del SNC 

Salmonelosis recurrente o diseminada 

Estrongiloidiasis extraintestinal 

Leuco-encefalopatía multifocal progresiva 

Sarcoma de Kaposi 

Linfoma de Burkitt, inmunoblástico o primario del SNC 

Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar 

Infección por Mycobacterium avium intracelular (MAC) o M.kansasii 

Infección diseminada por otras micobacterias 

Neumonía por Pneumocystis jiroveci 

Sepsis recurrente por Salmonella no tiphy 

Toxoplasmosis cerebral 

Síndrome de desgaste por VIH (wasting) 

 

Tabla 2. Eventos definitorios de SIDA. SIDA: Síndrome de inmunodeficiencia adquirida, CMV: citomegalovirus, VIH: 

virus de la inmunodeficiencia humana, VHS: virus herpes simple, SNC: sistema nervioso central. 

 

1.4.3. El Tratamiento Antirretroviral 

En la segunda mitad de los años 80 surgieron los primeros fármacos inhibidores de la replicación 

viral, que actuaban sobre la transcriptasa inversa. Aun así, pronto se vio que, con el uso de un solo 

fármaco, se conseguía un control de la replicación viral poco duradero y, por tanto, con escaso 

impacto. Fue en el año 1996 cuando se descubrió que el tratamiento basado en la combinación de 

tres fármacos sí era eficaz para mantener un control prolongado de la replicación viral. Esta 

combinación de tres fármacos fue denominada Terapia Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA), 

y su desarrollo marcó un antes y un después en la esperanza de vida de las PLWH. Dicha estrategia 
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de tratamiento consistía en la asociación de dos fármacos inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de nucleósidos (ITIAN), con un tercer fármaco que podía ser un inhibidor de la proteasa 

(IP) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos (ITINN). El factor más 

limitante de la TARGA fue su toxicidad, tanto a corto como a largo plazo, que ponía en riesgo la 

adherencia al tratamiento. Otro aspecto que comprometía el cumplimiento terapéutico era la 

posología compleja, que implicaba habitualmente la toma de un gran número de comprimidos. 

Progresivamente, se fueron desarrollando fármacos con una menor toxicidad y presentaciones que 

facilitaran la posología, como la integración de todos los fármacos en un solo comprimido (“Single-

Tablet Regimen”), o las moléculas de larga actividad. De este modo, la infección por VIH pasó de 

ser una amenaza para la vida a ser una enfermedad crónica eficazmente controlable con medicación. 

A día de hoy, ya no se habla de TARGA, si no únicamente de TAR (Terapia Antirretroviral), dado 

que todas las combinaciones de fármacos se consideran de gran actividad. No todas las 

combinaciones terapéuticas incluyen tres fármacos, y es que algunas combinaciones de sólo dos 

fármacos han demostrado una eficacia similar (80,81). Además, recientemente se ha introducido el 

uso de la TAR de larga actividad por vía intramuscular, un abordaje especialmente dirigido a 

pacientes con problemas de adherencia al tratamiento por vía oral (82).  

A diferencia de lo que se solía hacer hace unos años, hoy en día en nuestro país se ofrece iniciar TAR 

a todos los pacientes diagnosticados de infección por VIH, independientemente de su carga viral y 

de sus niveles de linfocitos T CD4. Esto se debe a que el inicio precoz de la TAR ha demostrado 

reducir el riesgo de comorbilidades y mejorar la calidad de vida de los pacientes, además de reducir 

el riesgo de transmisión de la infección a otros individuos (83,84). Se conoce que una carga viral 

suprimida se asocia a una infección intransmisible por vía sexual (85,86), lo que resulta esencial para 

la contención de la epidemia del VIH, teniendo en cuenta que actualmente no se dispone de una 

vacuna eficaz frente a esta infección (87). 

 

1.4.4. Nuevos problemas de salud en la población portadora del VIH 

La mejoría del estatus inmunológico de los pacientes portadores de la infección por VIH, así como 

el aumento de su esperanza de vida tras la instauración de la TAR, conllevó nuevos problemas de 

salud.  

Por un lado, la mejoría inmunológica hizo que las infecciones oportunistas y las neoplasias 

definitorias de SIDA fueran cada vez menos frecuentes, pero al aumentar la esperanza de vida se 

observó un incremento en la incidencia de otras neoplasias. Y es que existen varios factores que 

contribuyen a aumentar el riesgo de cáncer en el colectivo PLWH, entre los cuales se incluyen la 

inflamación crónica, la coinfección por virus con potencial oncogénico, el consumo de tóxicos como 

el tabaco o el alcohol y una variedad de procesos celulares que implican la activación de 
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protooncogenes y la inhibición de genes supresores de tumores (88).  La figura 8 muestra datos de 

una cohorte de 22.263 PLWH, en la que se observaron los cambios en la incidencia de primeras y 

segundas neoplasias a lo largo de 3 décadas. En esta figura podemos observar una disminución en la 

incidencia de neoplasias definitorias de SIDA, mientras que aumenta la de otras neoplasias (89). 

 

Figura 8. Incidencia de primera (a) y segunda neoplasia (b) en PLWH. Fuente: “Incidence of first and second primary 

cancers diagnosed among people with HIV, 1985–2013: a population-based, registry linkage study” de Hessol et al. 2018 

(90). Figura reproducida con el permiso de Elsevier. AIDS: síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 

 

Por otro lado, el envejecimiento de esta población fue asociado en muchos casos a pluripatología, y 

es que la población VIH positiva presenta más comorbilidades y a edades más tempranas que la 

población general (ver figura 9) (90). Este aumento de morbilidad puede deberse en parte a la 

inflamación que resulta de la viremia crónica de bajo nivel, incluso cuando la infección por VIH está 

bien controlada. Y en la mayoría de las ocasiones, estas comorbilidades requieren de tratamientos 

farmacológicos que pueden interaccionar con la TAR, comprometiendo su eficacia o su seguridad. 

Por lo tanto, es esencial el correcto asesoramiento a la hora de añadir nuevos tratamientos, dado que 

la TAR debe mantenerse de por vida, y su interrupción o ineficacia no sólo empeora la evolución de 

la enfermedad por VIH, sino que también aumenta el riesgo de cáncer y de enfermedad 

cardiovascular, hepática o renal (87).  
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Figura 9. Número de comorbilidades por grupos de edad en PLWH (casos) y personas VIH negativas (controles). Fuente: 

“Premature Age-Related Comorbidities Among HIV-Infected Persons Compared With the General Population” de 

Guaraldi et al. 2011 (91). Figura reproducida con el permiso de Oxford University Press. 

 

Por todo lo mencionado, el objetivo médico debe ser reducir la morbilidad, prolongar la 

supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes, promoviendo un envejecimiento 

saludable y poniendo el foco en la salud a largo plazo (92).  

 

1.4.5. El cáncer anal en PLWH 

La incidencia de cáncer anal en las personas que conviven con el VIH es entre 10 y 45 veces superior 

a la de la población general. El cáncer anal es una de las neoplasias no definitorias de SIDA más 

frecuentes, y tiende a aparecer de manera más precoz en PLWH, siendo la edad media de 

presentación de 40-49 años en este grupo (93–95).   

La mayor incidencia de cáncer anal en PLWH se observa en los HSH (85 casos por 100.000 personas-

año), seguido de los HSM (32 casos por 100.000 personas-año) y  finalmente, de las WLWH (22 

casos por 100.000 personas-año (93). En concordancia con esta alta incidencia de cáncer anal, 

encontramos una alta prevalencia de infección anal por VPH y de H-SIL anal en este colectivo (96).  

Los niveles nadir de linfocitos T CD4 <200 células/µL se han relacionado con un mayor riesgo de 

desarrollar verrugas anogenitales, H-SIL anal y cáncer anal en PLWH (16,97,98). Y aunque el 

tratamiento antirretroviral mantenido mejora el nivel de inmunosupresión, no parece reducir 

significativamente el riesgo de H-SIL y cáncer anal en estas personas. 
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1.5.  Prevención del cáncer anal 

La prevención primaria de la enfermedad abarcaría la educación sexual, el uso de métodos de barrera 

en las relaciones sexuales y la inmunización pasiva mediante las vacunas frente al VPH. Por otro 

lado, la progresión lenta de la enfermedad abre la posibilidad de realizar una prevención secundaria 

del cáncer anal mediante el cribado y tratamiento de sus lesiones precursoras.  

 

1.5.1. Prevención primaria del cáncer anal  

El papel de la vacunación frente al VPH en la prevención primaria del cáncer de cérvix es 

indiscutible. La introducción del programa de vacunación contra el VPH en Inglaterra en 2008 redujo 

el riesgo de desarrollar H-SIL cervical en un 97% en las mujeres vacunadas entre los 12 y los 13 

años, y prácticamente consiguió la eliminación del cáncer de cérvix en las mujeres nacidas a partir 

del año 1995 (99). Del mismo modo, es probable que la vacunación frente al VPH reduzca 

drásticamente la incidencia de SCCA y del resto de patología VPH-relacionada. El metaanálisis de 

Wei et al. 2023 (100) evaluó la eficacia de la vacunación frente al VPH en la prevención de la 

infección anal y el desarrollo de lesiones AIN. En este trabajo, se concluye que la vacunación frente 

al VPH es altamente eficaz aplicada a individuos VIH negativos hasta los 26 años de edad, pero es 

menos eficaz en otros colectivos. 

El verdadero impacto de la vacunación en el SCCA probablemente no será completamente evaluable 

en el mundo real hasta el año 2050, cuando las cohortes vacunadas alcancen la edad pico de 

incidencia del SCCA. Además, factores como la etnia, el nivel socioeconómico, las actitudes hacia 

la vacunación y la educación sanitaria pueden influir en el cumplimiento de los programas de 

vacunación, por lo que alcanzar altas coberturas puede ser un gran desafío. Actualmente, se estima 

que el 83,73% de los adolescentes españoles han completado la pauta de vacunación de dos dosis de 

Gardasil 9® (101). Sin embargo, a nivel mundial, la cobertura global ponderada por tamaño de 

población se estimó en un 15% en el año 2019 (102). 

 

1.5.2. Prevención secundaria del cáncer anal 

La prevención secundaria del cáncer anal pasaría por la detección y tratamiento de sus lesiones 

precursoras asintomáticas, con el objetivo de evitar su progresión a un carcinoma invasor. Este 

modelo surge inspirado en el cribado del cáncer de cérvix, que ha conseguido disminuir hasta un 

90% la incidencia y la mortalidad por esta neoplasia. Además de prevenir la aparición de la 

enfermedad, el cribado del cáncer anal podría permitir su diagnóstico en estadios más iniciales, lo 

que se traduciría en una mayor tasa de supervivencia y una menor morbilidad asociada a los 
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tratamientos. Y es que actualmente, el 36% de los casos de cáncer anal se diagnostican con 

diseminación regional y el 14%, con metástasis a distancia (32).  

La prevalencia de cáncer anal en la población general es baja, por lo que no sería coste-efectivo 

realizar un cribado a nivel poblacional. El cribado de cáncer anal en HSH que conviven con el VIH 

ya está aceptado a nivel internacional, y otras sociedades lo recomiendan también en otros grupos de 

riesgo. La evidencia actual sugiere que existen al menos cuatro grupos de población en los que se 

debería considerar el cribado del cáncer anal: las PLWH, las personas inmunodeprimidas por otras 

causas (por ejemplo, los receptores de un TOS), los HSH y las mujeres con historia de enfermedad 

genital relacionada con el VPH (37,61,103).  

En varios estudios se ha recomendado la citología anal como método de cribado, y la AAR como 

prueba diagnóstica a aplicar en las personas con una citología anormal (56,104). No obstante, algunos 

estudios sugieren otras técnicas, y la mejor estrategia para el cribado del cáncer anal aún no está bien 

establecida. En la tabla 3, que se presenta en la página siguiente, se resumen las recomendaciones 

más recientes de diversas sociedades para el cribado del cáncer anal. 
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Organización 

(año) 

Recomendación Evidencia 

NYSDOH-AI1 

(2022) 

Cribado de cáncer anal en PLWH ≥35 años: 

- DARE anual 

- Decisión consensuada respecto a la toma de citología anal 

A2 (anamnesis) 

A3 (inspección) 

B3 (DARE) 

DARE + citología anal anual en hombres sexualmente activos. A3 en 

HSH o con mujeres trans, B3 en HSM o con hombres trans 
A3/B3 

En PLWH <35 años, DARE si síntomas o signos de cáncer anal A3 

AAR si citología anal L-SIL/H-SIL o ASC-US asociada a test de 

VPH + 
A2 

HIVMA/IDSA2 

(2020) 

DARE anual 

Citología anal en PLWH si:  

- Sexo anal receptivo 

- Citología cervical anormal 

- Verrugas genitales 

AAR si citología anal anormal 

No hay recomendaciones respecto a la periodicidad 

Recomendación 

leve. 

Nivel de 

evidencia 

moderado 

DHHS3 (2023) 

DARE anual en PLWH B3 

Citología anal o AAR en PLWH 

No se especifica con qué periodicidad 
C3 

AAR si citología anal anormal. B3 

EACS4 (versión 

11.1, 2022) 

DARE +/- citología anal en PLWH si: 

- HSH 

- Historia de displasia genital y/o anal 
Opinión de 

expertos 
AAR si citología anal anormal 

Periodicidad: 1-3 años 

ASCO5 (2022) 

Cribado con citología anal si:  

- PLWH 

- Práctica de sexo anal receptivo 

- Historia de verrugas anales o AIN 

- Historia de enfermedad por VPH 

- Historia de cáncer de cérvix, vulva o vagina 

- Inmunosupresión por enfermedad autoinmune, trasplante o 

toma de fármacos 

No reportado 

No se especifica con qué periodicidad 
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SEIMC / 

GeSIDA6 (2019) 

Anamnesis, inspección y DARE anual en todos los pacientes con 

factores de riesgo (no se especifica cuales) 
A3 

Citología anal anual en HSH VIH positivos 

Añadir test VPH-AR en WLWH con antecedente de enfermedad 

genital VPH-relacionada 

B3 

AAR si citología anal anormal 
B3 

Seguimiento de las lesiones AIN mediante AAR 

ASCRS7 (2018) 

Cribado con citología anal en: PLWH, HSH y mujeres con historia 

de patología cervical 
Recomendación 

débil. Evidencia 

moderada. B2 
Se puede asociar test de VPH 

Cribado con AAR en pacientes con alto riesgo de cáncer anal 

ASTIDC8 (2019) 

Citología anal en receptores de TOS si tienen historia de sexo anal 

receptivo o de patología cervical Recomendación 

débil. Evidencia 

de baja calidad 

AAR si citología anal anormal 

Periodicidad variable en función de los resultados del cribado 

anterior, con período de máximo 2 años 

IANS9 

(2024) 

Cribado con DARE + citología / test VPH / co-test 

B2, C2 

Iniciar cribado a los 35 años en HSH VIH positivos, y a los 45 años 

en HSH sin VIH y en el resto de PLWH. En receptores de TOS, 

iniciar el cribado a los 10 años del trasplante, y en mujeres con 

historia de H-SIL o cáncer de vulva, en el primer año desde el 

diagnóstico. Toma de decisiones compartida a partir de los 45 años 

en personas con antecedente de patología cervical o vaginal, verrugas 

perianales, infección cervical persistente por VPH16 o con 

enfermedades autoinmunes 

 

Tabla 3. Recomendaciones actuales para el cribado de cáncer anal. Inspirada en el artículo “Current guidelines & 

recommendations for anal HPV-related disease screening” de Curran A. 2021 (105). DARE: digital anal rectal 

examination, PLWH: Personas que conviven con el VIH, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, AAR: anoscopia de 

alta resolución, HSH: hombres que tienen sexo con hombres, HSM: hombres que tienen sexo con mujeres, AIN: neoplasia 

intraepitelial anal, ASC-US: atipia de células escamosas de significado incierto, VPH: virus del papiloma humano, TOS: 

trasplante de órgano sólido. 

 

1: New York State Department of Health  - AIDS Institute  
2:  HIV Medicine association / Infectious Diseases Society of America  
3:  Department of Health and Human Services USA  
4:  European AIDS Clinical Society  
5: American Society of Clinical Oncology 
6:  Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica / Grupo de estudio del SIDA  
7:  American Society of Colon and Rectal Surgeons 
8:  American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice 
9: International Anal Neoplasia Society 
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Más de la mitad de los centros que realizan cribado de cáncer anal alrededor del mundo lo hacen 

mediante citología anal, indicando AAR ante un resultado patológico de la misma, y el 74% indican 

la AAR ante un resultado citológico de atipia de células escamosas de significado incierto (ASC-US) 

o de mayor severidad. Por el contrario, el 47% de los centros realizan el cribado de cáncer anal 

directamente con AAR. Llama la atención que el 98% de los centros ofrecen la realización de una 

citología anal, pero sólo el 59% ofrecen la detección de VPH a ese nivel. La mayoría de los centros 

restringen el cribado de cáncer anal a poblaciones de riesgo, aunque otros lo ofrecen a toda la 

población que lo desee (106).   

 

 

1.5.2.1.Herramientas para el cribado de cáncer anal 

Las herramientas más usadas en el cribado del cáncer anal en la actualidad son las siguientes: 

 

Examen digital anorrectal 

El examen digital anorrectal o tacto rectal es una técnica económica y accesible, que consiste en 

introducir un dedo a través del ano y realizar una palpación de la mucosa del canal anal en busca de 

irregularidades, zonas de relieve o nódulos que puedan sugerir patología. La International Anal 

Neoplasia Society (IANS) ha establecido recomendaciones para estandarizar su técnica, y argumenta 

que permite la detección de cánceres de 0,3 cm de diámetro o más (107). No obstante, tiene una 

sensibilidad limitada que depende de la experiencia del clínico, y no permite la detección de 

carcinomas invasores superficiales ni tampoco de lesiones H-SIL.  

 

Citología anal y test de VPH 

La citología anal consiste en la recogida de células de la zona de transformación entre los epitelios 

glandular y escamoso del canal anal, con el objetivo de analizarlas morfológicamente en busca de 

anomalías. No se requiere ninguna preparación previa a la toma de la muestra, ni la aplicación de 

anestesia local o lubricante. La muestra es recogida a ciegas por un profesional sanitario, mediante 

un escobillón de algodón o Dacron® humedecido (108). El escobillón se introduce aproximadamente 

4cm en el canal anal y, mediante la rotación y la aplicación de presión lateral, se consigue la 

descamación celular. La muestra puede ser extendida y fijada en un portaobjetos de cristal, pero se 

prefiere la citología en medio líquido (Thin-prep®), ya que reduce la contaminación fecal y permite 

la realización de estudios inmunohistoquímicos y moleculares en la muestra. Las células son 

examinadas tras aplicar la tinción de Papanicolau y los resultados se informan siguiendo los términos 

y definiciones del Sistema Bethesda (ver figura 10 y tabla 4) (63): 
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Figura 10. Imágenes de citología anal. A la izquierda lesión L-SIL, a la derecha lesión H-SIL. Imágenes cedidas por la 

Dra. Carme Dinarès. 

 

Clasificación citológica de la displasia anal según el Sistema Bethesda 2014 

Atypical glandular cells (AGC) Atipia de células glandulares 

Atypical squamous cells of undetermined 

significance (ASC-US) 

Atipia de células escamosas de significado 

incierto 

Atypical squamous cells, high-grade squamous 

intraepithelial lesion cannot be excluded 

(ASC-H) 

Atipia de células escamosas que no permite 

descartar una lesión intraepitelial de alto grado 

Low-grade squamous intraepithelial lesion 

(L-SIL) 
Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado 

High-grade squamous intraepithelial lesion 

(H-SIL) 
Lesión escamosa intraepitelial de alto grado 

Cancer Cáncer 

 

Tabla 4. Nomenclatura para la clasificación citológica de la patología anal VPH-relacionada según el Sistema Bethesda 

2014 (109). 

 

En las muestras de citología líquida, además, se puede realizar la determinación del ADN del VPH, 

permitiendo identificar la presencia de la infección por VPH. 

 

Anoscopia de alta resolución 

Las alteraciones halladas en una primera prueba de cribado requieren de una confirmación 

histológica mediante biopsia, la cual se realiza dirigida por AAR.  Esta prueba consiste en realizar 

una exploración del área perianal y del canal anal con la ayuda de un anoscopio de plástico y un 

colposcopio como fuente de luz fría y visión binocular de gran aumento. Dicha exploración se realiza 

en posición ginecológica o genu-pectoral, y debe ser llevada a cabo por personal entrenado en la 

técnica. El término AAR apareció por primera vez en la literatura en 2001, pero las primeras 
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referencias a la evaluación colposcópica del canal anal datan del año 1977 (110). A día de hoy, la 

AAR se considera la técnica estándar de oro para la detección del H-SIL anal.  

 

La exploración consiste en lo siguiente (ver figura 11):  

Se empieza con la inspección del área perianal con o sin aplicación sobre la piel de una solución de 

ácido acético al 3-5%. Posteriormente, se procede a la inspección del canal anal. En primer lugar, se 

introduce el anoscopio lubricado, y a través de él una gasa empapada en ácido acético. A 

continuación, se retira el anoscopio dejando la gasa en contacto con la mucosa anal durante unos 2 

minutos, tras lo cual se retira la gasa mediante tracción de la misma. Entonces, se vuelve a introducir 

el anoscopio, y se realiza la exploración de la mucosa del canal a medida que se va retirando. En un 

segundo tiempo, podemos repetir la misma secuencia con la aplicación de solución de Lugol, o bien 

repetir la aplicación de ácido acético, si lo estimamos necesario.  

 

 

 

Figura 11. Representación gráfica de pasos para la realización de una AAR. Figura adaptada del libro “Tintinalli's 

Emergency Medicine: A Comprehensive Study Guide, 8th edition”, de Judith E. Tintinalli et al. 2016, editorial McGraw 

Hill / Medical (111).  

 

Siguiendo los principios de la colposcopia, la exposición del epitelio a las soluciones de ácido acético 

y Lugol pone de manifiesto características morfológicas que pueden sugerir la presencia de SIL 

anales y, ayudar a diferenciar si la SIL es de bajo o de alto grado. La aplicación del ácido acético 

induce deshidratación intracelular y provoca la coagulación reversible de nucleoproteínas y 

citoqueratinas en las células epiteliales. Según el grado de coagulación de estas proteínas, el epitelio 

opacifica el paso de la luz a su través en mayor o menor grado. El epitelio normal se ve de coloración 

rosácea tras la aplicación del ácido acético, ya que sigue transparentando la vascularización 

subyacente. Las células epiteliales de las lesiones de alto grado presentan una mayor cantidad de 

proteínas nucleares y, además, el epitelio está conformado por un mayor número de capas celulares. 

Todo ello hace que el epitelio se opacifique con mayor intensidad tras la aplicación del ácido acético, 

adoptando una coloración blanquecina. En las lesiones de bajo grado el blanqueamiento del epitelio 

tarda en aparecer y desaparece rápidamente, porque el ácido acético tarda cierto tiempo en penetrar 

al tercio inferior del epitelio, donde se encuentran las células afectadas. En cambio, en las lesiones 

de alto grado las células afectadas ocupan capas más superficiales del epitelio, con lo cual el 
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blanqueamiento tarda menos en aparecer, es más intenso y perdura más en el tiempo. Sobre las áreas 

acetoblancas podemos valorar los patrones vasculares de los vasos sanguíneos presentes en la 

submucosa. De esta forma podremos objetivar punteados y mosaicos de mayor o menor grosor y 

regularidad, patrones estriados o atigrados, e incluso vasos atípicos.  

 

Por otro lado, las células epiteliales sanas contienen glucógeno en su citoplasma, por lo que tiñen de 

color marrón oscuro tras la aplicación de una solución yodada como la solución de Lugol. Las células 

anormales pierden el glucógeno intracitoplasmático, de modo que no adoptan dicha coloración. De 

este modo, las SIL de bajo grado se tiñen parcialmente de marrón, ya que en el grosor del epitelio 

existen aún células sanas. En cambio, las SIL de alto grado adoptan una coloración amarillenta 

debido a que la práctica totalidad del grosor del epitelio está ocupada por células anómalas (112). 

A continuación, se muestran imágenes de AAR que sugieren la presencia de una lesión H-SIL anal 

(figura 12): 

 

    

 

  

Figura 12. Imágenes de anoscopia de alta resolución. En las 3 imágenes se aprecian cambios sugestivos de H-SIL anal. 

Imágenes cedidas por la Dra. Cristina Centeno.  

 

La AAR permite la identificación de áreas sospechosas de SIL anal o carcinoma, así como de 

patologías benignas como condilomas o hemorroides. En el caso de identificarse alguna área 
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sospechosa de lesión, puede realizarse una biopsia dirigida con una pinza tipo mini-Tischler®, previa 

infiltración con anestesia local. Tras la obtención de la muestra, puede ser necesario realizar 

hemostasia con solución de Monsel o con un hemostático local (Argenpal®, Spongostan®). La 

muestra obtenida se remite al laboratorio fijada en formol para proceder a su estudio 

anatomopatológico, y los resultados se informan según la nomenclatura que se describe en la tabla 

5: 

 

Clasificación histológica de la neoplasia intraepitelial anal 

Negative for intraepithelial lesion or normal 

epithelium 

Negativa para neoplasia intraepitelial o mucosa anal 

normal 

AIN 1 (Low-grade anal intraepithelial 

neoplasia) 

Neoplasia intraepitelial anal de bajo grado (L-SIL 

anal) 

AIN 2-3 (High-grade anal intraepithelial 

neoplasia) 

Neoplasia intraepitelial anal de alto grado (H-SIL 

anal) 

CIS Carcinoma in situ  

Invasive carcinoma Carcinoma invasor 

 

Tabla 5. Nomenclatura para la clasificación histológica de la neoplasia intraepitelial anal (109). 

 

1.5.2.2.Tratamiento del H-SIL anal 

El ensayo ANCHOR ha proporcionado evidencia para respaldar el tratamiento de las lesiones H-

SIL anales para la prevención del cáncer anal en PLWH, lo cual se comentará de forma más 

extensa en apartados posteriores (96). Sin embargo, todavía está por determinar qué modalidades 

de tratamiento obtienen un mejor rendimiento, y probablemente no exista ninguna técnica idónea 

para todos los pacientes. A continuación, se exponen los tratamientos para el H-SIL anal 

disponibles en la actualidad:  

 

Exéresis 

El tratamiento con exéresis consiste en realizar bajo anestesia local la escisión con bisturí de una 

lesión visible. No se considera un tratamiento de primera línea para las lesiones H-SIL que asientan 

en el canal anal, dado que es técnicamente difícil de realizar y puede conllevar morbilidad asociada 

en forma de estenosis, fibrosis, incontinencia fecal o desarrollo de fístulas. Además, es frecuente la 

persistencia y recurrencia de las lesiones (18-30%), ya que la escisión completa de las mismas 
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resulta dificultosa. No obstante, la exéresis puede ser una buena herramienta para el tratamiento de 

lesiones que asientan en el área perianal o el margen anal (113–115).  

 

Tratamientos tópicos inmunomoduladores 

Los inmunomoduladores son fármacos capaces de estimular o inhibir la respuesta inmune. Por ello, 

además de ser útiles en el tratamiento de las lesiones H-SIL pueden tener cierto efecto frente a la 

infección por VPH. Son fármacos aplicados por el propio paciente de forma ambulatoria y que 

permiten el tratamiento simultáneo de toda la mucosa, cuando se aplican en el canal anal. Entre los 

agentes farmacológicos de aplicación tópica para el tratamiento del H-SIL anal existen el 5-

fluorouracilo (5-FU), el imiquimod y el cidofovir. El uso de cualquiera de ellos está contraindicado 

en el embarazo. 

 

5-Fluorouracilo 

El 5-FU es un agente quimioterápico análogo de la pirimidina que inhibe la síntesis del ADN 

mediante el bloqueo de la conversión del desoxirribonucleótido uracilo al desoxirribonucleótido 

timina. Se puede formular en vaselina al 3-5%, pero no en supositorios. Desde los años 70 se ha 

usado en el tratamiento de neoplasias cutáneas, verrugas genitales y SIL del tracto genital y se ha 

mostrado útil en el tratamiento del AIN en aplicación tópica. La concentración más usada en el 

tratamiento del H-SIL anal es del 5% y se puede aplicar por vía intra-anal o perianal. La posología 

más frecuentemente utilizada es la aplicación nocturna de 1g de crema dos veces a la semana, durante 

un máximo de 16 semanas. Con su aplicación repetida causa signos flogóticos, seguidos de erosión, 

ulceración y necrosis tisular, de modo que sus efectos secundarios más frecuentes son la irritación 

de la piel circundante y la hipopigmentación de la misma. Estudios prospectivos han mostrado para 

el 5-FU una eficacia variable en la eliminación del H-SIL anal (43-90%), aunque con recurrencia 

lesional en aproximadamente el 50% de los casos (13,116,117). 

 

Imiquimod 

El imiquimod es un agente con efectos antivirales, antitumorales e inmunorreguladores, que potencia 

la respuesta inmune induciendo el reclutamiento de linfocitos T CD4. Su aplicación tópica en 

concentraciones que varían del 3  al 5% se ha usado en el tratamiento de condilomas, molluscum 

contagiosum y SIL anogenital, entre otras patologías (116). El tratamiento con imiquimod puede ser 

aplicado por el mismo paciente en forma de supositorio rectal o crema, en pautas de una a tres 

aplicaciones a la semana durante 8-16 semanas, según la respuesta clínica. En general, el tratamiento 
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con imiquimod se tolera mejor en aplicación intra-anal que perianal, pero presenta mejores tasas de 

respuesta sobre lesiones perianales. 

El estudio de Fuertes et al. (118). evaluó la eficacia de los supositorios de imiquimod en el 

tratamiento del H-SIL anal y los condilomas intra-anales en PLWH. En este estudio, tan solo un 3% 

de los pacientes tuvieron una respuesta completa, y la tasa de no respuesta fue del 59%. A pesar de 

que otros estudios reportan resultados mejores en este colectivo (119), se cree que el tratamiento con 

imiquimod podría ser menos eficaz en PLWH debido a que su respuesta inmune dependiente de 

linfocitos T CD4 está comprometida. Por ello, en este grupo, es probable que el imiquimod sea más 

útil en el debulking inicial de la enfermedad, previo al tratamiento ablativo. 

La revisión sistemática de Gkegkes et al. (120) evalúa en 422 pacientes la eficacia del imiquimod en 

el tratamiento del H-SIL anal, y reporta unos porcentajes de curación y respuesta parcial del 35% y 

el 20,9%, respectivamente. Por otro lado, el meta-análisis de Mahto et al. (121) evaluó la evidencia 

científica del uso de imiquimod en el tratamiento de las lesiones H-SIL a nivel de pene, vulva y ano. 

En el caso de las lesiones AIN se reporta una tasa de respuesta completa del 48% y una tasa de 

respuesta parcial del 34%. No obstante, en este estudio se acaba concluyendo que únicamente existe 

evidencia que soporte este tratamiento en HSH VIH positivos y que, por tanto, son necesarios más 

estudios que evalúen su eficacia en otros colectivos.  

 

Cidofovir 

El cidofovir es un agente antiviral análogo de nucleótido capaz de inhibir la proliferación de las 

células infectadas por el VPH e inducir su apoptosis. Reduce la expresión de E6 y E7, aumenta los 

niveles de p53 y tiene un efecto anti-angiogénico. El cidofovir también posee actividad frente a otros 

virus como los herpes virus o los adenovirus, y está aprobado para el tratamiento de la retinitis por 

citomegalovirus. Se ha evaluado su uso en el tratamiento de condilomas y lesiones H-SIL anales y, 

aunque la posología es muy heterogénea entre estudios, en la mayoría se habla de la aplicación tópica 

de crema o gel de Cidofovir al 1-2% una vez al día, con períodos de descanso variables. La respuesta 

completa de las lesiones H-SIL se consigue en un 15-63% de los casos y son frecuentes los efectos 

adversos locales, aunque suelen ser leves y en la mayoría de los casos no condicionan la interrupción 

del tratamiento (116,122). 

 

Efectos adversos de las terapias inmunomoduladoras tópicas 

Los tratamientos tópicos aplicados por el propio paciente producen efectos secundarios locales con 

mucha frecuencia, siendo los más reportados la irritación, el dolor, el eritema o la erosión de la piel. 
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El tratamiento tópico con imiquimod, además, puede causar sintomatología sistémica en forma de 

síndrome gripal.  

En caso de aparición de efectos secundarios locales, la aplicación de analgésicos tópicos o la 

reducción de la dosis o la frecuencia de aplicación del agente pueden ayudar a minimizarlos. Con 

estas medidas, la mayoría de los pacientes consiguen completar el tratamiento, siendo infrecuente la 

discontinuación del mismo. 

 

Tratamientos ablativos 

Los tratamientos ablativos consiguen la destrucción localizada del tejido sobre el que se aplican, de 

modo que son capaces de eliminar las lesiones H-SIL sin dañar el resto de la mucosa anal. No 

obstante, al no tener efecto inmunomodulador, no actúan frente a la infección por el VPH y tienen 

altas tasas de recurrencia. Estos tratamientos son aplicados por personal sanitario guiados por AAR, 

y algunos de ellos requieren de anestesia local. Los más empleados son el ácido tricloroacético 

(ATC), la vaporización láser, la coagulación con rayos infrarrojos (IRC) y la electrocoagulación.  

Otros tratamientos ablativos disponibles serían la radiofrecuencia, la terapia fotodinámica (TFD) o 

la crioterapia.  

 

Ácido Tricloroacético 

El ATC es un agente cáustico con efecto corrosivo sobre la piel y las mucosas. Su aplicación durante 

la exploración anoscópica provoca la desnaturalización y precipitación de las proteínas celulares y 

consiguientemente, la destrucción tisular. Se suele aplicar sin anestesia mediante hisopos 

parcialmente empapados en el ATC a concentraciones del 80-85%, y suelen ser necesarias 3-5 

aplicaciones para el tratamiento de las lesiones H-SIL anales. Tiene un perfil de seguridad muy bueno 

y suele ser bien tolerado. Además, es el único agente de aplicación tópica que puede usarse durante 

el embarazo. La mayoría de los estudios reportan una respuesta completa en el 61-79% de los casos, 

observando recurrencia lesional en aproximadamente el 30% de los pacientes (116,123,124). 

 

Vaporización láser 

La tecnología láser CO2 permite la vaporización de las lesiones H-SIL mediante la aplicación de un 

haz de láser sobre las lesiones identificadas. Se suele trabajar con una longitud de onda de 10,6µm y 

a una potencia entre 400 y 1000W/cm. Se aplica el haz de láser de manera continua, guiado por AAR  

y a una profundidad de 1-3mm. Dado que actúa de forma muy superficial, no suele ser necesaria la 

aplicación de anestesia local (125,126). Requiere del uso de protección ocular por parte del 

profesional que realiza la técnica, así como de mascarilla para evitar la inhalación de partículas 
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víricas. No obstante, los estudios más recientes indican que el uso de la mascarilla quirúrgica no sería 

suficiente, y que se requerirían mascarillas con un filtro de partículas mayor y el uso de un buen 

sistema de aspiración (127,128).  

 

El estudio de Fuertes et al. 2022 (129) evaluó la efectividad del láser CO2 en el tratamiento del H-

SIL anal en PLWH. En este estudio se observó una respuesta completa en un 50% de los casos, y 

una respuesta parcial en un 20,8% adicional. La edad >40 años y el recuento de linfocitos T CD4 < 

200 células/μL en el momento del diagnóstico de la lesión se asociaron con una peor respuesta al 

tratamiento. Cerca del 70% de los pacientes tratados no reportaron ningún síntoma tras el tratamiento 

con láser CO2, con lo que podemos concluir que además de ser un tratamiento eficaz, es en general 

muy bien tolerado. 

 

Coagulación con infrarrojos  

La IRC está aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) para el tratamiento de 

hemorroides i verrugas genitales. Este tratamiento consiste en la aplicación de pulsos cortos de luz 

infrarroja sobre los tejidos, lo que provoca el calentamiento y la destrucción del tejido diana. Se 

destruye el tejido de forma superficial, lo que disminuye el riesgo de fibrosis posterior y permite el 

tratamiento de lesiones más extensas. No requiere una gran curva de aprendizaje por parte del 

profesional ejecutor, y se aplica bajo anestesia local guiada por AAR. Sus efectos adversos más 

frecuentes son el dolor y el sangrado, que suelen ser leves (130). 

 

En 2005, Goldstone et al. (131) describieron la técnica de ablación con infrarrojos guiada por AAR 

en HSH VIH positivos. En dicho estudio se objetivó una eficacia por lesión H-SIL tratada del 72%, 

pero tras una media de seguimiento post-tratamiento de 203 días se observó recidiva o aparición de 

lesiones metacrónicas en un 65% de los pacientes. En 2019, el mismo grupo publicó un estudio 

aleatorizado comparando el tratamiento del H-SIL anal mediante IRC con el seguimiento clínico de 

las lesiones en PLWH. A los 12 meses de seguimiento, el aclaramiento de las lesiones H-SIL ocurrió 

en el 62% de los pacientes tratados con IRC, mientras que sólo en un 30% de los pacientes que no 

habían recibido tratamiento. Por ello, este estudio concluye que la IRC es eficaz para el tratamiento 

del H-SIL anal, además de ser un tratamiento bien tolerado (132).  

 

Electrocoagulación 

La electrocoagulación consiste en aplicar sobre los tejidos una corriente eléctrica de unos 20-30w a 

través de un electrodo, lo cual produce la necrosis del tejido tratado hasta la submucosa. Se suele 

aplicar guiado por AAR y bajo anestesia local, en sesiones de 10-15 minutos de duración. Es una 

técnica fácil de realizar, que no requiere de mucho entrenamiento previo por parte de los 
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profesionales. No obstante, no permite realizar tratamientos extensos debido al calor que se genera 

durante el procedimiento. El dolor local y la rectorragia son efectos adversos frecuentes, pero suelen 

ser autolimitados. Al realizar la técnica hay riesgo de vaporización e inhalación de partículas, por lo 

que es importante que el profesional que ejecuta la técnica se proteja con una mascarilla adecuada 

(128,133–135). 

  

En 2020, Gaisa et al. (134) publicaron un estudio que evaluaba la eficacia de la electrocoagulación 

en el tratamiento del H-SIL anal en 330 PLWH. En este estudio se reporta que, a los 12 meses del 

tratamiento, el 62% de los pacientes estaban libres de H-SIL en el área tratada, y el 47% se 

mantuvieron sin enfermedad en dicha localización a los 36 meses. El H-SIL extenso, el tabaquismo, 

la viremia del VIH y la infección por VPH 16 o 18 se describen como factores que disminuyen la 

efectividad del tratamiento. Burgos et al. (124) evaluaron la misma técnica en 227 HSH VIH 

positivos y observaron respuesta parcial o completa en el 61,7% de los pacientes, con una tasa de 

recurrencia a los 2 años del 36,3%. Por lo tanto, la electrocoagulación parece una técnica eficaz en 

el tratamiento del H-SIL anal. 

 

Radiofrecuencia 

El tratamiento con radiofrecuencia consiste en aplicar ondas de radiofrecuencia para generar calor 

en los tejidos. La aplicación de estas ondas de forma focalizada consigue la destrucción del tejido 

diana, sin dañar el tejido circundante.  Se aplica bajo anestesia local y guiado por AAR, mediante un 

catéter conectado a un generador. Para el tratamiento del H-SIL anal se suelen realizar sesiones de 

unos 10 minutos de duración, donde se aplican unos 5 pulsos de radiofrecuencia que liberan 12J de 

energía por cm2 en cada aplicación (136).   

Como ventajas de esta técnica hay que destacar que permite el tratamiento de lesiones extensas, 

pudiendo realizar ablaciones circunferenciales o hemi-circunferenciales. La curación de las lesiones 

individuales puede alcanzar hasta un 88%, aunque las recurrencias son frecuentes. Como efectos 

secundarios puede producir un dolor moderado-grave tras el procedimiento, y con el tiempo 

condicionar una estenosis del canal anal (136–138).   

 

Terapia fotodinámica 

La TFD se basa en la interacción entre un agente foto-sensibilizante y una fuente luminosa. En 

presencia de oxígeno, dicha interacción induce la formación de radicales libres que son capaces de 

causar la destrucción de los tejidos. Se ha usado ampliamente para el tratamiento de lesiones cutáneas 

como la queratosis actínica o el carcinoma basocelular, y ha demostrado ser una terapia segura para 

aplicar en el canal anal. El principal efecto adverso de la TFD es el dolor durante la iluminación de 

las lesiones, que se puede minimizar mediante la aplicación de anestesia local en la zona a tratar. 
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Como efectos adversos del procedimiento destacan el dolor en la zona tratada, sobre todo en el 

momento de la defecación, así como la secreción mucosa rectal y la rectorragia. Las tasas de 

respuesta completa de las lesiones H-SIL anales son variables en función de la sustancia foto-

sensibilizante empleada y del tipo de luz aplicada, siendo reportada del 28-60% según diferentes 

estudios (139–141). 

 

Crioterapia 

La crioterapia se ha usado en el tratamiento de múltiples patologías dermatológicas desde el año 

1899. El tratamiento consiste en la aplicación de nitrógeno líquido mediante spray, realizando ciclos 

de congelación de unos 10 segundos por lesión. Clásicamente se ha empleado en el tratamiento de 

condilomas, áreas de queratosis actínica y carcinomas basocelulares y, recientemente, se ha 

empezado a usar en el tratamiento del H-SIL vulvar, perianal y de canal anal. El tratamiento de las 

lesiones en canal anal se realiza guiado por AAR y bajo anestesia local, mientras que su aplicación 

sobre lesiones perianales poco extensas puede realizarse sin anestesia. 

 

El estudio de Siegenbeek van Heukelom et al., centrado en HSH VIH positivos, concluye que la 

crioterapia tiene una tasa de éxito similar a la de otros tratamientos como el ATC, el imiquimod, la 

electrocoagulación o la IRC, sobre todo en lesiones <2cm (142). Por tanto, además de ser una técnica 

de fácil aplicación y poco costosa, tiene una eficacia razonable para el tratamiento del H-SIL anal. 

 

1.5.2.3.Comparación de tratamientos 

El único ensayo clínico controlado y aleatorizado en comparación de distintas modalidades de 

tratamiento para el AIN fue publicado en 2013 por Richel et al. (143). En este estudio, se comparaba 

la eficacia de imiquimod, 5-FU y electrocoagulación para el tratamiento del AIN en HSH VIH 

positivos. Los resultados mostraron una mayor eficacia de la electrocoagulación respecto a las 

terapias tópicas, a pesar de que la tasa de recurrencia lesional fue alta en los pacientes tratados con 

electrocoagulación (68%). 

 

El grupo de Goldstone publicó en 2014 un estudio que comparaba la IRC, la electrocoagulación y la 

vaporización láser en el tratamiento del H-SIL del canal anal en unos 700 HSH. En este trabajo se 

describe un rendimiento similar para las 3 técnicas, siendo la tasa de recurrencia al año del 

tratamiento superior al 50% tras cualquiera de ellas (144). Aun así, la probabilidad de presentar un 

cáncer anal a los 3 años del tratamiento fue bastante baja (1,97%). En general, la vaporización láser 

y la IRC son procedimientos mejor tolerados que la electrocoagulación, ya que permiten tratar las 

lesiones de forma más superficial, minimizando el daño causado en el tejido sano subyacente. No 
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obstante, a día de hoy no existe evidencia suficiente como para recomendar la IRC o el láser por 

encima de la electrocoagulación, ya que no existen estudios aleatorizados en la comparación de estas 

técnicas.  

Por otro lado, Burgos et al. 2024 (124) compararon el ATC y la electrocoagulación en el tratamiento 

del H-SIL anal en HSH y mujeres transgénero VIH positivos. En este estudio se describe una mayor 

eficacia del ATC respecto a la electrocoagulación, presentando similares tasas de efectos secundarios 

pero menores tasas de recurrencia. Además, se apunta que el ATC podría ser especialmente adecuado 

en el tratamiento de lesiones extensas o multifocales y en pacientes fumadores, situaciones que 

empeoran la respuesta al tratamiento con electrocoagulación. 

 

Como hemos podido ver, todos los tratamientos descritos presentan tasas de recurrencia lesional 

bastante altas. Esto probablemente se debe a la imposibilidad para tratar por completo la zona de 

transformación ano-rectal, lo que deja áreas mucosas con infección por VPH a partir de las que 

pueden desarrollarse nuevas lesiones. Actualmente, no hay evidencia suficiente para establecer el 

mejor tratamiento para las lesiones H-SIL anales, y es que los estudios que encontramos en la 

literatura son metodológicamente muy heterogéneos. Además, la mayoría de los trabajos publicados 

se han centrado en el colectivo HSH VIH positivos, de modo que la evidencia en cuanto al 

tratamiento de las lesiones H-SIL anales en las mujeres es aún menor.   

 

 

1.5.2.4.Seguimiento de las pacientes tratadas de H-SIL anal 

La mayoría de los estudios realizan una primera visita a las 4-8 semanas del tratamiento, para valorar 

posibles complicaciones del mismo y evaluar la tasa de respuesta. Posteriormente, se suelen hacer 

visitas en intervalos de 6 a 12 meses para descartar la recurrencia de las lesiones tratadas y evaluar 

complicaciones tardías (143,145). Las visitas de seguimiento suelen incluir una anamnesis, la 

inspección del área perianal, un tacto anorrectal y una AAR con biopsia de las áreas sospechosas 

(96,118,146).  

 

1.5.2.5.Estrategias de prevención del cáncer anal y población diana 

El ensayo ANCHOR (96) demostró que el tratamiento de las lesiones H-SIL anales es efectivo para 

prevenir su progresión a SCCA en PLWH. Los participantes en el estudio con un H-SIL anal 

confirmado por histología fueron asignados de forma aleatoria a un grupo de tratamiento, o bien a 

un grupo de vigilancia estrecha. En el brazo de tratamiento se diagnosticaron sólo 9 casos de 

progresión a cáncer entre 2071 pacientes, mientras que en el grupo de vigilancia se encontraron 22 
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casos de carcinoma entre 2080 pacientes. En resumen, se observó que los participantes en el grupo 

de vigilancia tenían un 57% más de probabilidades de progresar a SCCA que los del grupo de 

tratamiento activo. Por lo tanto, el estudio demostró que la vigilancia estrecha no es una herramienta 

suficiente, y que debemos ofrecer tratamiento de las lesiones H-SIL anales en las PLWH. Queda por 

establecer si estas conclusiones serían extrapolables a las personas VIH negativas, y cuál sería la 

modalidad de tratamiento más adecuada para estas lesiones.  
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2.1. Hipótesis de trabajo 

Existen grupos de mujeres con factores de riesgo para cáncer anal que podrían beneficiarse del 

cribado y tratamiento de sus lesiones precursoras. 

 

2.2. Justificación del estudio 

No existen en la literatura estudios españoles que evalúen los factores de riesgo asociados al cáncer 

anal en las mujeres. 
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3.1. Objetivos del proyecto 

El objetivo principal del proyecto fue estudiar los factores de riesgo asociados al desarrollo de H-

SIL y cáncer anal en una cohorte de mujeres que conviven con la infección por VIH, en comparación 

con una cohorte de mujeres VIH negativas con otros factores de riesgo para cáncer anal. 

 

Como objetivos secundarios del proyecto, se incluyeron: 

- Estudiar la prevalencia de infección anal por VPH y de lesiones anales L-SIL y H-SIL en las 

mujeres con factores de riesgo. 

- Estudiar la historia natural de las lesiones L-SIL y H-SIL anales en las mujeres de riesgo. 

- Evaluar el riesgo de progresión a cáncer de las lesiones H-SIL anales tras su tratamiento, y la 

incidencia de cáncer anal en las mujeres de riesgo.  

- Estudiar la distribución de los diferentes genotipos de VPH según los factores de riesgo y el 

grado de patología anal desarrollado en las mujeres de riesgo. 
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4.1. Ámbito del estudio 

El presente proyecto de investigación se desarrolló en la Unidad de Patología Cervical y del Tracto 

Anogenital del Hospital Universitario Vall d’Hebron, que trabaja en colaboración con la Universidad 

Autónoma de Barcelona.  

 

4.2. Diseño del estudio 

Se diseñó un estudio prospectivo observacional de cohortes unicéntrico, centrado en mujeres de 35 

años o más con factores de riesgo para cáncer anal. El reclutamiento se realizó entre las mujeres que 

acudían a una visita rutinaria en la Unidad de Patología del Tracto Anogenital de nuestro centro. Se 

inició el reclutamiento y seguimiento de las pacientes en el año 2014 y se finalizó la recogida de los 

datos en el año 2021.  El proyecto superó la evaluación por parte del Comité Ético de Investigación 

Clínica del Hospital Universitario Vall d’Hebron (proyecto de investigación PR(AMI)379/2015). 

Todas las participantes fueron informadas con detalle de las características del estudio y dieron su 

consentimiento por escrito para participar en el mismo. 

 

4.3. Participantes 

Las mujeres participantes fueron divididas en dos grupos: una cohorte de WLWH, y una cohorte de 

mujeres VIH negativas con otros factores de riesgo para cáncer anal. Se consideraron como factores 

de riesgo para cáncer anal la historia de H-SIL o cáncer de vulva o de cérvix, el antecedente de 

verrugas anogenitales, y la toma de fármacos inmunosupresores por trasplante de órgano sólido, 

trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o enfermedades autoinmunes. Entre las 

mujeres con historia de cáncer de vulva, se incluyeron sólo las que presentaron una neoplasia VPH-

relacionada. Se consideró que existían antecedentes de verrugas anogenitales cuando la paciente 

había presentado verrugas anales o perianales, asociadas o no a verrugas en el área genital. Las 

mujeres incluidas en la cohorte de WLWH podían presentar, además de la infección por VIH, otros 

de los factores de riesgo mencionados para cáncer anal. Los criterios de inclusión y exclusión en el 

estudio se detallan en la tabla 6: 
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Criterios de inclusión 

Mujeres de 35 años o más con: 

• Infección por VIH 

• Antecedentes de H-SIL vulvar o cáncer de vulva 

• Antecedentes de H-SIL cervical o cáncer de cérvix 

• Antecedentes de verrugas anogenitales 

• Tratamiento inmunosupresor por TOS, alo-TPH o enfermedades autoinmunes 

Criterios de exclusión 

Mujeres incapaces de dar su consentimiento para la participación en el estudio 

Mujeres embarazadas 

Antecedentes de carcinoma perianal o del canal anal 

 
Tabla 6. Criterios de inclusión y exclusión en el estudio. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, H-SIL: lesión 

intraepitelial de alto grado, TOS: trasplante de órgano sólido, alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos. 
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4.4. Metodología del estudio 

 

4.4.1. Primera visita 

En la primera visita se realizó la recogida de los datos referentes a las siguientes variables: edad, 

número de parejas sexuales a lo largo de la vida y en los últimos 2 años, práctica de sexo anal 

receptivo, tabaquismo, estatus de vacunación contra el VPH, historia de H-SIL o cáncer de vulva, 

historia de H-SIL o cáncer de cérvix, historia de verrugas anogenitales, tratamiento inmunosupresor 

por TOS, alo-TPH o enfermedad autoinmune, y presencia de sintomatología anal. En el caso de las 

WLWH, se recogieron también los siguientes datos: año de diagnóstico de la infección por VIH, 

recuento nadir de linfocitos T CD4, recuento de linfocitos T CD4 al inicio del estudio, desarrollo de 

SIDA y tratamiento TAR. 

En esta primera visita, además, se realizó cribado de lesiones precursoras de cáncer anal en todas las 

mujeres, mediante la toma de una muestra para co-test anal. La recogida de la muestra se realizó con 

un escobillón de Dacron® humedecido con suero salino, mediante su inserción cuidadosa en el canal 

anal unos 4cm, y su rotación asociada a aplicación de presión lateral durante unos 30 segundos. Se 

recolectaron las muestras en contenedores de citología líquida ThinPrep®, que fueron remitidas a la 

Unidad de Anatomía Patológica de nuestro centro para su estudio morfológico y test de VPH. Los 

resultados referentes a la citología anal fueron categorizados siguiendo la nomenclatura del Sistema 

Bethesda, que se ha descrito en la tabla 4. El test de VPH se realizó usando la técnica de genómica 

CLART-HPV2, un sistema de genotipado basado en técnica PCR y microarray que permite la 

identificación de 35 genotipos de VPH, incluyendo genotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), probable alto riesgo (26, 53, 73, 82) y bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 

44, 54, 61, 62, 70, 71, 72, 81, 83, 84, 85, 89). 

 

4.4.2. Anoscopia de alta resolución 

Una vez se disponía de los resultados del co-test inicial, se realizó una AAR a todas las mujeres que 

presentaban sintomatología anal, y a las mujeres asintomáticas que obtuvieron un resultado anómalo 

en la citología anal o un resultado positivo en el test de VPH anal para genotipos de AR. La citología 

anal con resultado ASC-US fue considerada como normal cuando iba asociada a un test de VPH 

negativo.  

La AAR consistió en una inspección del área perianal, seguida de la exploración del canal anal 

mediante inserción de un anoscopio y la aplicación de tinción con ácido acético al 3% y solución de 

Lugol. Durante la AAR, se realizó biopsia con pinza mini-Tischler® de las áreas con cambios 

acetoblancos, patrones vasculares sospechosos o con sobreelevación, tras la inyección de anestesia 
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local con Lidocaína al 2%. Se realizó biopsia de todas las áreas identificadas como anormales, y no 

solo de las sospechosas de H-SIL o cáncer anal. Las muestras de biopsia fueron fijadas en formol y 

analizadas en la Unidad de Anatomía Patológica de nuestro centro. En los casos de interpretación 

dudosa, se realizó la tinción inmunohistoquímica para p16 para complementar el estudio. Se 

informaron los resultados como: negativa para neoplasia intraepitelial, AIN 1, AIN 2, AIN 3, 

carcinoma in situ o carcinoma invasor, tal y como se ha descrito en la tabla 5. No obstante, para el 

análisis de los datos agrupamos los resultados en 4 categorías: normal, L-SIL incluyendo AIN 1, H-

SIL incluyendo AIN 2, AIN 3 y carcinoma in situ, y carcinoma invasor. 

 

4.4.3. Algoritmo de actuación posterior 

En los casos en los que no estuvo indicado realizar una AAR, es decir, en aquellas mujeres 

asintomáticas con una citología anal normal y un test de VPH negativo para genotipos de AR, se 

realizó un seguimiento a los dos años con un nuevo co-test anal.  

En las mujeres en las que se había realizado una AAR y ésta había sido normal, se realizó un control 

a los 6 meses en caso de citología anal previa con resultado H-SIL o ASC-H, y a los 12 meses en 

caso de citología anal previa con resultado normal, ASC-US o L-SIL.  

En las mujeres en las que se había realizado una AAR y ésta había sido anormal, se actuó en función 

del resultado histológico de mayor severidad entre las muestras de biopsia realizadas. En las mujeres 

con biopsias informadas como normales o como L-SIL, se indicó un control a los 6 meses si el 

resultado de la citología anal previa era de ASC-H o H-SIL, y a los 12 meses si el resultado de la 

citología anal previa era normal, ASC-US o L-SIL. Las mujeres cuyas biopsias fueron informadas 

como H-SIL anal (AIN 2-3) fueron citadas para tratamiento de la/s lesión/es. El tratamiento de las 

lesiones H-SIL detectadas a nivel perianal se realizó mediante escisión, vaporización láser o 

imiquimod, mientras que las lesiones H-SIL detectadas en el canal anal se trataron mediante 

electrocoagulación o ácido tricloroacético. Se realizó un seguimiento de las pacientes tratadas con 

un control al mes, a los 6 meses y posteriormente, con periodicidad anual. Algunas mujeres 

precisaron de varias modalidades de tratamiento, por persistencia lesional tras el tratamiento inicial, 

o por recurrencia en controles posteriores. Las pacientes cuya biopsia diagnosticó un carcinoma anal 

invasor o que presentaban lesiones H-SIL extensas que englobaban la práctica totalidad de la 

circunferencia del canal anal fueron remitidas al servicio de Coloproctología de nuestro hospital para 

valoración y tratamiento específicos.  En la figura 13 se esquematiza el algoritmo de actuación 

descrito: 
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Figura 13. Algoritmo de actuación. Fuente: elaboración propia. VPH: virus del papiloma humano, AAR: anoscopia de alta 

resolución, AIN: neoplasia anal intraepitelial. 

 

 

4.4.4. Recogida de datos y análisis estadístico 

Se recogieron los datos referentes a la historia clínica y a los resultados de las pruebas efectuadas en 

una base de datos anonimizada a la que únicamente tuvieron acceso los investigadores. 

El análisis estadístico se realizó con el programa Stata 16 (StataCorp, Texas, LP). Los datos del 

análisis descriptivo se presentan con valores absolutos y porcentajes, medias y desviaciones estándar 

(DE). Las pruebas de Chi Cuadrado y t de Student se utilizaron para comparar las variables 

categóricas y continuas entre los grupos de estudio. Se utilizó el análisis univariado y multivariado 

mediante un modelo de inclusión secuencial para determinar los factores de riesgo asociados al 

desarrollo de H-SIL o cáncer anal (H-SIL+). Los resultados de este análisis se expresan mediante la 

odds ratio (OR) y el intervalo de confianza al 95% (IC95%). Se considera un resultado 

estadísticamente significativo cuando el valor de p es inferior a 0,05. 
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5.1. Análisis descriptivo 

 

Muestra global 

Durante el período de reclutamiento, desde el año 2014 al 2021, se incluyeron un total de 322 

mujeres, con una media de edad (DE) de 47,5 años (9,5). La cohorte de WLWH incluyó 202 

participantes (62,7%), y la cohorte de mujeres VIH negativas, 120 participantes (37,3%). La media 

de tiempo de seguimiento de las cohortes fue de 36 meses (DE 35,9). 

La mediana del número de contactos sexuales a lo largo de la vida fue de 5, y 71 mujeres (22%) 

referían haber tenido al menos un nuevo contacto sexual en los últimos 2 años. La práctica de sexo 

anal receptivo fue reportada por 75 mujeres (23,3%) y 146 mujeres (45,3%) eran fumadoras activas, 

mientras que 19 (5,9%) eran exfumadoras y 140 (43,48%), no fumadoras. Un total de 36 mujeres 

(11,2%) habían presentado antecedentes de verrugas anogenitales, mientras que 73 mujeres (22,7%) 

tenían historia de H-SIL vulvar y 8 mujeres (2,5%), de cáncer de vulva. Se incluyeron 133 mujeres 

(41,3%) con antecedentes de H-SIL cervical, 7 de las cuales habían presentado también un cáncer de 

cérvix. Un total de 21 mujeres (6,5%) recibían tratamiento inmunosupresor, 4 de ellas por trasplante 

de órgano sólido, 2 de ellas por trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, y 15 de ellas 

por enfermedades autoinmunes. En las mujeres receptoras de trasplante, ya sea de órgano sólido o 

de progenitores hematopoyéticos, la media de tiempo desde el trasplante hasta el reclutamiento fue 

de 3 años. En el momento de la inclusión en el estudio, únicamente 27 mujeres (8,4%) habían 

completado la pauta de vacunación frente al VPH, ya fuera con la vacuna bivalente, tetravalente o 

nonavalente. 

 

Cohorte de WLWH 

Entre las 202 mujeres portadoras de la infección por VIH, había 32 (15,4%) que cumplían criterios 

de SIDA, y en sólo en una de ellas el evento definitorio de SIDA había sido un cáncer de cérvix. La 

media de tiempo desde el diagnóstico de la infección por VIH hasta la inclusión en el estudio fue de 

18 años, y 196 mujeres (97%) se encontraban bajo tratamiento con TAR. La media de linfocitos T 

CD4 nadir fue de 317,9 cel/µL, y la media de linfocitos T CD4 al inicio del estudio fue de 709,1 

cel/µL. La edad media de esta cohorte fue de 48,1 años (DE 8,1), y la media de seguimiento, de 41,2 

meses (DE 38,5).  

De las 202 WLWH, 110 (54,4%) únicamente presentaban la infección por VIH como factor de riesgo 

para cáncer anal. Entre las restantes, 34 mujeres (16,8%) tenían historia de H-SIL vulvar, de las 
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cuales 4 habían padecido también un cáncer de vulva, y 69 mujeres (34,2%) presentaban 

antecedentes de H-SIL cervical, de las cuales 4 habían padecido también un cáncer de cérvix. En las 

mujeres con historia de patología cervical, el tiempo medio desde dicho antecedente hasta el 

reclutamiento fue de 11,05 años (DE 7,6). Además, 11 mujeres (5,4%) habían presentado verrugas 

anogenitales, y 4 mujeres (2%) recibían tratamiento inmunosupresor, 2 por trasplante de órgano 

sólido y 2 por enfermedades autoinmunes. En el gráfico 1 se ilustra la distribución de los factores de 

riesgo en ambas cohortes. 

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

Se incluyeron un total de 120 mujeres no portadoras de la infección por VIH. La edad media de esta 

cohorte fue de 46,5 años (DE 10,8), y la media de seguimiento, de 27,8 meses (DE 29,5).  

En esta cohorte se incluyeron 40 mujeres (33,3%) con antecedentes de patología vulvar, 39 de las 

cuales habían presentado H-SIL vulvar y 4, cáncer de vulva. Además, 64 mujeres (53,3%) tenían 

historia de H-SIL cervical, 3 de las cuales habían presentado también un cáncer de cérvix. Las 

mujeres con historia de H-SIL o cáncer de cérvix de esta cohorte se reclutaron en el momento del 

diagnóstico de la patología cervical, cuando estaban realizando seguimiento en nuestra unidad. Un 

total de 25 mujeres (20,8%) tenían historia de verrugas anogenitales, y 17 mujeres (14,2%) se 

encontraban bajo tratamiento inmunosupresor, 2 por trasplante de órgano sólido, 2 por trasplante 

alogénico de progenitores hematopoyéticos y 13 por enfermedades autoinmunes. La distribución de 

los factores de riesgo en ambas cohortes se puede ver en el gráfico 1. 

 

Comparación del análisis descriptivo de ambas cohortes 

Se evaluaron las diferencias entre la cohorte de WLWH y la de mujeres VIH negativas. Ambos 

grupos fueron comparables en cuanto a edad (p=0,165) y hábito tabáquico (p=0,845), pero el tiempo 

de seguimiento fue significativamente mayor en la cohorte de WLWH (p=0,017).  

Una menor proporción de WLWH reportaron nuevos contactos sexuales en los últimos 2 años 

(p=0,024) o la práctica de sexo anal receptivo (p= 0,018), y las mujeres VIH negativas presentaron 

con mayor frecuencia antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva (p=0,001) y de H-SIL o cáncer de 

cérvix (p=0,001). Por último, encontramos una menor proporción de mujeres vacunadas frente al 

VPH entre las WLWH (p<0,001). 

La distribución de los factores de riesgo en ambas cohortes se ilustra en el siguiente gráfico:  
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Gráfico 1. Distribución de factores de riesgo para cáncer anal en las dos cohortes. Fuente: elaboración propia. *Se expresan 

los resultados de forma porcentual. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, 

IS: inmunosupresor, WLWH: mujeres que conviven con la infección por VIH.    
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5.2. Análisis de resultados del primer co-test anal 

 

Muestra global 

En el momento del reclutamiento, un total de 86 mujeres (26,7%) presentaban sintomatología anal, 

siendo el prurito el síntoma más frecuente, reportado por 48 mujeres (14,9%). 

En la primera citología anal, 24 mujeres (7,4%) presentaron un resultado H-SIL y 4 mujeres (1,2%), 

un resultado ASC-H. De este modo, la prevalencia inicial de H-SIL anal citológico fue del 8,7%.  

Por otro lado, 38 mujeres (11,8%) presentaron un resultado L-SIL, 98 mujeres (30,4%) un resultado 

ASC-US y 136 mujeres (42,2%), un resultado normal. La muestra de citología fue insatisfactoria 

para su evaluación en 22 mujeres (6,8%). Los resultados anteriores se ilustran en el siguiente gráfico: 

 

 

Gráfico 2. Resultados de la primera citología anal en la muestra global. Fuente: elaboración propia. ASC-US: atipia de 

células escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: atipia de células escamosas 

que no permite descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

En el primer test de VPH del estudio, 205 mujeres (64%) obtuvieron un resultado positivo, aunque 

52 de ellas únicamente presentaban infección por genotipos de VPH-BR. En este primer test, 69 

mujeres (21,4%) presentaban infección por VPH 16, 14 mujeres (4,3%) por VPH 18, 112 mujeres 

(34,8%) por otros genotipos de AR y 131 mujeres (40,7%) por genotipos de BR. La prevalencia 

inicial de infección por VPH-AR en la muestra global fue del 47,5%. Los datos descritos se reflejan 

en el siguiente gráfico:  
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Gráfico 3. Resultados del primer test VPH anal en la muestra global. Fuente: elaboración propia. *Dado que algunas 

mujeres presentaban infección por varios genotipos de VPH, el sumatorio de todos los valores es superior al número de 

mujeres incluidas en el estudio. VPH: Virus del papiloma humano, AR: Alto riesgo, BR: Bajo riesgo. 

 

 

Cohorte de WLWH 

En la primera citología anal del estudio, la prevalencia de resultados anormales fue del 51% en la 

cohorte de WLWH. Se obtuvo un resultado sugestivo de lesión intraepitelial de alto grado en 16 

mujeres, siendo de H-SIL en 14 de ellas (7%) y de ASC-H en las 2 mujeres restantes (1%). Por lo 

tanto, la prevalencia inicial de H-SIL anal citológico fue del 7,9% en esta cohorte.  

Por otro lado, 25 mujeres (12%) obtuvieron un resultado de L-SIL, 62 mujeres (31%) de ASC-US, 

85 mujeres (42%) de normalidad, y 14 mujeres (7%), de muestra insatisfactoria para diagnóstico. En 

el siguiente gráfico se expresan los resultados descritos: 
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Gráfico 4. Resultados de la primera citología anal en la cohorte de WLWH. Fuente: elaboración propia. ASC-US: atipia 

de células escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: atipia de células 

escamosas que no permite descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

En el primer test de VPH realizado, se obtuvo positividad para el genotipo 16 en 34 mujeres (16,8%), 

para el genotipo 18 en 11 mujeres (5,4%), para otros genotipos de AR en 69 mujeres (34,2%) y para 

genotipos de BR en 82 mujeres (40,6%), mientras que 80 mujeres (39,6%) obtuvieron un resultado 

negativo. La prevalencia inicial de infección anal por cualquier genotipo de VPH fue del 60,4%, y la 

de infección por genotipos de AR, del 46%. Los resultados referentes al primer test de VPH anal se 

pueden ver en el gráfico 6, en comparación a los obtenidos en la cohorte de mujeres VIH negativas.  

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

Entre las mujeres VIH negativas, la prevalencia de citología anal anormal fue del 50,8% al inicio del 

estudio. El resultado de la primera citología anal orientaba a lesión de alto grado en 12 mujeres, 

siendo H-SIL en 10 de ellas (8%) y de ASC-H en las 2 mujeres restantes (2%). La prevalencia inicial 

de H-SIL anal citológico fue del 10%.   

Asimismo, el resultado de esta primera citología fue de L-SIL en 13 mujeres (11%), y de ASC-US 

en 36 mujeres (30%), mientras que en 51 mujeres (42%) el resultado fue normal, y en 8 mujeres (7%) 

la muestra fue insatisfactoria para su evaluación. Los resultados descritos se representan en el 

siguiente gráfico: 
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Gráfico 5. Resultados de la primera citología anal en la cohorte de mujeres VIH negativas. Fuente: elaboración propia. 

ASC-US: atipia de células escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: atipia de 

células escamosas que no permite descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

Los resultados del primer test de VPH anal en las mujeres VIH negativas fueron los siguientes: se 

obtuvo positividad para el genotipo 16 en 35 mujeres (29,1%), para el genotipo 18 en 3 mujeres 

(2,5%), para otros genotipos de AR en 43 mujeres (35,8%) y para genotipos de BR en 49 mujeres 

(40,8%), mientras que 37 mujeres (30,8%) obtuvieron un resultado negativo. La prevalencia inicial 

de infección anal por cualquier genotipo de VPH fue de 69,2%, y la de infección por genotipos de 

VPH de AR, de 50%. Los resultados descritos se pueden observar en el gráfico 6, en comparación 

con los obtenidos en la cohorte de WLWH. 

 

Comparación de los resultados de ambas cohortes 

Si comparamos los resultados obtenidos en el primer co-test anal en ambas cohortes, podemos 

observar que los resultados citológicos fueron muy similares. De hecho, los porcentajes de cada 

alteración citológica son prácticamente superponibles en los dos grupos, por lo que no se observaron 

diferencias significativas (p=0,986). 

En cuanto a los porcentajes de infección anal por VPH, observamos una mayor proporción de mujeres 

con infección por VPH 16 en la cohorte de mujeres VIH negativas (p=0,009), tal como podemos 

observar en el gráfico 6 y la tabla 7: 
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Gráfico 6. Resultados del primer test de VPH anal en ambas cohortes. Fuente: elaboración propia. *Se expresa el 

porcentaje de mujeres de cada cohorte que presentaron infección por cada genotipo de VPH. Dado que algunas mujeres 

presentaron infección por varios genotipos de VPH, el sumatorio dentro de cada cohorte es superior al 100%.  WLWH: 

mujeres que conviven con la infección por VIH, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VPH: Virus del papiloma 

humano, AR: Alto riesgo, BR: Bajo riesgo. 

 

 

Genotipo de VPH 
WLWH 

N (%) 

VIH negativas 

N (%) 
p 

VPH 16 34 (16,8) 35 (29,1) 0,009 

VPH 18 11 (5,4) 3 (2,5) 0,210 

Otros genotipos de AR 69 (34,2) 43 (35,8) 0,648 

Genotipos de BR 82 (40,6) 49 (40,8) 0,966 

Test VPH negativo 80 (39,6) 37 (30,8) 0,141 

 

Tabla 7. Comparación de los resultados del primer test de VPH anal en ambas cohortes. *Dado que algunas mujeres 

presentaron infección por varios genotipos de VPH, el sumatorio dentro de cada cohorte es superior al 100%. WLWH: 

Mujeres que conviven con la infección por VIH, VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, VPH: Virus del papiloma 

humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo.   
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5.3. Análisis de la distribución de genotipos de VPH en función del resultado 

de la primera citología anal 
 

Muestra global 

En este apartado estudiaremos los genotipos de VPH que estuvieron asociados a cada resultado 

citológico en el primer co-test anal. En la tabla 8 y el gráfico 7 se expresan los resultados referentes 

a toda la población a estudio: 

Resultado de la citología anal Genotipo de VPH positivo N (%) 

Insatisfactoria 

(N=22) 

VPH 16 2 (9) 

VPH 18 1 (4,5) 

VPH Otros genotipos de AR 5 (22,7) 

VPH BR 8 (36,4) 

VPH negativo 11 (50) 

Normal 

(N=136) 

VPH 16 15 (11) 

VPH 18 1 (0,7) 

VPH Otros genotipos de AR 33 (24,3) 

VPH BR 45 (33) 

VPH negativo 66 (48,5) 

ASC-US 

(N=98) 

VPH 16 28 (28,6) 

VPH 18 5 (5,1) 

VPH Otros genotipos de AR 34 (34,7) 

VPH BR 38 (38,8) 

VPH negativo 35 (35,7) 

L-SIL 

(N=38) 

VPH 16 16 (42,1) 

VPH 18 3 (7,9) 

VPH Otros genotipos de AR 22 (57,9) 

VPH BR 24 (63,1) 

VPH negativo 2 (5,3) 

ASC-H o H-SIL 

(N=28) 

VPH 16 11 (39,3) 

VPH 18 4 (14,3) 

VPH Otros genotipos de AR 18 (64,3) 

VPH BR 16 (57,1) 

VPH negativo 3 (10,7) 

 

Tabla 8. Distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la muestra global. ASC-

US: atipia de células escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: atipia de células 

escamosas que no permite descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, VPH: virus del 

papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 
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Gráfico 7. Distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la muestra global. 

Fuente: elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. ASC-US: atipia de células escamosas de 

significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: atipia de células escamosas que no permite 

descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

En el gráfico anterior se puede apreciar que, a medida que empeora el resultado citológico, hay una 

menor proporción de mujeres con un resultado negativo en el test de VPH. Además, observamos una 

mayor proporción de mujeres con infección anal por genotipos de VPH-AR en todas las categorías 

de resultado citológico anormal, respecto a las categorías de citología normal o insatisfactoria. Y esta 

diferencia es especialmente destacable para las categorías L-SIL y ASC-H/H-SIL.   

De hecho, se encontró una mayor prevalencia de infección anal por VPH 16 en las mujeres con un 

resultado citológico sugestivo de L-SIL (p<0,001) o sugestivo de H-SIL (p=0,024), respecto a las 

mujeres con citologías normales o insatisfactorias.  
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Cohorte de WLWH 

La distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la 

cohorte de WLWH se expresa en la tabla 9 y el gráfico 8: 

Resultado de la citología anal Genotipo de VPH positivo N (%) 

Insatisfactoria 

(N=14) 

VPH 16 1 (7,1) 

VPH 18 1 (7,1) 

VPH Otros genotipos de AR 2 (14,3) 

VPH BR 3 (21,4) 

VPH negativo 9 (64,3) 

Normal 

(N=85) 

VPH 16 6 (7) 

VPH 18 1 (1,2) 

VPH Otros genotipos de AR 19 (22,3) 

VPH BR 27 (31,8) 

VPH negativo 47 (55,3) 

ASC-US 

(N=62) 

VPH 16 12 (19,3) 

VPH 18 5 (8) 

VPH Otros genotipos de AR 22 (35,5) 

VPH BR 25 (40,3) 

VPH negativo 22 (35,5) 

L-SIL 

(N=25) 

VPH 16 11 (44) 

VPH 18 2 (8) 

VPH Otros genotipos de AR 15 (60) 

VPH BR 17 (68) 

VPH negativo 1 (4) 

ASC-H o H-SIL 

(N=16) 

VPH 16 6 (37,5) 

VPH 18 2 (12,5) 

VPH Otros genotipos de AR 11 (68,7) 

VPH BR 10 (62,5) 

VPH negativo 1 (6,2) 

 

Tabla 9. Distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la cohorte de WLWH. 

ASC-US: atipia de células escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: atipia de 

células escamosas que no permite descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, VPH: virus 

del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 
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Gráfico 8. Distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la cohorte de WLWH. 

Fuente: elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. ASC-US: Atipia de células escamosas de 

significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: Atipia de células escamosas que no permite 

descartar lesión de alto grado, H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado, VPH: Virus del papiloma humano, AR: alto 

riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

En la tabla 10 y el gráfico 9 podemos ver la distribución de genotipos de VPH en función del resultado 

de la primera citología anal en la cohorte de mujeres VIH negativas.  

Resultado de la citología anal Genotipo de VPH positivo N (%) 

Insatisfactoria 

(N=8) 

VPH 16 1 (12,5) 

VPH 18 0 

VPH Otros genotipos de AR 3 (37,5) 

VPH BR 5 (62,5) 

VPH negativo 2 (25) 

Normal 

(N=51) 

VPH 16 9 (17,6) 

VPH 18 0 

VPH Otros genotipos de AR 14 (27,4) 

VPH BR 18 (35,3) 

VPH negativo 19 (37,2) 

ASC-US 

(N=36) 

VPH 16 13 (36,1) 

VPH 18 0 

VPH Otros genotipos de AR 12 (33,3) 

VPH BR 13 (36,1) 

VPH negativo 13 (36,1) 
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L-SIL 

(N=13) 

VPH 16 7 (53,8) 

VPH 18 1 (7,7) 

VPH Otros genotipos de AR 7 (53,8) 

VPH BR 7 (53,8) 

VPH negativo 1 (7,7) 

ASC-H o H-SIL 

(N=12) 

VPH 16 5 (41,7) 

VPH 18 2 (16,7) 

VPH Otros genotipos de AR 7 (58,3) 

VPH BR 6 (50) 

VPH negativo 2 (16,7) 

 

Tabla 10. Distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la cohorte de mujeres 

VIH negativas. ASC-US: atipia de células escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, 

ASC-H: atipia de células escamosas que no permite descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto 

grado, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

 

 

Gráfico 9. Distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la cohorte de mujeres 

VIH negativas. Fuente: elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. ASC-US: atipia de células 

escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, ASC-H: atipia de células escamosas que no 

permite descartar lesión de alto grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. AR: Alto riesgo, BR: Bajo riesgo. 
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Comparación de los resultados de ambas cohortes 

Si nos fijamos en los gráficos presentados anteriormente, podemos observar que la distribución de 

los genotipos de VPH a nivel anal en función de los resultados de la primera citología es muy parecida 

en ambas cohortes. Aun así, algo que llama la atención es que en la cohorte de mujeres VIH negativas 

no se encontró ningún caso de infección anal por VPH 18 que no fuera asociada a la infección 

concomitante por VPH 16.   
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5.4. Resultados de la primera anoscopia de alta resolución y de las biopsias 

obtenidas 

 

Muestra global 

Se realizó una AAR al inicio del estudio en 196 mujeres (60,9%), ya sea porque presentaran 

sintomatología anal o porque en el primer co-test se detectó un resultado citológico anormal o una 

infección anal por VPH-AR. La exploración fue normal en 113 mujeres (57,6%), mientras que se 

objetivaron cambios grado 1 en 24 mujeres (12,2%), cambios grado 2 en 20 mujeres (10,2%) y signos 

sospechosos de carcinoma invasor en 3 mujeres (1,5%). En las 36 mujeres restantes (18,4%) se 

observaron condilomas, hemorroides u otros hallazgos de carácter benigno.   

A continuación, se van a describir los resultados de las biopsias anales obtenidas en esta exploración. 

Y en el caso de las mujeres en que se realizó más de una biopsia, se reporta el resultado histológico 

de mayor severidad.  

En la primera AAR se realizó biopsia anal o perianal en 44 mujeres (22,4%), con los siguientes 

resultados: normal en 5 mujeres (11,4%), AIN 1 en 6 mujeres (13,6%), AIN 2 en 10 mujeres (22,7%), 

AIN 3 en 14 mujeres (31,8%) y carcinoma escamoso en una mujer (2,3%). Por otro lado, el resultado 

fue de condiloma en 5 mujeres (11,4%), y no valorable en 3 mujeres (6,8%). En global, el 56,8% de 

las biopsias tomadas correspondieron a lesiones H-SIL+. La prevalencia de H-SIL anal histológico 

fue del 7,4%. Los resultados obtenidos en las biopsias anales se ilustran en el gráfico 10: 

 

Gráfico 10. Resultados de las biopsias anales realizadas en la primera AAR en la muestra global. Fuente: elaboración 

propia. AIN: neoplasia anal intraepitelial. 
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Cohorte de WLWH 

Al inicio del estudio, se realizó una AAR en 114 mujeres de la cohorte de WLWH, 23 de las cuales 

(19,3%) presentaron lesiones visibles que fueron biopsiadas. En 3 mujeres (13%) la muestra de 

biopsia fue insatisfactoria para emitir un diagnóstico, mientras que se obtuvo un resultado normal en 

2 mujeres (8,7%) y de condiloma en 2 mujeres más (8,7%). En 2 casos (8,7%) el resultado fue de 

AIN 1, en 6 casos (26%) de AIN 2, y en 7 casos (30,4%) de AIN 3, mientras que una paciente (4,3%) 

fue diagnosticada de carcinoma anal. La prevalencia de H-SIL anal histológico y de carcinoma anal 

al inicio del estudio fue de 6,4% y 0,5%, respectivamente. En el gráfico 11 se pueden observar los 

resultados descritos y el porcentaje que representan en relación al total de biopsias realizadas: 

 

Gráfico 11. Resultados de las biopsias anales realizadas en la primera AAR en la cohorte de WLWH. Fuente: elaboración 

propia. AIN: neoplasia anal intraepitelial. 

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

Al inicio del estudio, 82 mujeres de la cohorte de mujeres VIH negativas fueron sometidas a una 

AAR, y 21 de ellas (25,6%) precisaron de la toma de biopsias anales. Los resultados fueron de 

normalidad en 3 casos (14,3%) y de condiloma en 3 casos más (14,3%), mientras que 4 mujeres 

(19%) fueron diagnosticadas de AIN 1, 4 mujeres (19%) de AIN 2 y 7 mujeres (33,3%) de AIN 3. 

La prevalencia inicial de H-SIL anal histológico fue de 9,2% en esta cohorte. No hubo ningún caso 

de carcinoma anal ni tampoco de biopsia insatisfactoria para diagnóstico. Los resultados descritos se 

ilustran en el gráfico 12:  
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Gráfico 12. Resultados de las biopsias anales realizadas en la primera AAR en la cohorte de mujeres VIH negativas. 

Fuente: elaboración propia. AIN: neoplasia anal intraepitelial. 

 

Comparación de los resultados de ambas cohortes 

En ambas cohortes, algo más de la mitad de las biopsias (53-56%) correspondieron a lesiones anales 

de alto grado (AIN 2-3).  En la cohorte de WLWH hubo 3 casos de biopsias insatisfactorias para 

emitir un diagnóstico, mientras que no hubo ninguno en la cohorte de mujeres VIH negativas. Del 

mismo modo, en la cohorte de WLWH se diagnosticó un caso de carcinoma anal, mientras que no se 

encontraron casos de cáncer en la cohorte de mujeres VIH negativas. No obstante, no se hallaron 

diferencias significativas entre ambas cohortes en cuanto a los resultados de las biopsias obtenidas 

en la primera AAR (p=0,122).   
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5.5. Resultados al final del período de seguimiento  

A continuación, analizaremos los resultados al final del período de seguimiento. En primer lugar, 

expondremos los resultados del corte de prevalencia en el momento de finalizar el estudio. En 

segundo lugar, describiremos la prevalencia de período, referente al número de casos de cada 

alteración que aparecieron a lo largo del seguimiento. 

 

Muestra global 

Resultados en el punto de corte al final del seguimiento 

Al finalizar el seguimiento, considerando que durante el período de estudio algunas infecciones 

anales por VPH se habían resuelto y habían aparecido otras, la prevalencia de infección anal por 

VPH fue del 69,6%, y la de infección anal por VPH-AR, del 54,9%.  

Asimismo, durante el período de observación algunas alteraciones citológicas presentaron regresión 

o progresión, y prácticamente todas las lesiones H-SIL histológicas fueron tratadas. Al final del 

seguimiento, el 42,8% de las mujeres presentaba citologías anales anormales. Además, la prevalencia 

de L-SIL y H-SIL citológico fue del 32,9% y del 7,7%, respectivamente, mientras que la prevalencia 

de H-SIL anal histológico fue del 1,2%.  

 

Valoración de todos los resultados a lo largo del seguimiento  

Considerando el resultado de todos los test de VPH realizados, a lo largo del seguimiento 230 mujeres 

(71,4%) obtuvieron al menos un test de VPH anal positivo, para uno o varios genotipos. Entre ellas, 

88 mujeres (38,3%) presentaron infección anal por VPH 16, 23 mujeres (10%) por VPH 18, 182 

mujeres (79,1%) por otros genotipos de AR y 175 mujeres (76%) por genotipos de BR. En cambio, 

hubo 92 mujeres (28,6%) que presentaron un resultado negativo en todos los controles. La 

prevalencia de período de infección anal por VPH-AR fue de 58,7% en la muestra global. Los 

resultados mencionados se ilustran en el gráfico 13: 
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Gráfico 13. Infección anal por VPH a lo largo del seguimiento en la muestra global. Fuente: elaboración propia. *Dado 

que la mayoría de las mujeres presentaron infección anal por varios genotipos de VPH, el sumatorio de las cifras es mayor 

al número total de mujeres incluidas. AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

Durante el período de observación, 149 mujeres (46,3%) no desarrollaron ningún grado de patología. 

Por el contrario, 152 mujeres (47,2%) presentaron al menos una citología anal sugestiva de L-SIL, 

considerando como tal los resultados L-SIL y los resultados ASC-US asociados a una infección por 

VPH. Además, 69 mujeres (21,4%) obtuvieron al menos una citología anal sugestiva de H-SIL anal, 

considerando como tal las citologías con resultado H-SIL o ASC-H. Entre ellas, obtuvimos 

confirmación histológica de AIN 2-3 en 33 casos (47,8%), mientras que en el resto de pacientes, o 

bien no se identificó ninguna lesión por AAR, o bien la biopsia anal fue insatisfactoria o diagnóstica 

de un grado de patología menor.  

En el gráfico 14 se representa el número de mujeres que desarrollaron cada grado de patología anal 

durante el período de estudio en la muestra global: 
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Gráfico 14. Patología anal desarrollada a lo largo del seguimiento en la muestra global. Fuente: elaboración propia. *Dado 

que algunas de las mujeres tuvieron varias de las alteraciones citológicas descritas, el sumatorio de las cifras anteriores 

es mayor que el número total de mujeres incluidas en el estudio. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. Incluye 

citologías L-SIL y citologías ASC-US asociadas a infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. Incluye 

citologías ASC-H y citologías H-SIL.  

 

Considerando el resultado de mayor severidad obtenido por cada paciente, se observaron: 4 casos de 

carcinoma (1,2%), 67 casos de H-SIL (20,8%), 102 casos de L-SIL (31,7%) y 149 casos (31,7%) sin 

patología, tal como se ilustra en el gráfico 15: 

 

Gráfico 15. Grado más severo de patología anal desarrollado por cada paciente a lo largo del seguimiento en la muestra 

global. Fuente: elaboración propia. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. Incluye citologías L-SIL y citologías ASC-

US asociadas a infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. Incluye citologías ASC-H y H-SIL. 
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Cohorte de WLWH  

Resultados en el punto de corte al final del seguimiento 

En la cohorte de WLWH, la prevalencia de infección anal por VPH al final período de seguimiento 

fue del 66,3%, y la de infección por VPH-AR, del 54%. Asimismo, la prevalencia de citología anal 

anormal fue del 52,5%, la de L-SIL citológico, del 37,1% y la de H-SIL citológico, del 6,9%. Por 

último, la prevalencia de H-SIL anal histológico fue del 2,4% al final del estudio, y la de carcinoma 

anal, del 1%. 

 

Valoración de todos los resultados a lo largo del seguimiento 

A lo largo del seguimiento, se detectó infección anal por VPH 16 en 46 mujeres (22,8%), por VPH 

18 en 19 mujeres (9,4%) por otros genotipos de AR en 99 mujeres (49%) y por genotipos de BR en 

108 mujeres (53,4%). Por el contrario, 65 mujeres (32,1%) siempre obtuvieron resultados negativos 

en los test de VPH. La prevalencia de período de infección anal por cualquier genotipo de VPH fue 

del 67,8%, y la de infección por VPH-AR fue del 57,9%. Estos resultados se ilustran en el gráfico 

18 en comparación con los obtenidos en la cohorte de mujeres VIH negativas.  

Un total de 89 mujeres (44%) no desarrollaron patología en ningún momento del seguimiento. Por 

el contrario, en algún punto del estudio 103 mujeres (51%) presentaron L-SIL, 41 mujeres (20,3%) 

presentaron H-SIL y 4 mujeres (2%) presentaron un carcinoma anal. En el gráfico 19 se pueden 

visualizar estos resultados en comparación con los obtenidos en la cohorte de mujeres VIH negativas. 

Considerando el grado más severo de patología diagnosticada en cada paciente, se detectó L-SIL en 

70 mujeres (34,6%), H-SIL en 39 mujeres (19,3%), y carcinoma anal en 4 mujeres (2%), mientras 

que 89 mujeres (44%) siempre obtuvieron resultados de normalidad. Los resultados anteriores se 

pueden ver representados en el gráfico 16, que se muestra a continuación: 
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Gráfico 16. Grado más severo de patología anal desarrollada a lo largo del seguimiento en la cohorte de WLWH. Fuente: 

elaboración propia. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. Incluye citologías L-SIL y citologías ASC-US asociadas a 

infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. Incluye citologías ASC-H y H-SIL. 

 

Entre las 39 mujeres con citología anal sugestiva de lesión de alto grado, se confirmó el diagnóstico 

de H-SIL por histología en 22 mujeres (56,4%), por lo que la prevalencia de período de H-SIL anal 

histológico fue del 10,9%. En la cohorte de WLWH se detectaron un total de 4 casos de carcinoma 

anal, uno de los cuales ya se había diagnosticado en el primer control. Por tanto, la prevalencia de 

período de carcinoma anal fue del 2% en esta cohorte, y la incidencia de cáncer anal, de 15 casos por 

1000 personas-año (IC95% 3-43).  

 

Cohorte de mujeres VIH negativas  

Resultados en el punto de corte al final del seguimiento 

La prevalencia de infección anal por VPH al final del período de seguimiento fue del 75% en las 

mujeres VIH negativas, y la de infección anal por VPH-AR fue del 56,7%.  

Por otro lado, en el momento de finalizar el estudio encontramos una prevalencia de L-SIL y H-SIL 

citológicos de 25,8% y 10%, respectivamente. Asimismo, la prevalencia de H-SIL anal histológico 

fue de 4,2%.  
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Valoración de todos los resultados a lo largo del seguimiento 

Considerando todos los resultados obtenidos a lo largo del seguimiento, en algún momento 42 

mujeres (35%) presentaron infección anal por VPH 16, 4 mujeres (3,3%) por VPH 18, 69 mujeres 

(57,5%) por otros genotipos de AR y 67 mujeres (55,8%) por genotipos de BR, mientras que 27 

mujeres (22,5%) siempre obtuvieron resultados negativos en los test de VPH. La prevalencia de 

período de infección anal por VPH-AR fue del 60,8% en esta cohorte. Estos resultados se ilustran en 

el gráfico 18 en comparación con los obtenidos en la cohorte de WLWH. 

Teniendo en cuenta todos los resultados citológicos en global, se detectaron 49 casos (40,8%) de L-

SIL anal citológico y 28 casos (23,3%) de H-SIL anal citológico, mientras que 60 mujeres (50%) no 

presentaron ninguna anomalía citológica durante el seguimiento. Se pueden observar los resultados 

descritos en el gráfico 19, en comparación con los obtenidos en la cohorte de WLWH.  

Si tenemos en cuenta el mayor grado de patología anal desarrollado por cada paciente durante el 

período de estudio, vemos que en algún momento se detectó L-SIL en 32 mujeres (26,7%) y H-SIL 

en 28 mujeres (23,3%), mientras que 60 mujeres (50%) siempre obtuvieron citologías anales 

normales. No se diagnosticó ningún caso de carcinoma anal en la cohorte de mujeres VIH negativas. 

Los resultados mencionados se ilustran en el siguiente gráfico: 

 

Gráfico 17. Grado más severo de patología anal desarrollada durante el seguimiento en la cohorte de mujeres VIH 

negativas. Fuente: elaboración propia. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. Incluye citologías L-SIL y citologías ASC-

US asociadas a infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. Incluye citologías ASC-H y H-SIL. 

 

Entre las 28 mujeres con citología sugestiva de lesión anal de alto grado, se confirmó por histología 

el diagnóstico de H-SIL en 11 mujeres (39,3%), por lo que la prevalencia de período de H-SIL anal 

histológico fue del 9,2% en esta cohorte.  
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Comparación de los resultados de ambas cohortes 

Test de VPH a lo largo del seguimiento 

Al final del seguimiento, observamos en ambas cohortes prevalencias de período similares de 

infección por VPH 16, otros genotipos de AR y genotipos de BR. No obstante, sí se observó una 

mayor prevalencia de período de infección anal por VPH 18 en la cohorte de WLWH (p=0,024), tal 

y como podemos observar en el gráfico 18 y la tabla 11.  

 

Gráfico 18. Comparación de prevalencia de período de infección por los diferentes genotipos de VPH en ambas cohortes. 

*Gráfico elaborado con los datos porcentuales. Dado que la mayoría de las mujeres presentaron infección por varios 

genotipos de VPH, el sumatorio de los porcentajes en cada cohorte es superior al 100%. VPH: Virus del papiloma humano, 

AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo, WLWH: mujeres que conviven con la infección por VIH, VIH: virus de la 

inmunodeficiencia humana. 

  

Genotipo de VPH positivo 
WLWH 

N (%) 

VIH negativas 

N (%) 
p 

Genotipo 16 46 (22,8) 42 (35) 0,123 

Genotipo 18 19 (9,4) 4 (3,3) 0,024 

Otros genotipos de AR 99 (49) 69 (57,5) 0,734 

Genotipos de BR 108 (53,4) 67 (55,8) 0,506 

Test VPH negativo 65 (32,1) 27 (22,5) 0,107 

 

Tabla 11. Comparación de ambas cohortes en cuanto a prevalencia de período de infección anal por los diferentes genotipos 

de VPH. WLWH: mujeres que conviven con el VIH, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VPH: virus del papiloma 

humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 
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Patología anal desarrollada a lo largo del seguimiento 

La proporción de mujeres que desarrolló cada grado de patología anal fue similar en ambas cohortes, 

tal y como podemos observar en el gráfico 19, donde se expresa para cada cohorte el porcentaje de 

mujeres que presentaron cada resultado citológico: 

 

Gráfico 19. Patología anal desarrollada a lo largo del seguimiento en ambas cohortes. Fuente: elaboración propia. *Gráfico 

elaborado con los datos porcentuales. Dado que algunas de las mujeres tuvieron varias de las alteraciones citológicas 

descritas, el sumatorio de los porcentajes en cada cohorte es superior al 100%. En el caso de los resultados normales, se 

incluyen sólo las mujeres que presentaron resultados normales durante todo el seguimiento. L-SIL: lesión intraepitelial de 

bajo grado. Incluye citologías L-SIL y citologías ASC-US asociadas a infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de 

alto grado. Incluye citologías ASC-H y H-SIL.  

 

Si realizamos la comparación considerando el mayor grado de patología anal desarrollada por cada 

paciente, también encontramos cifras similares en ambos grupos. La prevalencia de H-SIL citológico 

oscila entre el 19,3% y el 23,3%, y la de L-SIL citológico, entre el 26,7% y el 34,6%. Asimismo, 

aproximadamente la mitad de las mujeres en ambas cohortes (44-50%) presentaron citologías anales 

normales durante todo el seguimiento.  

La prevalencia de período de H-SIL anal histológico también fue similar en ambas cohortes (10,9% 

en WLWH y 9,2% en las mujeres VIH negativas). Por otro lado, la incidencia de carcinoma anal fue 

de 15 casos por 1000 personas-año en la cohorte de WLWH, mientras que no se diagnosticó ningún 

caso de cáncer anal entre las mujeres VIH negativas. No se hallaron diferencias significativas entre 

ambas cohortes en cuanto a desarrollo de lesiones L-SIL (p=0,173), lesiones H-SIL (p=0,535) o 

cáncer anal (p=0,121).  
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En la tabla 12 se exponen las cifras de prevalencia de infección anal por VPH y de anomalías cito-

histológicas en ambas cohortes a lo largo del estudio.  

 

WLWH VIH negativas 

Preval. 

Inicio 

Preval.  

Final 

Preval. 

Período 

Preval. 

Inicio 

Preval. 

Final 

Preval. 

Período 

Citología anormal 51 52,5 55,9 50,8 43,3 50 

Infección anal VPH 60,4 66,3 67,8 69,2 75 77,5 

Infección anal VPH-AR 46 54 57,9 50 56,7 60,8 

L-SIL citológico 32,2 37,1 51 30 25,8 40,8 

H-SIL citológico 7,9 6,9 20,3 10 10 23,3 

H-SIL histológico 6,4 2,4 10,9 9,2 4,2 9,2 

Carcinoma 0,5 1 2 - - - 

 

Tabla 12. Comparación de prevalencias a lo largo del estudio entre ambas cohortes. Preval: prevalencia, VPH: virus del 

papiloma humano, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 
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5.6. Análisis de la distribución de genotipos de VPH en función del grado de 

patología anal desarrollada  

 

Muestra global 

Para estudiar qué genotipos de VPH estuvieron asociados a cada grado de patología anal, hemos 

tenido en cuenta la alteración citológica y/o histológica más severa detectada en cada paciente. 

Entre las 149 mujeres que no desarrollaron patología anal durante el estudio, 13 (8,7%) presentaron 

infección anal por VPH 16, 1 (0,6%) por VPH 18, 33 (22,1%) por otros genotipos de AR y 43 (28,8%) 

por genotipos de BR, mientras que 90 mujeres (60,4%) no presentaron infección anal por VPH. 

Un total de 102 mujeres presentaron L-SIL anal citológico y, entre ellas, se encontraron 31 casos 

(30,4%) de infección por VPH 16 y 7 casos (6,9%) de infección por VPH 18. Por otro lado, 83 

mujeres (81,3%) presentaron infección por otros genotipos de AR, 77 mujeres (75,5%) por genotipos 

de BR, y 2 mujeres (2%) no presentaron infección anal por VPH. De todos los casos de L-SIL anal 

citológico, 18 (17,6%) estuvieron asociados únicamente a infección anal por genotipos de VPH de 

BR. 

Un total de 67 mujeres presentaron resultados cito/histológicos de lesión H-SIL. Y entre ellas, 40 

mujeres (59,7%) presentaron infección por VPH 16, 14 mujeres (20,9%) por VPH 18, 64 mujeres 

(95,5%) por otros genotipos de AR y 52 mujeres (77,6%) por genotipos de BR. No se identificó 

ningún caso de citología H-SIL asociada a un test de VPH negativo, pero sí 2 casos (3%) asociados 

únicamente a infección por genotipos de VPH de BR, que no se confirmaron por histología. De los 

33 casos de H-SIL confirmados por histología, 21 (63,6%) estuvieron asociados a VPH 16 y 11 

(33,3%) a VPH 18, mientras que 32 (97%) presentaron positividad para otros genotipos de AR y 27 

(81,8%), para genotipos de BR. 

Se diagnosticó por histología un carcinoma escamoso anal en 4 mujeres, y todas ellas (100%) 

presentaron infección anal por VPH 16. Además, una mujer (25%) presentó infección por VPH 18, 

2 mujeres (50%) por otros genotipos de AR, y 3 mujeres (75%) por genotipos de BR. No se encontró 

ningún caso de carcinoma anal asociado a un test de VPH negativo, ni tampoco asociado sólo a 

genotipos de VPH de BR. 
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Los resultados anteriores se representan en el siguiente gráfico: 

 

Gráfico 20. Distribución de genotipos de VPH en función del grado más severo de patología anal desarrollada en la muestra 

global. Fuente: elaboración propia. *Gráfico elaborado usando los datos porcentuales. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo 

grado. Incluye citologías L-SIL y citologías ASC-US asociadas a infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de alto 

grado. Incluye citologías ASC-H y H-SIL. VPH: Virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

Se observó una mayor prevalencia de período de infección por VPH 16 entre las mujeres que habían 

presentado en algún momento del seguimiento L-SIL anal (p<0,001) o H-SIL+ anal (p<0,001), 

respecto a aquellas que no habían desarrollado ningún grado de patología. 

 

Cohorte de WLWH 

Un total de 89 WLWH no desarrollaron patología anal a lo largo del seguimiento, entre las cuales 3 

(3,3%) presentaron infección anal por VPH 16 y 1 (1,1%), infección por VPH 18. Además, 15 

mujeres (16,8) presentaron infección por otros genotipos de AR, 21 mujeres (23,6%), por genotipos 

de BR y 63 mujeres (70,8%) no presentaron infección anal por VPH.  

Un total de 70 WLWH presentaron como grado más severo de patología una lesión L-SIL. Entre 

ellas, 20 mujeres (28,6%) presentaron infección por VPH 16, 7 mujeres (10%) por VPH 18, 58 

mujeres (82,8%) por otros genotipos de AR y 52 mujeres (74,3%) por genotipos de BR. Por otro 

lado, 2 mujeres (2,8%) siempre obtuvieron resultados negativos en los test de VPH.  

Se diagnosticó una lesión H-SIL en 39 WLWH, 19 de las cuales (48,7%) presentaron infección anal 

por VPH 16. Además, 10 mujeres (25,6%) presentaron infección por VPH 18, 38 mujeres (97,4%) 
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por otros genotipos de AR y 32 mujeres (82%) por genotipos de BR. No hubo ningún caso de lesión 

H-SIL asociada a test de VPH negativos.  

La distribución de genotipos en los casos de carcinoma anal se ha descrito en el apartado anterior. 

En el siguiente gráfico se ilustran los resultados descritos en la cohorte de WLWH:  

 

Gráfico 21. Distribución de genotipos de VPH en función del grado más severo de patología anal desarrollada en la cohorte 

de WLWH. Fuente: elaboración propia. *Gráfico elaborado usando los datos porcentuales. L-SIL: lesión intraepitelial de 

bajo grado. Incluye citologías L-SIL y citologías ASC-US asociadas a infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de 

alto grado. Incluye citologías ASC-H y H-SIL. VPH: Virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

Hubo 60 mujeres VIH negativas que presentaron citologías anales normales durante todo el 

seguimiento. Entre ellas, 10 mujeres (16,7%) presentaron infección anal por VPH 16, 18 mujeres 

(30%) por otros genotipos de AR, y 22 mujeres (36,7%) por genotipos de BR, mientras que 27 

mujeres (45%) siempre presentaron test de VPH negativos.  

Un total de 32 mujeres desarrollaron L-SIL anal como grado más severo de patología. Entre ellas, 

11 mujeres (34,4%) presentaron infección anal por VPH 16, 25 mujeres (78,1%) por otros genotipos 

de AR y 25 mujeres (78,1%) por genotipos de BR. No hubo ningún caso de L-SIL anal asociado a 

test de VPH negativos durante todo el seguimiento, pero sí 7 casos únicamente asociados a infección 

por genotipos de VPH de BR.  

Por último, se halló H-SIL anal cito/histológico en 28 mujeres, de las cuales 21 (75%) habían 

presentado infección anal por VPH 16. Además, 4 mujeres (14,2%) presentaron infección por VPH 

18, 26 mujeres (92,8%) por otros genotipos de AR y 20 mujeres (71,4%) por genotipos de BR. No 
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se halló ningún caso de H-SIL asociado a test de VPH negativos durante todo el seguimiento, pero 

sí un caso sólo asociado a infección por VPH de BR, que no se llegó a confirmar por histología. No 

se diagnosticó ningún carcinoma anal en esta cohorte.  

A continuación, se expresan los resultados descritos en forma de gráfico:  

 

Gráfico 22. Distribución de genotipos de VPH anal en función del grado más severo de patología anal desarrollada durante 

el seguimiento en la cohorte de mujeres VIH negativas. Fuente: elaboración propia. *Gráfico elaborado usando los datos 

porcentuales. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. Incluye citologías L-SIL y citologías ASC-US asociadas a 

infección por VPH, H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. Incluye citologías ASC-H y H-SIL. VPH: Virus del papiloma 

humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

Comparación de los resultados de ambas cohortes 

Al comparar los gráficos de ambas cohortes, podemos observar que en la cohorte de WLWH hay una 

mayor proporción de mujeres sin patología que presentaron siempre test de VPH anal negativos. 

Además, en esta cohorte hubo 2 casos de L-SIL asociados a test de VPH negativos durante todo el 

seguimiento. En cambio, en la cohorte de mujeres VIH negativas, no se observó ningún caso de L-

SIL+ no asociado a infección anal por VPH.  

En ambas cohortes, a medida que aumenta el grado de patología anal, aumenta la proporción de 

mujeres con infección anal por cualquier genotipo de AR. No obstante, en la cohorte de WLWHIV 

vemos una proporción relativamente alta de mujeres con infección anal por VPH 18 y otros genotipos 

de AR, que desciende en las mujeres que presentaron un carcinoma anal, en quienes predomina la 

infección por VPH 16. Asimismo, en ambas cohortes se observa una alta prevalencia de infección 

anal por genotipos de AR no 16 ni 18 y por genotipos de BR en todos los grados de patología.   
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5.7. Análisis de la evolución de las lesiones L-SIL a lo largo del seguimiento 

 

Muestra global 

A lo largo del estudio se detectaron un total de 152 lesiones L-SIL mediante citología, de modo que 

la prevalencia de período de lesiones L-SIL en las participantes fue del 47,2%. 

De las 152 lesiones detectadas, 37 (24,3%) normalizaron de forma espontánea, mientras que 50 

(32,9%) progresaron a lesión H-SIL+. En las 65 mujeres restantes (42,8%), se observó una 

persistencia de la lesión hasta el final del seguimiento. Los resultados anteriores se ilustran en el 

siguiente gráfico:  

 

Gráfico 23. Evolución de las lesiones L-SIL a lo largo del seguimiento en la muestra global. Fuente: elaboración propia. 

L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, H-SIL+: lesión intraepitelial de alto grado o carcinoma anal. 

 

Cohorte de WLWH 

En la cohorte de WLWH, se detectaron 103 casos de L-SIL anal citológico, de modo que la 

prevalencia de período de L-SIL anal citológico fue del 51% en este grupo. En 24 de ellas (23,3%) 

se observó una curación espontánea, mientras que hubo 33 casos (32%) de progresión a H-SIL+ y 

46 casos (44,7%) de persistencia hasta el final del estudio.  

Los resultados descritos se ilustran en el gráfico 24:   
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Gráfico 24. Evolución de las lesiones L-SIL a lo largo del seguimiento en la cohorte de WLWH. Fuente: elaboración 

propia. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, H-SIL+: lesión intraepitelial de alto grado o carcinoma anal. 

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

En la cohorte de mujeres VIH negativas se detectaron un total de 49 casos de L-SIL anal citológico, 

de modo que la prevalencia de período fue del 40,8%. A lo largo del seguimiento, se observó 

normalización de la citología en 13 casos (26,5%), progresión a un resultado H-SIL+ en 17 casos 

(34,7%) y persistencia del resultado L-SIL en 19 mujeres (38,8%). La evolución descrita se expresa 

en el siguiente gráfico:  

 

Gráfico 25. Evolución de las lesiones L-SIL a lo largo del seguimiento en la cohorte de mujeres VIH negativas. Fuente: 

elaboración propia. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, H-SIL+: lesión intraepitelial de alto grado o carcinoma 

anal. 
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Comparación de los resultados de ambas cohortes 

La prevalencia de período de L-SIL anal citológico fue similar en ambas cohortes (51% versus 

40,8%, p= 0,173), y no se hallaron diferencias entre cohortes en cuanto a la evolución de las lesiones 

L-SIL (p=0,465). De hecho, podemos observar en ambos grupos porcentajes similares de regresión, 

progresión a H-SIL+ y persistencia de las lesiones de bajo grado.  
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5.8. Análisis de la evolución de las lesiones H-SIL a lo largo del seguimiento 

 

Muestra global 

Evolución de las lesiones H-SIL confirmadas por histología 

Hubo un total de 33 mujeres con lesión H-SIL confirmada por histología, 30 de las cuales (90,9%) 

recibieron tratamiento de la lesión. El tratamiento fue electrocoagulación en 12 mujeres (36,4%), 

exéresis en 5 mujeres (15,1%) y vaporización láser en 3 mujeres (9%). Las 12 mujeres restantes 

(36,4%) requirieron de la combinación de varios tratamientos, ya sea porque presentaban lesiones 

más extensas, en localización anal y perianal de forma simultánea, o bien por persistencia lesional 

tras un primer tratamiento.  

Tras el tratamiento observamos regresión de la lesión H-SIL en 13 mujeres (43,3%), lo que incluiría 

la curación o la desescalada a una lesión L-SIL. Por otro lado, observamos persistencia de la lesión 

H-SIL en 14 mujeres (46,7%), y progresión a cáncer anal en una mujer (3,3%). Dos de las pacientes 

tratadas no completaron el seguimiento posterior porque fallecieron por otras causas. En el siguiente 

gráfico se ilustra la evolución de las lesiones H-SIL tras el tratamiento en la muestra global:  

 

Gráfico 26. Evolución de las lesiones H-SIL histológicas tras el tratamiento en la muestra global. Fuente: elaboración 

propia. H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

A pesar de que en nuestro protocolo estaba contemplado realizar tratamiento de todas las lesiones H-

SIL confirmadas por histología, hubo 3 pacientes con H-SIL histológico que no recibieron 

tratamiento. Por un lado, dos de ellas no se trataron porque no asistieron a la siguiente visita 
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programada y, cuando reanudaron el seguimiento, la citología anal no orientaba a lesión H-SIL y no 

se identificó la lesión por AAR. En estas dos mujeres (el 66,7% de los H-SIL histológicos no tratados) 

se observó una regresión espontánea de la lesión. Por otro lado, la paciente restante presentaba una 

lesión H-SIL en canal anal que no pudo tratarse completamente debido a una incorrecta preparación 

intestinal previa al tratamiento con electrocoagulación. En esta paciente (el 33,3% de los H-SIL 

histológicos no tratados), observamos una progresión a carcinoma anal en el control posterior. 

En el siguiente gráfico se expresa la evolución de las lesiones H-SIL confirmadas por histología que 

no recibieron tratamiento. No obstante, el bajo número de casos hace que la muestra no sea 

representativa. 

 

Gráfico 27. Evolución de las lesiones H-SIL histológicas no tratadas en la muestra global. Fuente: elaboración propia. H-

SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

El objetivo de nuestro estudio no fue determinar si el tratamiento de las lesiones H-SIL podía 

disminuir su riesgo de progresión a cáncer. Por lo tanto, el protocolo fue tratar todos los casos de H-

SIL anal histológico, y el número de mujeres con lesión H-SIL histológica que no recibieron 

tratamiento es muy bajo. Aun así, se observó una tasa de progresión a cáncer anal significativamente 

mayor en el grupo de mujeres que no recibieron tratamiento, en comparación con las que sí fueron 

tratadas (p=0,016). 
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Evolución de las lesiones H-SIL no confirmadas por histología  

Un total de 36 mujeres presentaron resultados citológicos sugestivos de H-SIL que no se confirmaron 

por histología, por lo que no recibieron tratamiento. En 26 de ellas (72,2%) observamos regresión de 

la lesión, mientras que en las 10 mujeres restantes (27,8%) la lesión persistió hasta el final del 

seguimiento. No se observó ningún caso de progresión a carcinoma anal entre estas mujeres. La 

evolución descrita se puede observar en el siguiente gráfico:  

 

Gráfico 28 Evolución de las lesiones H-SIL no confirmadas por histología en la muestra global. Fuente: elaboración propia. 

H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. 

 

Cohorte de WLWH 

En la cohorte de WLWH se hallaron 41 casos de H-SIL anal citológico, 22 de los cuales (53,6%) 

fueron confirmados por histología. Se realizó tratamiento de 19 de los 22 casos de H-SIL histológico 

(86,4%), tras lo cual se observó regresión de la lesión en 7 mujeres, persistencia en 11 mujeres y 

progresión a carcinoma en 1 mujer. La evolución de los 3 casos que no recibieron tratamiento se ha 

descrito en el apartado anterior (regresión en 2 mujeres y progresión a carcinoma en 1 mujer).   

Hubo 19 mujeres con citología anal sugestiva de lesión H-SIL en las que no se confirmó el 

diagnóstico por histología. Entre ellas, observamos regresión a un resultado L-SIL o normal en 13 

mujeres, y persistencia del resultado H-SIL hasta el final del seguimiento en las 6 mujeres restantes.  

En el siguiente gráfico se ilustra la evolución de todos los casos de H-SIL anal citológico hallados 

en la cohorte de WLWH:  
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Gráfico 29. Evolución de las lesiones H-SIL citológicas en la cohorte de WLWH.  Fuente: elaboración propia. *Se incluyen 

todos los casos de H-SIL citológico. H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. WLWH: mujeres que conviven con la 

infección por VIH. 

 

En resumen, se observó progresión a carcinoma anal en 2 WLWH con H-SIL anal histológico, una 

de las cuales había recibido tratamiento de la lesión. En esta cohorte, progresaron a carcinoma un 5% 

de todas las lesiones H-SIL citológicas, y un 9% de las lesiones H-SIL confirmadas por histología. 

No se encontraron diferencias significativas en la evolución de las lesiones tratadas respecto a las no 

tratadas (p=0,077) al incluir en el análisis sólo a las pacientes de la cohorte de WLWH.  

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

Se detectaron 28 casos de H-SIL anal citológico en la cohorte de mujeres VIH negativas. Se confirmó 

el diagnóstico por histología en 11 de estas mujeres (39,3%), y todas ellas recibieron tratamiento. 

Entre las lesiones tratadas observamos una regresión o curación en 6 casos, y una persistencia en los 

5 casos restantes. Se realizó seguimiento de las 17 mujeres en las que no se confirmó el diagnóstico 

de H-SIL por histología, y observamos regresión de la lesión en 13 de ellas, y persistencia de la 

misma en las 4 mujeres restantes. En el grupo de mujeres VIH negativas no hubo ningún caso de 

progresión de H-SIL a carcinoma durante el período de estudio, y no se observaron diferencias 

significativas entre las lesiones tratadas y las que no recibieron tratamiento (p= 0,075). 

En el siguiente gráfico se ilustran los anteriores resultados:  
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Gráfico 30. Evolución de las lesiones H-SIL citológicas en la cohorte de mujeres VIH negativas. Fuente: elaboración 

propia. *Se incluyen todos los casos de H-SIL citológico. H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. VIH: virus de la 

inmunodeficiencia humana. 

 

Comparación de los resultados de ambas cohortes 

No se observaron diferencias significativas entre ambas cohortes respecto a la evolución de las 

lesiones H-SIL, ni en las lesiones tratadas (p=0,856), ni en las que no recibieron tratamiento 

(p=0,308).  

 

Análisis de los casos de carcinoma anal en la muestra global 

A lo largo del estudio, se diagnosticaron 4 casos de cáncer anal o perianal, 2 de los cuales fueron 

progresiones de una lesión H-SIL previamente confirmada por histología. Uno de estos dos casos de 

progresión, se dio en una paciente que había recibido múltiples tratamientos con exéresis y láser por 

lesiones H-SIL vulvares y perianales recidivantes, que acabó presentando un carcinoma escamoso a 

nivel perianal. El otro caso ocurrió en una mujer en la que no se pudo completar el tratamiento de 

una lesión en canal anal debido a una preparación intestinal inadecuada, tal como se ha descrito 

anteriormente.  

Por otro lado, hubo 2 casos de carcinoma anal sin diagnóstico histológico previo de lesión H-SIL. 

Uno de ellos fue diagnosticado en la primera visita en nuestra unidad, mientras que el otro se dio en 

una paciente que consultó por una masa anal, y que el año anterior había presentado una citología 

anal con resultado ASC-US e infección por VPH 16 y otros genotipos de AR, así como una AAR 

normal.   
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Los 4 casos de carcinoma anal diagnosticados se dieron en mujeres que convivían con el VIH, 

ninguna de las cuales había presentado niveles nadir de linfocitos T CD4 <200 células/µL. No 

obstante, una de ellas había desarrollado el SIDA, dado que había presentado una leuco-encefalopatía 

multifocal progresiva, un evento definitorio de este síndrome.  
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5.9. Comparativa de patología anal desarrollada según los factores de riesgo 

para cáncer anal 

 

Muestra global 

En este apartado analizaremos el grado de patología anal desarrollado en función de los factores de 

riesgo para cáncer anal. Para ello, se va a tener en cuenta el resultado citológico de mayor gravedad 

que ha presentado cada paciente a lo largo del seguimiento. Se considerarán como lesiones H-SIL 

las citologías con resultado ASC-H o H-SIL, y como lesiones L-SIL las citologías con resultado L-

SIL o ASC-US asociadas a infección anal por VPH. Reportaremos, asimismo, la prevalencia de H-

SIL anal citológico al inicio y al final del estudio en cada subgrupo de mujeres.  

Entre las 74 mujeres con antecedente H-SIL o cáncer de vulva se diagnosticaron un caso de 

carcinoma (1,3%), 28 casos de H-SIL (37,8%) y 26 casos de L-SIL (35,1%), mientras que 19 mujeres 

(25,7%) no desarrollaron patología anal a lo largo del período de estudio. La prevalencia de H-SIL 

anal citológico fue del 27% al inicio del estudio y del 10,8% al final del seguimiento. 

Se incluyeron 133 mujeres con antecedente de H-SIL o cáncer de cérvix, entre las cuales se hallaron 

2 casos de carcinoma anal (1,5%), 34 casos de H-SIL (25,6%), 48 casos de L-SIL (36,1%) y 49 casos 

sin patología (36,8%). La prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 18% al inicio del estudio y 

del 10,5% al final. 

Un total de 36 participantes tenían antecedentes de verrugas anogenitales, 15 de las cuales (41,7%) 

presentaron una lesión H-SIL anal. Por otro lado, 13 mujeres (36,1%) presentaron una lesión L-SIL, 

mientras que 8 mujeres (22,2%) no desarrollaron patología anal durante el seguimiento. La 

prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 19,4% al inicio del estudio y del 16,7% al final. 

Entre las 21 mujeres que recibían tratamiento inmunosupresor, 10 (47,6%) presentaron lesión H-SIL, 

4 (19%) presentaron lesión L-SIL y 7 (33,3%) no desarrollaron patología anal.  La prevalencia de H-

SIL anal citológico al inicio y al final del estudio fue del 28,6% y 23,8%, respectivamente.  

Por último, se incluyeron 110 mujeres que sólo tenían la infección por VIH como factor de riesgo. 

Entre ellas, encontramos 1 caso de carcinoma anal (0,9%), 12 casos de H-SIL (10,9%), 29 casos de 

L-SIL (26,4%) y 68 casos de normalidad citológica (61,8%). La prevalencia de H-SIL citológico fue 

de 5,4% al inicio del estudio, y de 6,4% al final del seguimiento. 

En el gráfico 31 se expresan los resultados descritos: 
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Gráfico 31. Grado de patología anal desarrollada en función de los factores de riesgo en la muestra global. Fuente: 

elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. IS: 

inmunosupresor, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. 

 

Cohorte de WLWH 

En las siguientes líneas, evaluaremos el mayor grado de alteración citológica observada según los 

factores de riesgo en la cohorte de WLWH.  

La patología desarrollada por las 110 WLWH que no presentaban otros factores de riesgo se ha 

descrito en el apartado anterior. Se confirmó por histología el diagnóstico en 3 de los 12 casos de H-

SIL anal citológico (25%).  

Un total de 34 WLWH presentaban antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva, de las cuales 1 (2,9%) 

desarrolló un cáncer anal, 17 (50%) una lesión H-SIL y 13 (38,2%) una lesión L-SIL, mientras que 

3 (8,8%) no desarrollaron patología. Se confirmó por histología el diagnóstico de H-SIL anal en 13 

de los 17 casos de H-SIL citológico (76,5%). La prevalencia de H-SIL anal citológico fue de 11,8% 

al inicio del estudio, y de 5,9% al final del seguimiento. 

Entre las 69 mujeres con antecedentes de H-SIL o cáncer de cérvix hallamos 2 casos (2,9%) de 

carcinoma, 21 casos (30,4%) de H-SIL, 31 casos (44,9%) de L-SIL y 15 casos (21,7%) sin patología. 

Se confirmó el diagnóstico por histología en 12 de los 21 casos de H-SIL anal citológico (57,1%). 

La prevalencia de H-SIL anal citológico al inicio y al final del estudio fue de 11,6% y 8,7%, 

respectivamente. 

Se incluyeron 11 mujeres con historia de verrugas anogenitales, entre las cuales se diagnosticaron 3 

casos (27,3%) de H-SIL, 5 casos (45,4%) de L-SIL y 3 casos (27,3%) sin patología. En este grupo 
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de mujeres, todos los casos de H-SIL anal citológico fueron confirmados por histología. La 

prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 9% tanto al inicio, como al final del estudio. 

En la cohorte de WLWH había 4 mujeres que recibían tratamiento inmunosupresor, entre las cuales 

encontramos 1 caso de H-SIL (25%) que no se llegó a confirmar por histología, 1 caso de L-SIL 

(25%) y 2 casos sin patología (50%). La prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 25% tanto al 

inicio como al final del estudio. 

En el siguiente gráfico se expresan los resultados descritos:  

 

Gráfico 32. Grado de patología anal desarrollada en función de los factores de riesgo en la cohorte de WLWH. Fuente: 

elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. IS: 

inmunosupresor, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. 

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

A continuación, describiremos el mayor grado de alteración citológica observada según los factores 

de riesgo en la cohorte de mujeres VIH negativas.  

Entre las 40 mujeres con antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva, se diagnosticaron 11 casos 

(27,5%) de H-SIL y 13 casos (32,5%) de L-SIL, mientras que 16 mujeres (40%) no desarrollaron 

patología. Se obtuvo confirmación histológica del diagnóstico de H-SIL en 7 de los 11 casos de H-

SIL citológico (63,6%). La prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 20% al inicio del estudio y 

del 15% al final del seguimiento. 

Se incluyeron 64 mujeres VIH negativas con antecedentes de H-SIL o cáncer de cérvix. De estas, 13 

mujeres (20,3%) presentaron H-SIL, 17 mujeres (26,5%) presentaron L-SIL y 34 mujeres (53,1%) 
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no desarrollaron patología. Se confirmó el diagnóstico por histología en 5 (38,5%) de los 13 casos 

de H-SIL anal citológico. La prevalencia de H-SIL anal citológico al inicio y al final del seguimiento 

fue de 15,6% y 12,5%, respectivamente. 

Un total de 25 mujeres tenían historia de verrugas anogenitales en esta cohorte. Entre ellas, 12 

mujeres (48%) presentaron H-SIL, 8 mujeres (32%) presentaron L-SIL y 5 mujeres (20%) siempre 

presentaron citologías normales. Se confirmó por histología el diagnóstico de H-SIL en 6 de las 12 

mujeres con H-SIL citológico (50%). La prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 24% al inicio 

del estudio y del 20% al final del seguimiento. 

Por último, entre las 17 mujeres que recibían tratamiento inmunosupresor, encontramos 9 casos 

(52,9%) de H-SIL y 3 casos (17,6%) de L-SIL, mientras que 5 mujeres (29,4%) no desarrollaron 

patología. Se confirmó por histología el diagnóstico de H-SIL en 4 de las 9 mujeres con H-SIL 

citológico (44,4%). La prevalencia de H-SIL anal citológico en estas mujeres al inicio y al final del 

estudio fue de 29,4% y 23,5%, respectivamente. 

En el siguiente gráfico se puede observar, dentro de cada grupo, qué proporción de mujeres 

presentaron cada grado de patología anal: 

 

Gráfico 33. Grado de patología anal desarrollada en función de los factores de riesgo en la cohorte de mujeres VIH 

negativas. Fuente: elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. H-SIL: lesión intraepitelial de alto 

grado. IS: inmunosupresor, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado. 
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Comparación de los resultados de ambas cohortes 

En primer lugar, llama la atención que todos los casos de carcinoma anal se produjeron en la cohorte 

de WLWH. Además, en esta cohorte encontramos la misma proporción de casos de carcinoma en las 

mujeres con historia de patología cervical (2,9%) y con historia de patología vulvar (2,9%).  

En la cohorte de WLWH, la mayor proporción de mujeres con H-SIL anal se observó en aquellas 

con historia de patología vulvar (50%), mientras que en las mujeres VIH negativas con el mismo 

antecedente, esta proporción fue más baja (27,5%). En la cohorte de mujeres VIH negativas, los 

casos de H-SIL se concentraron en las mujeres bajo tratamiento inmunosupresor (52,9%) y con 

historia de verrugas anogenitales (48%), mientras que en la cohorte de WLWH la proporción de 

mujeres con estos factores de riesgo que presentaron H-SIL fue más baja (25% y 27,3%, 

respectivamente).  

En la cohorte de WLWH, la proporción de mujeres que presentaron H-SIL fue similar en las mujeres 

con historia de patología cervical (30,4%), verrugas anogenitales (27,3%) y bajo tratamiento 

inmunosupresor (25%).  

Las WLWH sin otros factores de riesgo fueron las que desarrollaron H-SIL en una menor proporción 

(10,9%), tanto a nivel global como dentro de la cohorte de WLWH. En la cohorte de mujeres VIH 

negativas, la menor proporción de H-SIL anal la encontramos en las mujeres con antecedentes de 

patología cervical (20,3%).   
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5.10. Distribución de genotipos de VPH según el factor de riesgo de inclusión 

en el estudio 

 

Muestra global 

Se incluyeron 74 mujeres con antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva, de las cuales 36 (48,6%) 

presentaron infección por VPH 16 y 11 (14,9%), por VPH 18. Por otro lado, 56 mujeres (75,7%) 

presentaron infección por otros genotipos de AR y 55 mujeres (75%) por genotipos de BR, mientras 

que 7 mujeres (9,6%) no presentaron infección anal por VPH a lo largo del seguimiento. La 

prevalencia de período de infección anal por VPH-AR fue del 75,7% en las mujeres con antecedentes 

de patología vulvar. 

Entre las 133 participantes con antecedentes de H-SIL o cáncer de cérvix, 50 mujeres (37,6%) 

tuvieron infección por VPH 16, 14 mujeres (10,5%) por VPH 18, 88 mujeres (66,2%) por otros 

genotipos de AR y 81 mujeres (61%) por genotipos de BR, mientras que 23 mujeres (17,3%) no 

presentaron infección anal por VPH durante el seguimiento. El 68,4% de mujeres con historia de 

patología cervical presentaron en algún momento infección anal por VPH-AR.  

Treinta-y-seis de las mujeres incluidas tenían historia de verrugas anogenitales, 12 de las cuales 

(33,3%) presentaron infección anal por VPH 16 y 3 de las cuales (8,3%) presentaron infección por 

VPH 18. Por otro lado, 28 mujeres (77,8%) tuvieron infección por otros genotipos de AR y 24 

mujeres (66,7%), por genotipos de BR, mientras que 4 mujeres (11,1%) presentaron test de VPH 

negativos durante todo el seguimiento. El 77,8% de las mujeres con historia de verrugas anogenitales 

presentaron en algún momento infección anal por VPH-AR.  

En la muestra global, se incluyeron 21 mujeres que recibían tratamiento inmunosupresor, 10 de las 

cuales (47,6%) presentaron en algún momento infección anal por VPH 16. Asimismo, 2 mujeres 

(9,5%) presentaron positividad para VPH 18, 16 mujeres (76,2%) para otros VPH de AR y 13 

mujeres (61,9%) para VPH de BR, mientras que 5 mujeres (23,8%) siempre obtuvieron resultados 

negativos en los test de VPH. La prevalencia de período de infección anal por VPH-AR en este 

subgrupo de mujeres fue del 76,2%. 

Un total de 110 WLWH sólo presentaban la infección por VIH como factor de riesgo. Entre ellas, 9 

mujeres (8,1%) tuvieron infección anal por VPH 16, 4 mujeres (3,6%) por VPH 18, 43 mujeres 

(39,1%) por otros genotipos de AR, 45 mujeres (40,9%) por genotipos de BR y 53 mujeres (48,2%) 

no presentaron infección anal por VPH. A lo largo del seguimiento, el 40% de las WLWH sin otros 

factores de riesgo presentaron infección anal por VPH-AR.   
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Los datos descritos se presentan en el gráfico 34: 

 

Gráfico 34. Prevalencia de período de infección anal por los diferentes genotipos de VPH en función de los factores de 

riesgo en la muestra global. Fuente: elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales de la prevalencia 

de período. H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. IS: inmunosupresor, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, 

AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

En la muestra global, las mujeres con historia de patología vulvar y con historia de patología cervical 

presentaron un mayor riesgo de infección por VPH 16 (p<0,001 y p=0,001, respectivamente), VPH 

18 (p=0,003 y p=0,048, respectivamente) y otros genotipos de AR (p<0,001 y p=0,003, 

respectivamente). Por otro lado, una mayor proporción de mujeres con historia de verrugas 

anogenitales presentaron infección anal por genotipos de VPH-AR no 16 ni 18 (p=0,006). 

 

Cohorte de WLWH 

La distribución de genotipos de VPH en las mujeres que únicamente presentaban la infección por 

VIH como factor de riesgo ya se ha comentado en el apartado anterior.  

En la cohorte de WLWH, se incluyeron 34 mujeres con antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva. 

Entre ellas, encontramos infección por VPH 16 en 19 mujeres (55,9%), por VPH 18 en 8 mujeres 

(23,5%), por otros genotipos de AR en 31 mujeres (91,25%) y por genotipos de BR en 30 mujeres 

(88,2%). Por el contrario, una mujer (2,9%) presentó resultados negativos en los test de VPH durante 

todo el seguimiento.  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

H-SIL o cáncer de

vulva

H-SIL o cáncer de

cérvix

Verrugas

anogenitales

Tratamiento IS Sólo VIH

VPH 16 VPH 18 Otros VPH AR VPH BR Negativo



Resultados 

137 
 

Un total de 69 WLWH tenían antecedentes de H-SIL o cáncer de cérvix y, entre ellas, 28 mujeres 

(40,6%) presentaron infección anal por VPH 16. Dentro de este grupo, 12 mujeres (17,4%) 

presentaron infección por VPH 18, 52 mujeres (75,4%) por otros genotipos de AR y 45 mujeres 

(65,2%) por genotipos de BR, mientras que 9 mujeres (13%) obtuvieron resultados negativos en los 

test de VPH durante todo el seguimiento.  

La cohorte de WLWH incluyó 11 mujeres con antecedentes de verrugas anogenitales, 4 de las cuales 

(36,4%) presentaron infección anal por VPH 16 y 2 de las cuales (18,2%) presentaron infección por 

VPH 18. En este grupo, 9 mujeres (81,8%) presentaron infección por otros genotipos de VPH-AR y 

8 mujeres (72,7%) por genotipos de BR, mientras que en una mujer (9%) no se detectó infección 

anal por VPH en ningún momento del estudio.  

De las 4 mujeres de la cohorte que recibían tratamiento inmunosupresor, 1 (25%) presentó infección 

anal por VPH 16 y 1 (25%) por VPH 18, mientras que 2 mujeres (50%) tuvieron infección por otros 

genotipos de AR y 2 más (50%), por genotipos de BR. Por otro lado, 2 mujeres (50%) presentaron 

test de VPH negativos durante todo el seguimiento. 

Los datos descritos para la cohorte de WLWH se expresan en el siguiente gráfico:  

 

Gráfico 35. Genotipos de VPH anal en función de los factores de riesgo en la cohorte de WLWH. Fuente: elaboración 

propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. IS: inmunosupresor, 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

Cohorte de mujeres VIH negativas 

La cohorte de mujeres VIH negativas incluyó 40 mujeres con antecedentes de H-SIL o cáncer de 

vulva. Entre ellas, encontramos 17 mujeres (42,5%) con infección anal por VPH 16 y 3 mujeres 
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(7,5%) con infección por VPH 18, mientras que 25 mujeres (62,5%) presentaron infección por otros 

genotipos de AR y 25 mujeres (62,5%), por genotipos de BR. Un total de 6 mujeres de este grupo 

(15%) no presentaron infección anal por VPH.  

Entre las 64 mujeres con antecedentes de H-SIL o cáncer de cérvix, 22 (34,4%) habían presentado 

infección anal por VPH 16 y 2 mujeres (3,1%) por VPH 18. Por otro lado, 36 mujeres (56,2%) habían 

presentado infección por otros genotipos de AR y 36 mujeres (56,2%) por genotipos de BR. Por el 

contrario, 14 mujeres de este grupo (21,8%) no presentaron infección anal por VPH a lo largo del 

seguimiento.  

Un total de 25 mujeres de la cohorte presentaban antecedentes de verrugas anogenitales y, entre ellas, 

8 mujeres (32%) presentaron infección anal por VPH 16 y una (4%) por VPH 18. Asimismo, en 19 

mujeres (76%) se detectó infección por otros genotipos de AR y en 16 mujeres (64%) por genotipos 

de BR, mientras que en 3 mujeres (12%) no se detectó infección anal por VPH durante el período de 

estudio.  

Se incluyeron 17 mujeres que recibían tratamiento inmunosupresor, y en 9 de ellas (52,9%) se detectó 

infección anal por VPH 16. En una mujer (5,9%) se detectó infección por VPH 18, en 14 mujeres 

(82,3%) por otros genotipos de AR y en 11 mujeres (64,7) por genotipos de BR, mientras que 3 

mujeres (17,6%) no presentaron infección anal por VPH.  

En el gráfico 36 se ilustran los resultados descritos: 

 

Gráfico 36. Genotipos de VPH anal en función de factores de riesgo en la cohorte de mujeres VIH negativas. Fuente: 

elaboración propia. *Gráfico realizado con los valores porcentuales. H-SIL: Lesión intraepitelial de alto grado. IS: 

inmunosupresor, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 
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Comparación de los resultados de ambas cohortes 

Como podemos observar en los gráficos 35 y 36, en la cohorte de WLWH el grupo con mayor 

prevalencia de infección anal por VPH 16 fueron las mujeres con historia de patología vulvar 

(55,9%), mientras que en la cohorte de mujeres VIH negativas, fueron las mujeres bajo tratamiento 

inmunosupresor (52,9%). Estos grupos con una mayor prevalencia de infección anal por VPH 16, 

además, coinciden con los grupos que presentaron una mayor prevalencia de H-SIL anal en ambas 

cohortes, tal y como hemos visto en el apartado anterior.  

En la cohorte de mujeres VIH negativas, la prevalencia de infección por VPH 16 y VPH 18 fue 

bastante similar en todos los subgrupos de mujeres, pero en la cohorte de WLWH sí observamos 

ciertas diferencias. Entre ellas, destaca que en las WLWH sin otros factores de riesgo se encuentra 

la prevalencia más baja de infección anal por genotipos de AR de VPH (40%) y de infección por 

VPH 16 (8,1%), y es también en este subgrupo de mujeres donde encontramos la mayor proporción 

de mujeres que presentaron test de VPH negativos durante todo el seguimiento (48,2%) y donde se 

halló una prevalencia más baja de H-SIL anal (10,9%), tal y como se descrito en el apartado anterior. 

Por otro lado, todos los grupos de mujeres muestran prevalencias de período altas para la infección 

anal por genotipos de VPH-BR y por genotipos de AR no 16 ni 18. Aun así, llama la atención que, 

en la cohorte de WLWH, la prevalencia de estas infecciones es más alta en las mujeres con historia 

de patología cervical o vulvar y en aquellas con antecedentes de verrugas anogenitales, mientras que 

en la cohorte de mujeres VIH negativas la prevalencia más alta de estas infecciones la encontramos 

en mujeres con historia de verrugas anogenitales y en aquellas que reciben tratamiento 

inmunosupresor.  
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5.11. Análisis de factores de riesgo para el desarrollo de H-SIL+ anal 

 

Muestra global 

Para identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de H-SIL+ anal, se realizó inicialmente 

un análisis univariado y, posteriormente, un análisis multivariado. 

En el análisis univariado de la muestra global se encontró una asociación estadística para los 

siguientes factores: edad, antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva, historia de verrugas anogenitales, 

tratamiento inmunosupresor e infección anal por VPH 16, VPH 18, otros genotipos de AR y 

genotipos de BR. Los resultados de este análisis se muestran en la tabla 13, y se marcan en negrita 

los valores de p que alcanzaron la significación estadística. 

Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Edad (años) 0,96 (0,93-0,99) 0,007 

Infección por VIH 0,84 (0,48-1,47) 0,535 

Tabaquismo activo 0,99 (0,98 – 1,00) 0,402 

Práctica de sexo anal receptivo 1,00 (0,99-1,00) 0,814 

Vacunación frente al VPH 0,99 (0,98-1,00) 0,245 

Antecedente de H-SIL o cáncer de vulva 3,68 (2,04 – 6,64) <0,001 

Antecedente de H-SIL o cáncer de cérvix 1,68 (0,97-2,92) 0,064 

Antecedente de verrugas anogenitales 3,44 (1,66-7,14) 0,001 

Tratamiento inmunosupresor 1,92 (2,70-10,2) 0,034 

Infección anal por VPH 16 6,56 (3,59-12,0) <0,001 

Infección anal por VPH 18 3,23 (1,08-9,68) 0,036 

Infección anal por otros VPH de AR 3,88 (2,19-6,86) <0,001 

Infección anal por genotipos de BR de VPH 2,39 (1,37-4,17) 0,002 

 

Tabla 13. Análisis univariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la muestra global. OR: odds ratio, IC: intervalo 

de confianza, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, AR: alto riesgo, BR: 

bajo riesgo, VPH: virus del papiloma humano. 

 

En el análisis multivariado se incluyeron las variables que se vieron asociadas al H-SIL+ anal en el 

análisis univariado y algunas otras que consideramos que podían estar asociadas a H-SIL+ anal o 

constituir factores de confusión. En este análisis, se encontró una asociación estadística con la 

infección anal por VPH 16 y por otros genotipos de AR, así como con la historia de verrugas 

anogenitales y de H-SIL o cáncer de vulva. En la tabla 14 se pueden observar los valores de OR y p 

correspondientes para estas variables. 
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Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Antecedente de H-SIL o cáncer de vulva 3,15 (1,61 – 6,18) 0,001 

Antecedente de verrugas anogenitales 3,80 (1,60 – 9,00) 0,002 

Infección anal por VPH 16 5,23 (2,70-10,2) <0,001 

Infección anal por otros genotipos de AR 3,19 (1,70-5,95) <0,001 

 

Tabla 14. Análisis multivariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la muestra global. OR: odds ratio, IC: intervalo 

de confianza, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

Por último, se realizó el análisis multivariado excluyendo la infección por los distintos genotipos de 

VPH, con el fin de evaluar de manera específica las características clínicas de las pacientes asociadas 

al desarrollo de H-SIL+ anal. En este análisis, se encontró asociación estadística con la edad y con 

la historia de verrugas anogenitales, H-SIL o cáncer de vulva y H-SIL o cáncer de cérvix, tal como 

se observa en la tabla 15. 

Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Edad 0,96 (0,93-0,99) 0,012 

Antecedente de verrugas anogenitales 7,23 (2,96 – 17,7) <0,001 

Antecedente de H-SIL o cáncer de vulva 4,96 (2,57 – 9,57) <0,001 

Antecedente de H-SIL o cáncer de cérvix 2,45 (1,3 – 4,63) 0,006 

 

Tabla 15. Análisis multivariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la muestra global, sin incluir infección por VPH. 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

Cohorte de WLWHIV 

El análisis univariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de WLWHIV identificó 

una asociación estadística con el antecedente de H-SIL o cáncer de vulva y de H-SIL o cáncer de 

cérvix, y para la infección anal por VPH 16, otros genotipos de AR y genotipos de BR. Los resultados 

mencionados se reportan en la siguiente tabla:  

Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Edad (años) 0,97 (0,93-1,00) 0,134 

Tabaquismo 0,99 (0,98-1,02) 0,908 

Nadir linfocitos CD4 <200 células/µl 1,44 (0,74-2,79) 0,284 

Antecedente de H-SIL o cáncer de vulva 8,33 (3,67-18,9) <0,001 

Antecedente de H-SIL o cáncer de cérvix 3,42 (1,6 (,5-7,09) 0,001 

Antecedente de verrugas anogenitales 1,66 (0,42-6,58) 0,470 
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Tratamiento inmunosupresor 0,85 (0,16-4,619) 0,852 

Práctica de sexo anal receptivo 1,00 (0,99-1,01) 0,354 

Infección anal por VPH 16 7 (3,1-15,8) <0,001 

Infección anal por VPH 18 2,64 (0,73-9,52) 0,138 

Infección anal por otros genotipos de AR 3,93 (1,89-8,2) <0,001 

Infección anal por genotipos de BR 4,18 (1,96-8,9) <0,001 

Vacunación frente a VPH 0,99 (0,98-1,00) 0,3 

 

Tabla 16 Análisis univariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de WLWHIV. OR: odds ratio, IC: 

intervalo de confianza, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: 

bajo riesgo. 

 

El análisis multivariado en la cohorte de WLWH mostró asociación estadística con la infección anal 

por VPH 16, otros genotipos de AR y genotipos de BR, y con la historia de H-SIL o cáncer de vulva, 

tal como podemos observar en la tabla 17:  

Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva 3,01 (1,16-7,76) 0,023 

Infección anal por VPH 16 4,84 (1,83-12,9) 0,002 

Infección anal por otros genotipos de AR 4,26 (1,85-9,84) 0,001 

Infección anal por genotipos de BR 2,54 (1,06-6,10) 0,037 

 

Tabla 17. Análisis multivariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de WLWHIV. OR: odds ratio, IC: 

intervalo de confianza, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: 

bajo riesgo. 

 

El análisis multivariado sin incluir la infección por VPH, únicamente mostró asociación con el 

antecedente de H-SIL o cáncer de vulva en la cohorte de WLWH. No obstante, el antecedente de H-

SIL o cáncer de cérvix quedó cerca de la significación estadística, tal como se observa en la siguiente 

tabla:   

Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva 4,90 (2,09-11,5) <0,001 

Antecedentes de H-SIL o cáncer de cérvix 2,17 (0,98-4,84) 0,057 

 

Tabla 18. Análisis multivariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de WLWHIV, sin incluir infección 

por VPH. OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 
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Cohorte de mujeres VIH negativas 

El análisis univariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de mujeres VIH negativas 

identificó una asociación estadística con la edad, el antecedente de verrugas anogenitales, el 

tratamiento inmunosupresor, y la infección anal por VPH 16 y otros genotipos de AR. En la tabla 19 

se expresan los resultados descritos:  

Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Edad 0,95 (0,91-0,99) 0,025 

Tabaquismo 0,99 (0,97-1,01) 0,308 

Antecedente de verrugas anogenitales 5,34 (2,03-14,1) 0,001 

Antecedente de H-SIL o cáncer de vulva 1,40 (0,57-3,46) 0,464 

Antecedente de H-SIL o cáncer de cérvix 0,57 (0,24-1,37) 0,206 

Tratamiento inmunosupresor 2,26 (1,07-4,75) 0,032 

Práctica de sexo anal receptivo 1,00 (0,99-1,01) 0,428 

Infección anal por VPH 16 6,32 (2,47 – 16,1) <0,001 

Infección anal por VPH 18 7,75 (0,67-89,1) 0,100 

Infección anal por otros genotipos de AR 3,77 (1,53 – 9,33) 0,004 

Infección anal por VPH de bajo riesgo 1,08 (0,45-2,61) 0,863 

Vacunación frente a VPH 0,99 (0,98-1,00) 0,500 

 

Tabla 19. Análisis univariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de mujeres VIH negativas. OR: odds 

ratio, IC: intervalo de confianza, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto 

riesgo. 

 

El análisis multivariado en esta cohorte, halló una asociación con el antecedente de verrugas 

anogenitales y con la infección anal por VPH 16, tal y como se observa en la siguiente tabla: 

Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Antecedente de verrugas anogenitales 14,2 (2,84-70,9) 0,001 

Infección anal por VPH 16 8,20 (2,29-29,5) 0,001 

 

Tabla 20. Análisis multivariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de mujeres VIH negativas. OR: odds 

ratio, IC: intervalo de confianza, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo, H-SIL: lesión 

intraepitelial de alto grado. 

 

Tras excluir del análisis la infección por VPH, el análisis multivariado mostró una asociación 

estadística con la historia de verrugas anogenitales y de H-SIL o cáncer de vulva, y con el tratamiento 

inmunosupresor. En la siguiente tabla se expresan los valores correspondientes de odds ratio y p:  
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Factor de riesgo OR (IC95%) p 

Historia de verrugas anogenitales 10,7 (2,73-41,9) 0,001 

Antecedentes de H-SIL vulvar 5,32 (1,49-18,9) 0,010 

Tratamiento inmunosupresor 2,28 (1,02-5,11) 0,044 

 

Tabla 21. Análisis multivariado de factores de riesgo para H-SIL+ anal en la cohorte de mujeres VIH negativas, sin incluir 

infección por VPH. OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

 

Comparación de los resultados de ambas cohortes 

Los factores de riesgo encontrados para H-SIL y cáncer anal fueron similares en ambas cohortes, 

siendo la infección anal por VPH 16 y el antecedente de H-SIL vulvar los factores de riesgo 

compartidos por ambos grupos.  

Además, el análisis multivariado en las mujeres VIH negativas mostró una asociación estadística con 

el antecedente de verrugas anogenitales y el tratamiento inmunosupresor, mientras que en las WLWH 

se observó asociación con la infección anal por otros genotipos de VPH-AR y por genotipos de BR. 
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6.1. Discusión de los resultados obtenidos  

Nuestro trabajo es el estudio español con un mayor tamaño muestral hasta la fecha en el estudio de 

las lesiones SIL anales en las mujeres de riesgo y, además, es el más reciente en comparar WLWH 

con mujeres VIH negativas.  

 

6.1.1. Análisis descriptivo 

En este apartado, analizaremos las diferencias entre ambas cohortes en relación al análisis 

descriptivo.  

En primer lugar, el tiempo de seguimiento fue significativamente mayor en la cohorte de WLWH 

(p=0,017), lo que se explica porque en nuestra unidad realizan seguimiento un gran número de 

mujeres que conviven con la infección por VIH. Esto facilitó que se reclutara un mayor número de 

mujeres en esta cohorte y que, en global, se siguieran durante más tiempo. También observamos que 

una menor proporción de WLWH reportaron haber tenido un nuevo contacto sexual en los últimos 2 

años (p=0,024), así como la práctica de sexo anal receptivo (p=0,018). Esto podría deberse a la 

percepción de contagiosidad asociada a la infección por VIH por parte de las propias mujeres y de 

su entorno, lo cual afecta sus patrones de comportamiento sexual. Numerosos estudios han descrito 

en el colectivo PLWH una tendencia a reducir los comportamientos sexuales de riesgo después de 

recibir el diagnóstico de la infección por VIH, lo que encajaría con nuestros hallazgos (147–149).  

En segundo lugar, una mayor proporción de mujeres VIH negativas presentaron antecedentes de H-

SIL o cáncer de vulva (p=0,001) y de H-SIL o cáncer de cérvix (p=0,001). Las mujeres reclutadas 

para esta cohorte debían cumplir alguno de los criterios de inclusión que se han descrito en la tabla 

6, entre los cuales encontramos estos dos antecedentes, de modo que la diferencia observada se 

explica por la metodología de muestreo.  

Por último, la cobertura de vacunación frente al VPH fue inferior en la cohorte de WLWH (p<0,001), 

probablemente porque en el año 2007 se instauró en Cataluña la indicación de vacunación frente al 

VPH en PLWH hasta los 26 años y, en ese momento, todas las pacientes de nuestro estudio superaban 

la edad de vacunación. Además, otra indicación de vacunación en nuestro medio es el diagnóstico de 

una lesión cervical CIN2+ o de un adenocarcinoma in situ de cérvix (150). Esto también justifica que 

en la cohorte de mujeres VIH negativas, donde encontramos una mayor proporción de mujeres con 

historia de patología cervical, haya más mujeres vacunadas frente al VPH.  
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6.1.2. Prevalencia de lesiones anales e infección anal por VPH al inicio del estudio 

La prevalencia de anomalías citológicas anales encontrada en la cohorte de WLWH al inicio del 

estudio (51%) es similar a la reportada por Liu et al. (151) en 2023 (68%) y algo superior a la descrita 

por Heard et al. (152) en 2015 (29,3%). Estas pequeñas variaciones podrían atribuirse a que los 

estudios se llevaron a cabo en poblaciones diferentes. La proporción de WLWH que presentó cada 

resultado citológico en nuestra cohorte es similar a la descrita en el estudio de Liu et al. (151), donde 

se reporta un resultado normal en el 32%, ASC-US en el 43%, L-SIL en el  16% y H-SIL en el 9%. 

En comparación con nuestros resultados, el estudio de Heard et al. (152) reporta una menor 

prevalencia de alteraciones citológicas menores (18,7% versus 43% de citologías con resultado ASC-

US o L-SIL), y una prevalencia similar de alteraciones citológicas mayores (10% versus 7,9% de 

citologías con resultado ASC-H o H-SIL) y de citologías anales insatisfactorias (5,8% versus 7%). 

Finalmente, la prevalencia de infección anal por VPH-AR descrita por Liu et al. (61%) y Heard et 

al. (57,9%) es similar a la que encontramos en nuestra cohorte al inicio del estudio (46%).  

En la cohorte de mujeres VIH negativas, encontramos prevalencias de infección anal por VPH-AR 

(50%), citología anal anormal (50,8%) y H-SIL anal citológico (10%) similares a las descritas por 

Stier et al. (35) en mujeres VIH negativas con antecedentes de patología del tracto genital inferior. 

En el estudio citado, se reportan prevalencias de 23-86% para la infección anal por VPH-AR, 6-59% 

para la citología anal anormal y 0-29% para el H-SIL anal citológico. Por otro lado, la prevalencia 

de infección anal por cualquier genotipo de VPH fue del 69,2% en esta cohorte, superior a la 

reportada por Fracella et al. (153) en mujeres VIH negativas (43,6%). Esta diferencia podría deberse 

a que el 76,7% de las mujeres de nuestra cohorte presentaban historia de patología VPH-relacionada, 

mientras que desconocemos estos antecedentes en las mujeres del estudio mencionado.  

No se observaron diferencias significativas entre ambas cohortes en cuanto a anomalías citológicas 

en el primer co-test anal. Sin embargo, se observó una mayor proporción de mujeres con infección 

anal por VPH 16 entre las mujeres VIH negativas (p=0,009). Esto podría explicarse por la mayor 

proporción de mujeres con antecedentes de patología cervical y/o vulvar en la cohorte de mujeres 

VIH negativas (76,7% versus 40,6%) (154,155). Además, las mujeres VIH-negativas con historia de 

patología cervical fueron reclutadas en el momento de su diagnóstico y, tal como exponen Pino et al. 

(156) y Nasioutziki et al. (157), existe una alta concordancia entre cérvix y ano en cuanto al estatus 

de infección por VPH en el momento del tratamiento de las lesiones H-SIL cervicales. 

 

6.1.3. Resultados de anoscopia de alta resolución y biopsias anales al inicio del estudio 

En la primera AAR, se realizó una biopsia anal en 44 mujeres (22,4%), y en casi el 57% de ellas (25 

mujeres), la biopsia confirmó la presencia de una lesión anal de alto grado o un carcinoma anal. Si 
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nos centramos únicamente los casos de citología anal con resultado ASC-H o H-SIL en los que se 

realizó una biopsia, la concordancia entre los hallazgos citológicos e histológicos sería del 73,3%. 

Sin embargo, al incluir también a las mujeres con resultados citológicos sugestivos de H-SIL en las 

que no se identificaron lesiones y no fueron candidatas a biopsia, la concordancia sería del 45,8%. 

Esto pone de relieve que en ese momento nos quedaba mucho por aprender, teniendo en cuenta que 

la guía publicada por la IANS en 2016 indica que en el 90% de los casos de citología anal con 

resultado H-SIL debería confirmarse dicho diagnóstico por histología (158). No obstante, la 

concordancia cito-histológica es menor para los resultados citológicos de ASC-H que para los 

resultados H-SIL, y otros estudios que consideraron de forma conjunta estas dos categorías reportan 

tasas de concordancia cito-histológica similares e incluso más bajas (152,159). Es importante señalar 

que, al inicio del estudio, nuestro equipo tenía menos de un año de experiencia en la realización de 

AAR, y el colposcopio disponible entonces ofrecía imágenes de una calidad notablemente inferior a 

la que se obtiene con los colposcopios actuales. Ambos factores pueden haber influido 

significativamente en los resultados descritos. 

La prevalencia de H-SIL anal histológico en la cohorte de WLWH al inicio del estudio fue del 6,4%, 

similar a la reportada en otros estudios con metodologías comparables (4-13,9%) (37,151,159,160). 

Sin embargo, Stier et al. (104) (27%) y Palefsky et al. (96) (47,2%) reportaron prevalencias más altas 

de H-SIL anal histológico en WLWH. Esta disparidad podría atribuirse a que, en estos dos estudios, 

se realizó una AAR a todas las participantes y la exploración fue llevada a cabo por profesionales 

certificados en la técnica. Además, en el estudio de Stier se realizaron biopsias aleatorias en caso de 

no identificar lesiones durante la exploración. En la cohorte de mujeres VIH negativas, la prevalencia 

de H-SIL anal histológico al inicio del estudio fue del 9,2%, concordante con la reportada por Stier 

et al. (37) en mujeres con patología del tracto genital inferior (0-9%). Como podemos observar, en 

nuestra serie la prevalencia de H-SIL anal histológico fue similar en WLWH y en mujeres VIH 

negativas, lo que explica que no se encontraran diferencias significativas entre ambas cohortes en 

relación con los resultados de las biopsias obtenidas. 

 

6.1.4. Prevalencia de infección anal por VPH y lesiones anales al final del seguimiento 

La prevalencia de anomalías citológicas, infección anal por VPH y H-SIL anal histológico en el punto 

de corte al final del seguimiento es similar a la descrita al inicio del estudio, de forma que la 

comparativa sería análoga a la expuesta en el apartado anterior. Por otro lado, no hemos podido 

comparar nuestras cifras de prevalencia de período con las obtenidas en otros trabajos. En primer 

lugar, porque la mayoría de los estudios publicados son transversales y, en segundo lugar, porque 
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aquellos que realizan seguimiento de las pacientes, suelen usar la incidencia como medida de 

frecuencia de enfermedad. 

La incidencia de cáncer anal observada durante el seguimiento en la cohorte de WLWH (15 casos 

por 1000 personas-año) es superior a la reportada en la literatura para este colectivo (22 casos por 

100.000 personas-año) (93). El tamaño muestral limitado y el hecho de que el 45,6% de las mujeres 

de la cohorte presentaran otros factores de riesgo para cáncer anal podrían haber afectado a la 

representatividad de la muestra respecto a las WLWH de la población general. Asimismo, al evaluar 

a mujeres asintomáticas, es posible que hayamos diagnosticado casos de cáncer anal que de otra 

manera se habrían detectado en etapas más avanzadas. Esto podría haber resultado en un mayor 

número de casos de cáncer coincidiendo en el período de observación, y en un incremento de la 

incidencia observada. Por otro lado, no se diagnosticó ningún caso de cáncer anal en la cohorte de 

mujeres VIH negativas. 

Al final del período de seguimiento, la proporción de mujeres con infección anal por VPH 16 

continuó siendo mayor en la cohorte de mujeres VIH negativas (34,2%) en comparación con la 

cohorte de WLWH (22,8%), aunque esta diferencia dejó de ser estadísticamente significativa. Por 

otro lado, encontramos una mayor prevalencia de período de infección anal por VPH 18 en la cohorte 

de WLWH, algo que no ha sido descrito antes en la literatura. Ya en el primer co-test anal se observó 

una prevalencia de infección anal por VPH 18 dos veces superior en la cohorte de WLWH (5,4% 

versus 2,5%), y fue comparando la prevalencia de período al final del seguimiento cuando se observó 

una diferencia significativa entre ambas cohortes (9,4% versus 3,3%, p=0,024). En la literatura 

existen pocos estudios que comparen WLWH con mujeres VIH negativas, lo que podría explicar que 

no se haya reportado antes esta diferencia.  

 

6.1.5. Evolución de las lesiones a lo largo del seguimiento 

A continuación, compararemos la evolución de las lesiones anales en nuestro estudio con la reportada 

por otros autores. En el caso de las lesiones L-SIL se han incluido todos los resultados citológicos 

sugestivos de lesión de bajo grado, mientras que en el caso de las lesiones H-SIL nos hemos centrado 

en los diagnósticos histológicos. 

En nuestro estudio, la tasa de progresión de L-SIL a H-SIL fue del 32% en las WLWH, y del 34,7% 

en las mujeres VIH negativas, cifras que concuerdan con la tasa de progresión descrita por Liu et al. 

(67) en mujeres (21%). En este estudio, se describe que el riesgo de progresión de las lesiones L-SIL 

está relacionado con el genotipo de VPH al que van asociadas. Concretamente, se describe un riesgo 

de progresión de L-SIL a H-SIL del 67% en personas con infección anal por VPH 16 y/o 18, del 25% 
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en caso de infección por otros genotipos de VPH de AR, y del 7% en personas con un test de VPH-

AR negativo (67). Nuestros resultados concuerdan con estos datos, dado que la tasa de progresión de 

L-SIL a H-SIL fue de 51,4% en las mujeres con infección anal por VPH 16 y/o 18, de 19,7% en las 

que presentaban infección anal por otros genotipos de AR, y del 5,3% en las mujeres con un test 

negativo para VPH-AR. 

En nuestro estudio, se observó la regresión de las lesiones H-SIL histológicas en el 43,3% de las 

mujeres tratadas (13 de 30 casos) y en el 66,7% de las mujeres que no recibieron tratamiento (2 de 3 

casos). La literatura referente a HSH reporta tasas de regresión alrededor de 20 por 100 personas-

año en ausencia de tratamiento (161,162), aunque estos datos podrían no reflejar la historia natural 

de las lesiones H-SIL en mujeres. Watson et al. (163) realizaron seguimiento de una cohorte de 72 

pacientes, 52 de los cuales eran mujeres, y observaron una regresión del 36,4% de las lesiones AIN 

2-3 tras su biopsia o tratamiento. La tasa de progresión de AIN III a cáncer se describe alrededor del 

10% (8,2-13%) a los 5 años en la mayoría de los estudios. Sin embargo, la mayoría de ellos evalúan 

el riesgo de progresión sin diferenciar entre lesiones tratadas y no tratadas (69,70,163,164). El ensayo 

ANCHOR, que incluyó 4459 casos de H-SIL anal en PLWH, describe una tasa de progresión a cáncer 

a los 4 años del 0,9% en el grupo de tratamiento, y del 1,8% en el grupo de monitorización (96). 

Nuestros resultados muestran tasas de progresión a cáncer superiores a las descritas en este estudio, 

del 3,3% en las mujeres tratadas (1 caso entre 30 mujeres) y del 33,3% en las mujeres no tratadas (1 

caso entre 3 mujeres) tras una media de seguimiento de 3 años. En nuestro trabajo no reportamos el 

tamaño de las lesiones, lo cual podría haber influenciado su riesgo de progresión. No obstante, el 

limitado tamaño muestral hace que nuestros resultados no sean representativos de la evolución de las 

lesiones H-SIL anales en las mujeres.  

El objetivo de nuestro proyecto no era evaluar si el tratamiento de las lesiones H-SIL era capaz de 

prevenir su progresión a carcinoma, y el protocolo de manejo consistía en tratar todos los casos de 

AIN 2+, de modo que el número de pacientes con H-SIL histológico que no recibieron tratamiento 

es muy bajo. Por lo tanto, no podemos concluir con nuestros datos si el tratamiento de las lesiones 

H-SIL reduce su riesgo de progresión a carcinoma, a pesar de haber observado diferencias 

significativas entre mujeres tratadas y no tratadas, al analizar los datos de la muestra global. 

En nuestro estudio, 2 de los 4 casos de carcinoma anal diagnosticados fueron progresiones de lesiones 

H-SIL confirmadas por histología, una de las cuales había sido tratada en varias ocasiones. El 

tratamiento de las lesiones H-SIL no elimina completamente su riesgo de progresión a cáncer anal. 

De hecho, en el estudio ANCHOR (96) se describe que el tratamiento de las lesiones H-SIL 

disminuyó su riesgo de progresión a cáncer en un 57%. Por este motivo, y porque existe una alta 

probabilidad de recurrencia de las lesiones, es esencial realizar un seguimiento estrecho de las 
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pacientes tras el tratamiento. Los otros 2 casos de carcinoma anal que diagnosticamos en nuestra 

serie, no tenían diagnóstico previo de lesión H-SIL. Uno de ellos fue detectado al inicio del estudio, 

y el otro se dio en una mujer que consultó por sintomatología y que había presentado un año antes 

una citología anal con resultado ASC-US asociada a infección por VPH 16 y otros genotipos de AR. 

La AAR del año anterior había resultado normal, pero probablemente la lesión ya existía y no se 

detectó durante la exploración. La paciente fue citada para una nueva evaluación un año después, 

siguiendo el protocolo del estudio, y esta cita se retrasó debido a la pandemia por COVID-19, lo que 

podría haber afectado la evolución de la lesión. 

A pesar de que la prevalencia de lesiones L-SIL y H-SIL anales fue similar en ambas cohortes, los 4 

casos de cáncer anal se diagnosticaron en la cohorte de WLWH. Esto sugiere que las WLWH podrían 

tener un mayor riesgo de progresión de H-SIL a cáncer anal, como otros autores han señalado, y 

también se ha descrito en relación con la enfermedad cervical (144,165–167). El colectivo PLWH 

tiene una proporción de neoplasias asociadas a agentes infecciosos 10 veces superior a la de la 

población general (168), probablemente por la disregulación inmune que persiste en estas personas, 

a pesar de la TAR (169). No obstante, hay que tener en cuenta que en la cohorte de mujeres VIH 

negativas se realizó tratamiento de todas las lesiones H-SIL histológicas, mientras que en la cohorte 

de WLWH hubo 3 mujeres con este diagnóstico que no recibieron tratamiento, una de las cuales 

progresó a carcinoma. Además, el número de mujeres reclutadas y el tiempo de seguimiento fueron 

mayores en la cohorte de WLWH, lo que también puede haber influido en que todos los casos de 

carcinoma se dieran en este grupo.  

 

6.1.6. Distribución de genotipos de VPH en relación con el grado de patología anal 

desarrollada 

En el gráfico 37 se observa que, en general, a medida que empeora el resultado de la primera citología 

anal encontramos una mayor prevalencia de infección anal por cualquier genotipo de VPH. Sin 

embargo, en el caso de las citologías anales con resultado ASC-H o H-SIL, no hemos encontrado 

una mayor prevalencia de infección anal por VPH 16 (39,3%) respecto a los casos de citología L-

SIL (42,1%), tal y como habríamos esperado. Esto podría deberse a que sólo se obtuvo confirmación 

histológica del diagnóstico de H-SIL en el 39,3% de los casos. De todos modos, se conoce que la 

prevalencia de infección anal por genotipos de VPH-AR no 16 ni 18 es alta en las lesiones H-SIL 

anales (45-57%), lo que concuerda con nuestros hallazgos (170). 
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Gráfico 37 Distribución de genotipos de VPH en función del resultado de la primera citología anal en la muestra global. 

Fuente: elaboración propia. ASC-US: atipia de células escamosas de significado incierto, L-SIL: lesión intraepitelial de 

bajo grado, ASC-H: atipia de células escamosas que no permite descartar una lesión de alto grado, H-SIL: lesión 

intraepitelial de alto grado, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

El gráfico correspondiente al final del seguimiento (gráfico 38), recopila y simplifica los datos 

referentes a todo el período de observación. La categoría ASC-US se clasifica como normal cuando 

se asocia a un test de VPH negativo, y como L-SIL cuando se asocia a un test de VPH positivo. 

Además, en este gráfico se añade la categoría de carcinoma anal, que no incluimos en el gráfico 37 

porque en el primer co-test del estudio no hubo ninguna citología con resultado sugestivo de 

carcinoma. 

En el gráfico 38 observamos como las curvas correspondientes a la infección por VPH 16 y 18 son 

ascendentes en toda su longitud. Por otro lado, la curva de la infección por otros genotipos de AR 

asciende hasta la categoría H-SIL, pero desciende en la categoría de carcinoma, y la correspondiente 

a genotipos de BR se mantiene en meseta desde la categoría L-SIL. También podemos observar que 

una gran proporción de mujeres sin patología presentaron test de VPH negativos durante todo el 

seguimiento, mientras que esta proporción es prácticamente nula en todos los grados de patología. 
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Gráfico 38. Distribución de genotipos de VPH anal en función del grado de patología anal desarrollada al final del 

seguimiento en la muestra global. Fuente: elaboración propia. L-SIL: lesión intraepitelial de bajo grado, H-SIL: lesión 

intraepitelial de alto grado, VPH: virus del papiloma humano, AR: alto riesgo, BR: bajo riesgo. 

 

Nuestros resultados concuerdan con lo descrito en la revisión sistemática de Lin et al. (170). En el 

artículo citado se reporta un aumento de prevalencia de infección anal por VPH 16 a medida que 

aumenta el grado de patología, mientras que la prevalencia de VPH 18 se mantiene estable y, la de 

otros genotipos de AR, aumenta hasta el diagnóstico de H-SIL y desciende en el caso del cáncer anal.  

En nuestro estudio, todos los casos de cáncer anal (100%) y el 63,6% de las lesiones H-SIL 

histológicas estuvieron asociados con la infección anal por VPH 16. Esto concuerda con lo reportado 

en la literatura, ya que la infección anal por VPH 16 se ha descrito como el mejor marcador subrogado 

de cáncer anal en las mujeres (62). Sanjosé et al. (51) describen que entre el 66,7% y el 87,3% de los 

cánceres anales a nivel mundial son atribuibles a la infección por VPH 16. Sin embargo, esta  

proporción aumenta al 93,3% si se consideran únicamente los casos de cáncer anal VPH-

relacionados, tal como reportan Guerendiain et al. (171).  

 

6.1.7. Distribución de genotipos de VPH en relación con los factores de riesgo para 

cáncer anal 

Al comparar con la bibliografía nuestros resultados de distribución de genotipos de VPH según los 

factores de riesgo, nos enfrentamos a varias dificultades. En primer lugar, muchos de los estudios 

analizan la presencia del VPH a nivel cervical, y no a nivel anal. En segundo lugar, los test de VPH 

usados en los estudios difieren entre sí y, por tanto, pueden presentar variaciones en cuanto a 
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sensibilidad y a genotipos de VPH analizados. En algunos artículos sólo se reporta la prevalencia de 

test de VPH anal positivos, o de infección por VPH 16/18 sin diferenciar entre los dos genotipos, o 

bien se reporta la prevalencia de genotipos concretos que nosotros hemos englobado en el grupo 

“otros de AR”. Además, pocos estudios reportan la prevalencia de genotipos de VPH de BR. En 

relación a la población estudiada, existen varios trabajos realizados en WLWH y en mujeres con 

historia de patología del tracto genital inferior, pero apenas hay estudios en mujeres con historia de 

verrugas anogenitales o bajo tratamiento inmunosupresor. Asimismo, en la mayoría de los artículos 

se incluyen mujeres con varios factores de riesgo, y no se reporta la distribución de genotipos en 

función de cada uno de ellos, sino de forma global. Nos centraremos en la prevalencia de infección 

anal por VPH al inicio y al final del estudio en cada grupo de riesgo, dado que no existen estudios 

que reporten prevalencias de período en la literatura. 

En las WLWH sin otros factores de riesgo encontramos una prevalencia de infección anal por VPH-

AR del 31,8%-36,4%. Estas cifras son algo inferiores a las que reportan Liu et al. (151) (61%) y 

Heard et al. (152) (57,9%), probablemente porque en estos dos estudios se describe la prevalencia en 

WLWH en general, independientemente de si presentan o no otros factores de riesgo. En estas 

mujeres encontramos la prevalencia más baja de infección anal por VPH-AR y de infección anal por 

VPH 16 (6,4-7,3%), y es también en este grupo donde hay una mayor proporción de mujeres que no 

presentaron infección anal por VPH durante el seguimiento (48,2%).  

La prevalencia de infección anal por VPH-AR en las mujeres con historia de patología vulvar de 

nuestra cohorte (41,9%-77%) fue superior a la descrita por Batman et al. (172) (37%) y Proctor et al. 

(173) (26,3%). Esta diferencia podría deberse a que nuestras pacientes eran más jóvenes (edad media 

de 47,5 años) que las incluidas en los estudios citados (60,5 años y 61,5 años, respectivamente), lo 

que podría haber influido en su comportamiento sexual.  

En nuestro estudio, la prevalencia de infección anal por VPH-AR en las mujeres con historia de H-

SIL o cáncer de cérvix osciló entre el 57,1% y el 64,7%. Estas cifras son superiores a la descrita por 

Wohlmuth et al. (174) en mujeres con lesiones CIN2+ (31,9%), y similares a la reportada por Pino 

et al. (156) en mujeres con H-SIL cervical, previamente a ser intervenidas de una conización (61,8%). 

Además, el estudio de Pino et al. describe una distribución de genotipos de VPH anal (VPH 16 y/o 

18 en el 45,2% y otros genotipos de AR en el 54,8%) muy similar a la que hemos encontrado en 

nuestro estudio (VPH 16 y/o 18 en el 42,8% y otros genotipos de AR en el 66,2%). 

El estudio HERCOLES, publicado en 2019 (175), estudió la prevalencia de la infección por VPH a 

nivel oral y anal en una muestra de 541 hombres y mujeres con verrugas anogenitales. En las mujeres 

participantes en este estudio, se observaron prevalencias de infección anal por cualquier genotipo de 

VPH, VPH-AR y VPH 16 de 96,8%, 58,8% y 10,7%, respectivamente. Estos resultados son similares 
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a los obtenidos en las mujeres con historia de verrugas anogenitales de nuestro estudio, en quienes 

observamos una prevalencia de 83,3%-88,9% para la infección por cualquier genotipo de VPH, de 

55,5%-75% para la infección anal por VPH-AR y de 22,2%-33,3% para la infección por VPH 16. 

En las mujeres que recibían tratamiento inmunosupresor, la prevalencia de infección anal por VPH-

AR fue de 52,4%-76,2%, y la de infección por VPH 16, del 28,6%-47,6%. Estas cifras superan a las 

reportadas por Larsen et al. (176) en mujeres receptoras de trasplante renal (45,5% y 7,3%, 

respectivamente). Probablemente, esta diferencia se deba a que en nuestro estudio sólo se incluyeron 

21 mujeres bajo tratamiento inmunosupresor, y a que este subgrupo de mujeres era bastante 

heterogéneo, al incluir tanto mujeres receptoras de trasplante como mujeres con enfermedades 

autoinmunes. 
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6.1.8. Análisis del grado de patología desarrollada en función de los factores de riesgo 

de inclusión 

En primer lugar, hay que considerar que no existen estudios recientes que reporten en WLWH la 

prevalencia de lesiones H-SIL en relación con los distintos factores de riesgo. Por lo tanto, nos 

centraremos en comparar con la bibliografía los resultados obtenidos en la cohorte de mujeres VIH 

negativas. Cabe destacar que la mayoría de los estudios reportan la prevalencia de H-SIL anal 

histológico, mientras que nosotros reportamos la prevalencia de H-SIL citológico, confirmado o no 

por histología. Varios estudios han considerado sus resultados de esta manera, y algunos de ellos han 

empleado el término “composite H-SIL” para referirse a los casos de H-SIL citológico y/o 

histológico (162,177). Consideramos que los resultados podrían ser comparables, debido a que un 

resultado citológico sugestivo de H-SIL anal tiene un alto VPP para H-SIL histológico (178,179). 

Asimismo, compararemos los valores de prevalencia al inicio y al final del seguimiento, debido a 

que no hay estudios en la literatura que reporten prevalencias de período de lesiones anales. 

En nuestro estudio, la prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 15-20% en las mujeres VIH 

negativas con historia de patología vulvar. Estas cifras son concordantes con las reportadas por Leber 

et al. (180) (22%) y Proctor et al. (173) (18,2%) en este colectivo. 

Wohlmuth et al. (174) reportan una prevalencia de H-SIL anal histológico del 6,3% en mujeres VIH 

negativas con historia de H-SIL o cáncer de cérvix. Por otro lado, Pino et al. (156) describen una 

prevalencia de H-SIL anal histológico del 34,5% en mujeres inmunocompetentes tras el tratamiento 

de una lesión cervical CIN 2-3. En nuestro estudio, la prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 

12,5-15,6% en las mujeres VIH negativas con historia de H-SIL+ cervical, situándose en el rango de 

las cifras descritas en los estudios anteriores. Se conoce que entre los antecedentes de patología VPH-

relacionada, la localización cervical confiere un riesgo inferior de H-SIL+ anal que la localización 

vulvar (93). Además, suele haber una latencia de 15-20 años entre el diagnóstico de una lesión H-

SIL cervical y el desarrollo de una lesión H-SIL anal (35,45,64). Esto podría explicar que, entre todas 

las mujeres VIH negativas de nuestro estudio, la menor prevalencia de H-SIL anal citológico la 

observáramos en las mujeres con historia de patología cervical, dado que estas mujeres fueron 

reclutadas en el momento en el que presentaban patología a nivel de cérvix. 

En las mujeres VIH negativas con historia de verrugas anogenitales, la prevalencia de H-SIL anal 

citológico fue del 24% al inicio del estudio y del 20% al final del mismo. En aquellas que recibían 

tratamiento inmunosupresor, la prevalencia de H-SIL anal citológico fue del 29,4% al principio del 

estudio y del 23,5% al final del mismo. No existen referentes en la literatura con los que comparar 

nuestros resultados, ya que se desconoce la prevalencia de H-SIL anal en estos grupos de mujeres. 
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Como hemos podido ver, la prevalencia de H-SIL anal citológico al final del período de seguimiento 

fue igual o inferior a la del inicio del estudio en todos los subgrupos de mujeres, lo que se debe a que 

se realizó tratamiento de prácticamente todas las lesiones H-SIL que se confirmaron por histología.  

Durante el seguimiento, una alta proporción de mujeres VIH negativas con antecedentes de verrugas 

anogenitales y bajo tratamiento inmunosupresor presentaron resultados citológicos de H-SIL anal 

(48% y 52.9%, respectivamente). Las verrugas anogenitales se han descrito como un factor de riesgo 

para citología anal anormal e infección anal por VPH 16 (181). Además, se ha observado una mayor 

incidencia de cáncer anal en personas que reciben tratamiento inmunosupresor, aunque su impacto 

varía en función de la duración del tratamiento (93).  Sin embargo, solo en la mitad de los casos se 

confirmó el diagnóstico de H-SIL por histología, y en la cohorte de WLWH la proporción de mujeres 

con estos factores de riesgo que presentaron H-SIL anal citológico fue menor (25%). En la cohorte 

de WLWH, la mayor proporción de mujeres con H-SIL anal citológico se observó en las mujeres con 

antecedentes de patología vulvar (50%), lo que encaja con que sea el antecedente que confiere un 

riesgo mayor de cáncer anal de entre todos los factores de riesgo incluidos (93).  

El tamaño muestral limitado ha dificultado la adecuada representación de todos los subgrupos de 

mujeres, y el bajo número de casos de cáncer anal diagnosticados no ha permitido comparar la 

incidencia de cáncer anal en función de los factores de riesgo. 

 

6.1.9. Análisis multivariado de factores de riesgo para H-SIL y cáncer anal 

Los factores de riesgo para H-SIL+ anal que se hallaron en ambas cohortes fueron la infección anal 

por VPH 16 y el antecedente de H-SIL o cáncer de vulva, ambos reconocidos en la literatura como 

factores de riesgo para cáncer anal. La infección anal por VPH 16 se ha visto implicada en 

aproximadamente el 70% de las lesiones H-SIL anales y en el 66,7-87,3% de los casos de cáncer 

anal a nivel mundial (51,68,96). Además, la mayor incidencia de cáncer anal en mujeres la 

encontramos en aquellas con historia de H-SIL o cáncer de vulva (61,93). 

En la cohorte de WLWH, también se encontró una asociación con la infección anal por genotipos de 

VPH-AR no 16 ni 18, así como por genotipos de BR. La fracción de cáncer anal atribuible a genotipos 

de VPH-AR diferentes al 16 es aproximadamente del 12%, inferior a la de otras neoplasias (51,53). 

La asociación observada con la infección anal por genotipos de VPH-BR probablemente se deba a 

que suele coexistir con la infección por genotipos de AR, aunque algunos estudios han sugerido que, 

ocasionalmente, los genotipos de VPH-BR podrían estar relacionados con el cáncer anal (182,183). 

El antecedente de H-SIL o cáncer de cérvix, que ha sido identificado en otros estudios como un factor 

de riesgo para cáncer anal (35,37,184), quedó cerca de la significación estadística (p=0,057) en la 
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cohorte de WLWHIV. En cambio, en la cohorte de mujeres VIH negativas no se encontró asociación 

con este factor, probablemente porque las mujeres de esta cohorte fueron incluidas en el estudio en 

el momento del diagnóstico de la patología cervical, mientras que en las WLWH con este antecedente 

existió un lapso de tiempo de unos 11 años entre su diagnóstico y el reclutamiento.  

En la cohorte de mujeres VIH negativas, el antecedente de verrugas anogenitales y el tratamiento 

inmunosupresor se asociaron con el desarrollo de H-SIL+ anal. Las verrugas anogenitales, además 

de ser un factor de riesgo para la infección por VPH y las anomalías citológicas anales, se han descrito 

como un factor de riesgo de progresión de AIN 3 a cáncer (37,165). Asimismo, la inmunosupresión 

se ha relacionado con un mayor riesgo de persistencia de la infección por VPH y de neoplasias 

asociadas a esta infección (60). De hecho, el metaanálisis de Clifford et al. describe una mayor 

incidencia de cáncer anal en individuos receptores de TOS y en aquellos con enfermedades 

autoinmunes que requieren tratamiento inmunosupresor (93). 

 

6.1.10. Valoración global de los datos obtenidos 

Las cifras de prevalencia de infección anal por VPH y de anomalías citológicas e histológicas varían 

considerablemente entre los diferentes estudios publicados. Esta variabilidad se puede atribuir a que 

la mayoría de los estudios cuentan con un tamaño muestral pequeño y también a las diferentes 

metodologías de muestreo, los sesgos selección y los factores demográficos y ambientales de la 

población incluida. En nuestro estudio, hemos empleado dos medidas de frecuencia de enfermedad. 

Por un lado, se ha descrito la prevalencia de infección anal por VPH y de lesiones anales al inicio y 

al final del seguimiento, observando una buena concordancia entre nuestros resultados y los descritos 

por otros autores. Por otro lado, se ha evaluado la prevalencia de período de infección anal por VPH 

y lesiones anales, datos que no hemos podido comparar al no existir en la bibliografía otros estudios 

que reporten esta información. 

Nuestro proyecto de investigación constituye el estudio prospectivo de cohortes más extenso para el 

estudio de la patología anal en mujeres españolas. Presentamos, por primera vez, datos de genotipado 

del VPH anal en relación con diferentes factores de riesgo. Además, nuestro estudio es el único 

reciente que compara WLWH con mujeres VIH negativas, dado que el último disponible en la 

literatura fue publicado por Hessol et al. en el año 2009 (56).  En dicho estudio, se incluyeron 470 

WLWH y 185 mujeres VIH negativas, que fueron evaluadas mediante un protocolo de estudio similar 

al nuestro. Hessol et al. (56) reportaron prevalencias más bajas tanto de L-SIL anal (12% en WLWH, 

5% en mujeres VIH-negativas), como de H-SIL anal (9% en WLWH, 1% en mujeres VIH negativas). 

Asimismo, identificaron la infección anal por VPH-AR, asociada o no a la coinfección por genotipos 

de BR, como factor de riesgo para H-SIL anal en las mujeres.  
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Nuestro tamaño muestral resultó insuficiente para garantizar la representatividad de todos los 

colectivos de mujeres con riesgo de cáncer anal, de modo que se requiere de investigación adicional 

en este campo. El hecho de que en una muestra de mujeres relativamente pequeña hayamos 

observado casos incidentes de H-SIL anal histológico y casos de progresión de H-SIL a carcinoma, 

no solo respalda la idea de que debemos realizar cribado de cáncer anal en las mujeres con factores 

de riesgo, sino también la necesidad de que este cribado sea mantenido a lo largo del tiempo. 
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6.2. El cáncer anal como enfermedad prevenible 

Como posibles estrategias para luchar contra el cáncer anal, tenemos la prevención de la infección 

por VPH (prevención primaria), la prevención de la progresión de las lesiones H-SIL a cáncer anal 

(prevención secundaria) y la identificación del cáncer anal en estadios iniciales (prevención 

terciaria). 

La vacunación poblacional de niños y adolescentes con la vacuna nonavalente contra el VPH emerge 

como una medida fundamental para reducir la incidencia de cáncer anal en el futuro. Se estima que 

el 88% de los casos de cáncer anal están relacionados con la infección por VPH, siendo el 95,9% de 

estos casos atribuibles a genotipos incluidos en la vacuna nonavalente (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 

y 58). Por lo tanto, se estima que la vacunación será capaz de prevenir la gran mayoría de los casos 

de cáncer anal y aproximadamente el 88% de todas las neoplasias anogenitales en mujeres (53). Sin 

embargo, el impacto de esta medida no será evidente hasta aproximadamente el año 2050, cuando 

las cohortes vacunadas alcancen la edad promedio de aparición del cáncer anal. La vacunación en 

los adultos no parece ser una estrategia efectiva para reducir la incidencia del cáncer anal, por lo que, 

hasta que los efectos de la vacunación en niños se materialicen, es crucial enfocarse en la prevención 

secundaria de esta neoplasia. El tratamiento de las lesiones H-SIL ha demostrado reducir la 

incidencia de cáncer anal en PLWHIV (96). Se requieren más estudios para confirmar si estos 

resultados son extrapolables a la población VIH negativa y para validar esta estrategia como parte 

integral de la prevención secundaria.  
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6.3. Indicaciones de cribado de cáncer anal basadas en riesgo 

En el cribado del cáncer de cérvix, se ha desarrollado un modelo que considera el riesgo de H-SIL+ 

para determinar las herramientas y los intervalos de cribado más adecuados para cada paciente. 

Siguiendo este enfoque, y considerando que el cáncer anal tiene una incidencia baja en la población 

general, es razonable recomendar el cribado únicamente en aquellos colectivos con un mayor riesgo 

de desarrollar la neoplasia. 

 

El umbral de riesgo a partir del cual se debería indicar el cribado de lesiones precursoras de cáncer 

anal sigue siendo motivo de controversia. No obstante, la IANS ha publicado recientemente unas 

guías de consenso que arrojan algo de luz a esta cuestión (185). Para establecer pautas clínicas 

precisas, es necesario contar con evidencia científica sobre el riesgo absoluto de los distintos 

colectivos y el rendimiento de las diversas pruebas de detección. Además, se deben considerar los 

umbrales específicos de intervención clínica, que están influenciados por la tolerancia al riesgo de la 

sociedad y otros factores contextuales. 

 

En la figura 14, reproducida del artículo de Clifford et al. 2021 (93), se presenta la incidencia de 

cáncer anal estimada en diferentes colectivos de hombres y mujeres. Esta visualización ayuda a 

comprender mejor la distribución del riesgo de cáncer anal y puede servir como punto de partida para 

desarrollar políticas de cribado basadas en el similar manejo de las poblaciones con un riesgo 

equiparable. En la tabla 22, se ordenan de mayor a menor las incidencias de cáncer anal en los 

distintos grupos, basadas en el mismo estudio. 
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Figura 14. Escala de riesgo de cáncer anal. Fuente: “A meta-analysis of anal cancer incidence by risk group: Toward a 

unified anal cancer risk scale” de Clifford et al. 2021 (93). Figura reproducida con permiso. Creative Commons CC BY-

NC 4.0. MSM: hombres que tienen sexo con hombres, HIV: virus de la inmunodeficiencia humana, Yrs: años, SOTR: 

receptores de trasplante de órgano sólido, Yst: años desde el trasplante. 

 
 

 

Grupo Incidencia de cáncer anal 

HSH VIH positivos 85 / 100.000 personas-año 

Mujeres con antecedente de cáncer de vulva 48 / 100.000 personas-año 

Mujeres con antecedente de H-SIL vulvar 42 / 100.000 personas-año 

Hombres VIH positivos que no tienen sexo con hombres 32 / 100.000 personas-año 

WLWH 22 / 100.000 personas-año 

HSH VIH negativos 19 / 100.000 personas-año 

Mujeres con antecedente de VaIN 3 19 / 100.000 personas-año* 

Mujeres receptoras de TOS 18,9 / 100.000 personas-año 

Mujeres con antecedente de cáncer de vagina 10 / 100.000 personas-año 

Personas con Lupus Eritematoso Sistémico 10 / 100.000 personas-año 

Mujeres con antecedente de cáncer de cérvix 9 / 100.000 personas-año 

Mujeres con antecedente de CIN 2-3 6 / 100.000 personas-año 

Personas con Colitis Ulcerosa 6 / 100.000 personas-año 

Personas con Enfermedad de Crohn 3 / 100.000 personas-año 

 

Tabla 22. Incidencia de cáncer anal estimada en cada subgrupo de riesgo, según el artículo “A meta-analysis of anal cancer 

incidence by risk group: Toward a unified anal cancer risk scale”  de Clifford et al. 2021 (93). *Basado en sólo un estudio. 

HSH: hombres que tienen sexo con hombres, H-SIL: lesión intraepitelial de alto grado, VIH: Virus de la inmunodeficiencia 

humana, WLWH: mujeres que conviven con VIH, VaIN: Neoplasia vaginal intraepitelial, TOS: trasplante de órgano sólido, 

CIN: neoplasia cervical intraepitelial. 
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Para establecer el punto de corte de incidencia de cáncer anal que justifique la indicación de su 

cribado, podemos considerar diversas estrategias: 

 

En primer lugar, podemos tomar como referencia el modelo de cribado poblacional para el cáncer 

colorrectal, que se realiza en hombres y mujeres a partir de los 50 años. La incidencia de cáncer 

colorrectal en Estados Unidos es de 36,6 casos por cada 100.000 personas-año (32). Por tanto, si 

consideramos este punto de corte deberíamos indicar el cribado de cáncer anal en los colectivos que 

tengan una incidencia superior a la mencionada: los HSH que conviven con VIH (85/ por 100.000 

personas-año) y las mujeres con antecedente de H-SIL o cáncer de vulva (42 y 48 por 100.000 

personas-año, respectivamente). Por otro lado, podríamos considerar como punto de corte la 

incidencia histórica del cáncer de cérvix en Europa antes de la implementación de su programa de 

cribado, que era de unos 25 casos por 100.000 mujeres-año. Usando este punto de corte, se debería 

indicar el cribado de cáncer anal en colectivos con una incidencia por encima de esta cifra, como los 

HSH que conviven con VIH (85 casos por 100.000 personas-año), las mujeres con antecedentes de 

H-SIL o cáncer de vulva (42 y 48 por 100.000 personas-año, respectivamente), y los hombres VIH 

positivos que no mantienen sexo con hombres (32 casos por 100.000 personas-año) (93). Otro punto 

de vista sería que, si en el colectivo PLWH ya existen recomendaciones de cribado de lesiones H-

SIL a nivel anal, deberíamos recomendarlo también en colectivos con un riesgo de cáncer similar o 

superior al de este colectivo. La incidencia más baja dentro de este colectivo es la de las WLWH, en 

quienes se estima en 22 por 100.000 personas-año. Por tanto, deberíamos cribar a todas las PLWH 

y, además, a las mujeres con antecedentes de H-SIL o cáncer de vulva, en quienes la incidencia de 

cáncer anal se estima en 42 y 48 por 100.000 personas-año, respectivamente. Cabe destacar, además, 

que la edad debería tenerse en cuenta como un factor modulador del riesgo. Y es que, por ejemplo, 

en los HSH que conviven con VIH, la incidencia pasa de 16,8 por 100.000 personas-año en menores 

de 30 años, a 107 por 100.000 personas-año en mayores de 60 años. Lo mismo ocurre en las mujeres 

con antecedentes de H-SIL cervical, en quienes se describe una incidencia de 1,3 por 100.000 

personas-año por debajo de los 40 años, y de 15 por 100.000 personas-año por encima de los 60 años. 

Por otro lado, en el caso de las personas receptoras de TOS, la incidencia de cáncer anal parece estar 

más influenciada por el tiempo transcurrido desde el trasplante que por la edad de los individuos. Tal 

como describen Clifford et al. (93), la incidencia global de cáncer anal en receptores de TOS se sitúa 

en 13 por 100.000 personas-año. Sin embargo, a partir de los 10 años desde el trasplante, la incidencia 

alcanza los 24,5 por 100.000 personas-año en hombres, y asciende a 49,5 por 100.000 personas-año 

en mujeres. 

 

Como vemos, el hecho de tener en cuenta estos factores podría modificar las indicaciones de cribado 

y permitiría adaptar en cada colectivo la edad de inicio del mismo. El artículo recientemente 

publicado por la IANS (185) ha tomado en consideración estos aspectos y ha establecido dos niveles 
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de riesgo aumentado de cáncer anal. Por un lado, la categoría de riesgo A, que engloba a los grupos 

de población con una incidencia al menos 10 veces superior a la de la población general de Estados 

Unidos (≥17 por 100.000 personas-año). Por otro lado, la categoría de riesgo B, que abarca a los 

colectivos con un riesgo de cáncer anal superior al de la población general, pero que no alcanza la 

incidencia umbral de la categoría A. Basándose en esta clasificación, la IANS establece 

recomendaciones de cribado específicas para los grupos de la categoría A, mientras que los grupos 

de la categoría B quedan sujetos a la toma de decisiones compartida. En la tabla 23, que se expone a 

continuación, se indican las recomendaciones establecidas en el artículo citado (185): 

 

Grupo de población Edad de inicio Incidencia cáncer anal 

Categoría de riesgo A 

HSH y MT con VIH 35 años 
>70/100.000 p.a. (30-44 años) 

>100.000 p.a. (≥ 45 años) 

WLWH 45 años >25/100.000 p.a. (≥45 años) 

HSM con VIH 45 años >40/100.000 p.a. (≥45 años) 

HSH o MT sin VIH 45 años 
>18/100.000 p.a. (45-59 años) 

>34/100.000 p.a. (≥60 años) 

H-SIL o cáncer de vulva 
1 año desde el 

diagnóstico 
>40/100.000 p.a. 

Receptor de TOS 10 años post-trasplante >25/100.000 p.a. 

Categoría de riesgo B 

Cáncer de cérvix / vagina 

Decisión compartida 

(≥45 años) * 

9/100.000 p.a. 

H-SIL de cérvix / vagina 8/100.000 p.a. 

Verrugas perianales Desconocida 

Infección cervical persistente 

por VPH 16 
Desconocida 

Enfermedades autoinmunes 

(AR, LES, EC, CU, tratamiento 

con corticoides) 

6/100.000 

 

Tabla 23. Indicaciones de cribado de cáncer anal según la IANS. Extraídas del artículo “International Anal Neoplasia 

Society's consensus guidelines for anal cancer screening” de Stier et al. 2024 (185).  p.a.: personas-año; HSH: hombres 

que tienen sexo con hombres; MT: Mujeres transgénero; HSM: hombres que tienen sexo con mujeres; H-SIL: lesión 

intraepitelial de alto grado; TOS: trasplante de órgano sólido; AR: Artritis reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; 

EC: Enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa.  *La toma de decisiones compartida se define como el proceso en el cual 

un proveedor de atención médica y un paciente trabajan juntos para tomar una decisión relacionada con la atención 

médica.  
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6.4. Herramientas para el cribado del cáncer anal 

Las principales características que debemos considerar a la hora de escoger una prueba de cribado 

son las siguientes: 

- Sensibilidad: La prueba debe ser capaz de detectar de manera efectiva a las personas que 

tienen la enfermedad que se está buscando. Una alta sensibilidad significa que la prueba es 

altamente precisa en la detección de los casos positivos, lo que implica una baja tasa de falsos 

negativos. 

- Especificidad: La prueba debe ser específica para la enfermedad que se está buscando, es 

decir, no debe dar falsos positivos en personas que no tienen la enfermedad. Una alta 

especificidad significa que la prueba es altamente precisa en la detección de los casos 

negativos. 

- Precisión: se refiere a la capacidad de la prueba para dar resultados exactos y reproducibles, 

evitando los errores y la variabilidad. 

- Disponibilidad y accesibilidad: La prueba debe ser fácilmente accesible para la población 

objetivo, de manera que se pueda realizar de manera cómoda y rápida. 

- Coste-efectividad: La prueba debe ser rentable en términos de coste en relación con los 

beneficios que aporta en la salud de la población objetivo. 

- Aceptabilidad: La prueba debe ser aceptada y bien tolerada por la población. 

- Estrategia de seguimiento: La prueba de cribado debe ir acompañada de una clara estrategia 

de actuación en los individuos que obtienen un cribado positivo, que incluya pruebas 

diagnósticas y un tratamiento adecuado. 

 

Teniendo en cuenta todas estas características, evaluaremos las distintas herramientas disponibles 

para el cribado de lesiones precursoras del cáncer anal. Para ello, nos basaremos en el metaanálisis 

publicado por Clarke et al. en 2022 (186) que evaluó el rendimiento de varios test de cribado en 

diferentes colectivos.  

 

Examen digital anorrectal 

El tacto rectal consiste en la palpación de la mucosa del canal anal en búsqueda de signos de 

patología, y se realiza mediante la introducción de un dedo a través del ano. Esta exploración no 

permite el diagnóstico de lesiones H-SIL anales, ni tampoco de carcinomas muy superficiales, por lo 

que no sería una herramienta útil de forma aislada en el marco de la prevención secundaria. No 

obstante, es una técnica accesible y económica que nos permite valorar el canal anal y detectar el 

cáncer en estadios precoces. Por tanto, debe realizarse siempre que se presente sintomatología anal, 
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y probablemente seguirá siendo una herramienta complementaria en la evaluación incluso cuando ya 

se hayan establecido estrategias de cribado.  

 

Citología anal 

La citología anal es una prueba relativamente sencilla y cómoda de realizar, que podría tener una 

buena aceptabilidad en la población. El informe anatomopatológico debe incluir tanto la adecuación 

de la muestra como la presencia de células de la zona de transformación, y sus resultados deben 

informarse de acuerdo con la terminología de Bethesda. Establecer la categoría H-SIL como umbral 

para indicar una prueba diagnóstica proporcionaría una alta especificidad, pero una sensibilidad 

demasiado baja para una prueba de cribado. Entre los individuos con una citología negativa para H-

SIL tendríamos un riesgo residual del 15-20% de presentar una lesión AIN 2+. Por esta razón, y 

porque la citología tiende a subestimar la severidad de la enfermedad histológica, el umbral para 

indicar una prueba diagnóstica debería ser la categoría ASC-US. El metaanálisis de Clarke et al. 

(186) describe que, usando este umbral, la citología anal tiene una sensibilidad del 81% y una 

especificidad del 62,4% para la detección del H-SIL. En HSH VIH positivos, la sensibilidad aumenta 

(85,2%) y la especificidad disminuye (52,8%), mientras que, en mujeres con factores de riesgo, la 

sensibilidad disminuye (65,7%) y la especificidad aumenta (82,2%). Por lo tanto, la citología se 

vuelve más sensible y menos específica cuando se aplica a grupos con una alta prevalencia de 

infección anal por VPH y lesiones H-SIL (187). 

La evidencia actual respalda que un resultado H-SIL en la citología anal tiene un alto valor predictivo 

positivo para H-SIL confirmado por histología (179). La IANS sugiere que debería confirmarse el 

diagnóstico de H-SIL histológico en al menos el 90% de los casos de citología con resultado H-SIL. 

No obstante, en la mayoría de los estudios se describe una concordancia cito-histológica inferior al 

75%. Esto se asemeja a lo observado en los estudios de cribado de cáncer de cérvix, donde el valor 

predictivo positivo del resultado H-SIL citológico para la las lesiones CIN 2+ varía 

significativamente entre diferentes estudios y poblaciones (186). A pesar de que una citología anal 

normal no excluye totalmente la existencia de una lesión H-SIL, se considera aceptable su uso como 

herramienta de cribado, porque la progresión de H-SIL a cáncer anal probablemente se dé lentamente 

y el valor predictivo negativo aumentaría con la repetición periódica de la prueba. La citología anal 

ya se utiliza en muchos entornos como herramienta de cribado para el cáncer anal, y refleja a día de 

hoy el estándar de atención (186). 
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Test de detección de ADN de VPH 

Los test de ADN de VPH detectan la presencia de material genético del VPH en una muestra 

biológica, mediante su amplificación y detección posterior de secuencias virales específicas. En el 

siguiente párrafo nos centraremos en la detección de los genotipos de AR del VPH. 

El metaanálisis de Clarke et al. describe para el test de VPH-AR una sensibilidad y especificidad del 

91,9% y el 41,8%, respectivamente. Aplicando el test al colectivo HSH VIH positivos, su 

sensibilidad aumenta a un 96,1%, y su especificidad disminuye a un 29,9%. Del mismo modo, 

aplicado a las mujeres, el test de ADN de VPH tiene una sensibilidad del 91,1% y una especificidad 

del 47,1% (186). La alta prevalencia de infección anal por VPH en HSH VIH positivos, que se ha 

estimado superior al 90%, hace que la especificidad del test de VPH-AR aplicado a esta población 

sea muy baja. Por ello, la detección del ADN de VPH no es útil de forma aislada en este colectivo, 

ni tampoco añade a la citología anal ningún poder discriminatorio (186). Por el contrario, en las 

mujeres esta prueba obtiene un buen rendimiento, dado que tiene una sensibilidad superior a la de la 

citología y una especificidad aceptable. 

 

Genotipado parcial de VPH 

Clarke et al. (186) describen para el genotipado del VPH 16 una sensibilidad del 45,5% y una 

especificidad del 83,4% en la detección del H-SIL anal. El genotipado de VPH 16 y 18 de forma 

conjunta obtiene una sensibilidad equivalente (44,1%), pero una menor especificidad (77,4%), por 

lo que la adicción de este segundo genotipo parece no aportar ningún valor (186). Así pues, debido 

a su baja sensibilidad, el genotipado parcial de VPH no parece una estrategia útil de forma aislada 

para el cribado del cáncer anal.  

 

Co-test anal 

El metaanálisis de Clarke et al. incluye 12 estudios que evaluaron el rendimiento de la prueba 

combinada de citología anal + test de ADN de VPH. Para esta estrategia, se describe una sensibilidad 

del 93% y una especificidad del 33,4% en la detección del H-SIL anal (186), aunque no se especifica 

qué genotipos de VPH incluyeron los test de detección. Por lo tanto, el co-test es más sensible pero 

menos específico que cualquiera de las dos pruebas (citología y test de VPH) realizadas de forma 

aislada, en concordancia con lo descrito por otros autores (188,189).  En el estudio de Ramos-

Cartagena et al. (46) se describe una sensibilidad del 100% para la detección de H-SIL anal mediante 

co-test, igualando el rendimiento de la AAR. Esto significa que el co-test podría identificar 

correctamente a todas las pacientes sin patología y obviar en ellas la realización de la AAR. Sin 
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embargo, la baja especificidad de esta prueba implicaría la indicación de una AAR en un porcentaje 

elevado de los pacientes cribados, lo cual podría ser insostenible para el sistema sanitario.  

 

Marcadores subrogados 

Test de detección de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de VPH 

El proceso de carcinogénesis asociada al VPH se basa en la expresión de los oncogenes E6 y E7. La 

detección del ARNm de E6 y E7 en las células examinadas indica la transcripción de estos genes y 

la actividad de las proteínas que codifican, lo que sugiere una infección transformante en las células 

analizadas. El estudio llevado a cabo por Castle et al. en 2015 (190) describe que la prueba de 

detección de ARNm de E6/E7 es más específica pero menos sensible que el test de ADN del VPH 

para detectar el H-SIL anal, cuando se aplica en HSH VIH positivos. En el metaanálisis de Clarke et 

al. (186) se describe para esta prueba una sensibilidad de 74,2% y una especificidad de 64,3% en la 

detección del H-SIL anal, lo que concuerda con las conclusiones del estudio anterior.  

 

Tinción dual p16/Ki-67 

La tinción dual p16/Ki-67 es una técnica utilizada para evaluar la actividad celular en los tejidos, que 

combina dos marcadores inmunohistoquímicos: p16 y Ki-67. La sobreexpresión de la proteína 16 

inhibidora del ciclo celular (p16) es un marcador que indica la presencia de la infección por VPH y 

una actividad celular anormal asociada a dicha infección. El antígeno nuclear de proliferación Ki-67 

se expresa en las células en fase activa del ciclo celular, por lo que su expresión se correlaciona con 

la tasa de proliferación celular en el tejido analizado. La tinción dual p16/Ki-67 evalúa la expresión 

de estos dos marcadores en las células, permitiendo identificar una alta tasa de proliferación celular 

asociada a la infección por VPH, lo que resulta de utilidad para diferenciar las lesiones H-SIL de las 

L-SIL. En el metaanálisis de Clarke et al. (186) se incluyeron siete estudios que evaluaron el 

rendimiento de la tinción dual en la detección del H-SIL anal. La sensibilidad y la especificidad 

descritas para esta prueba fueron del 65,8% y el 70,3%, respectivamente, en concordancia con lo 

descrito por otros autores (191).  

 

Anoscopia de alta resolución 

La AAR podría definirse como la aplicación de la técnica de colposcopia al canal anal y la región 

perianal. Tal como hemos visto en la introducción del proyecto, durante la AAR se realiza una tinción 

y observación del área perianal y el canal anal bajo magnificación, lo que permite detectar lesiones 



Montserrat Capell  Factores de riesgo para cáncer anal en mujeres 

170 
 

precursoras del cáncer en los epitelios examinados. Actualmente, esta exploración se considera la 

técnica “gold standard” para la detección del H-SIL anal y, además, permite guiar la aplicación de 

tratamientos ablativos sobre el epitelio afectado (192). Aunque existen pocos estudios que evalúen 

su rendimiento diagnóstico, algunos trabajos comparan los resultados de la valoración anoscópica 

con los obtenidos en muestras histológicas de las áreas examinadas. El más reciente, publicado por 

Li et al. en 2021 (193), incluyó 142 pacientes. En este estudio se describe para la AAR una 

sensibilidad del 97,8% y una especificidad de 74,7% en la evaluación de lesiones perianales, mientras 

que aplicada a lesiones de canal anal estas cifras fueron de 90,9% y 66,7%, respectivamente. 

 

Otros métodos 

Recientemente se ha publicado un estudio realizado en PLWH que propone la cobalamina y la 

succinil coenzima A como biomarcadores de lesiones H-SIL anales.  En dicho estudio se reporta que 

la medición de estos biomarcadores en una muestra citológica, supera a la citología anal en cuanto a 

sensibilidad y especificidad (194). Como vemos, nuevas estrategias están en vías de investigación, 

pero en el momento actual no existe suficiente evidencia que respalde el uso de estos nuevos 

biomarcadores en el cribado del cáncer anal.   

 

Comparativa de los diferentes métodos de screening 

En 2021, Gaisa et al. (195) publicaron un análisis retrospectivo que comparaba el rendimiento de 

cuatro estrategias diferentes para el cribado del H-SIL anal en WLWH y HSH con y sin infección 

por VIH. Las estrategias fueron las siguientes: citología anal indicando AAR con un resultado ASC-

US+, test de ADN de VPH-AR indicando AAR ante cualquier genotipo de VPH-AR, co-test anal 

indicando AAR ante VPH 16/18 o citología ASC-US+ asociada a cualquier VPH-AR, o co-test anal 

indicando AAR ante cualquier resultado citológico asociado a VPH-AR. Los resultados mostraron 

que el test de VPH-AR y los dos algoritmos de co-test tuvieron una mayor sensibilidad y una menor 

especificidad en la detección del H-SIL anal que la citología, tanto en la muestra global como en los 

3 subgrupos por separado. 

En la tabla 24 hemos resumido los valores de sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas 

evaluadas en el metaanálisis de Clarke et al. 2022 (186): 
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Prueba de cribado Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

Citología anal (ASC-US+) 81 (65,7*) 62,4 (82,2*) 

Test de ADN de VPH 91,9 (91,1*) 41,8 (47,1*) 

Co-test 93 33,4 

Genotipado parcial VPH 16 45,5 83,4 

Genotipado parcial VPH 16/18 44,1 77,4 

Detección ARNm E6/E7 74,2 64,3 

Tinción dual 65,8 70,3 

Anoscopia de alta resolución 90,9-97,8 † 66,7-74,7 † 

 

Tabla 24. Rendimiento de las diferentes pruebas de cribado en la detección del H-SIL anal. Basada en el artículo “A 

Systematic Review and Meta-Analysis of Cytology and HPV-related Biomarkers for Anal Cancer Screening Among 

Different Risk Groups” de Clarke et al. 2022 (186). *Test aplicado en mujeres. † Datos extraídos del artículo “Value of 

high-resolution anoscopy in the diagnosis of anal precancerous lesions” de Li et al. (193). ASC-US: atipia de células 

escamosas de significado incierto, ADN: ácido desoxirribonucleico, VPH: virus del papiloma humano, ARNm: ácido 

ribonucleico mensajero. 

 

Como podemos observar en la tabla anterior, la prueba que tendría un mejor rendimiento en la 

detección del H-SIL anal sería la AAR, ya que cuenta con una muy buena sensibilidad y una 

especificidad aceptable. No obstante, no sería adecuado usar la AAR como técnica de cribado debido 

a su limitada accesibilidad y su coste. Además, se requiere cierto tiempo para su realización y los 

profesionales ejecutores necesitan una curva de aprendizaje. Por los motivos expuestos y porque 

existen alternativas menos costosas, menos invasivas y más fáciles de realizar, mantendríamos a la 

AAR en el papel de prueba diagnóstica, a realizar en las personas con un test de cribado positivo. 

Entre el resto de pruebas disponibles, la citología anal es una de las más estudiadas en el cribado del 

cáncer anal. Y aunque su rendimiento es aceptable en los colectivos de riesgo en general, disminuye 

considerablemente cuando se aplica a las mujeres, en quienes tiene una sensibilidad menor (65,7%). 

Los test de genotipado parcial de VPH no son suficientemente sensibles para ser considerados como 

pruebas de cribado de cáncer, mientras que el co-test presenta una excelente sensibilidad, pero es 

muy poco específico. Los marcadores subrogados tienen una buena especificidad, pero son menos 

sensibles que la citología anal. Por ello y porque son pruebas relativamente poco estudiadas a nivel 

anal, actualmente no serían adecuadas para el cribado del cáncer de ano. La alta prevalencia de 

infección anal por VPH en HSH VIH positivos hace que el test de ADN de VPH presente una baja 

especificidad en la detección del H-SIL+ anal en este colectivo (29,9%). No obstante, podría ser una 

herramienta viable para el cribado de cáncer anal, ya que presenta una alta sensibilidad en cualquier 

grupo poblacional y un elevado valor predictivo negativo (VPN 95%). Además, esta prueba obtiene 

un rendimiento especialmente bueno en las mujeres y es una prueba automatizada, lo que la hace 

más objetiva que la citología. 
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Por otro lado, se conoce que no todas las lesiones H-SIL progresan a carcinoma anal. Un estudio 

prospectivo realizado en HSH VIH positivos mostró que, en ausencia de tratamiento, las lesiones H-

SIL asociadas a genotipos de VPH diferentes al 16 tenían más probabilidades de regresión que 

aquellas asociadas a la infección por VPH 16 (162). En esta misma línea, el metaanálisis de Lin et 

al. describe que a medida que aumenta la gravedad de la patología anal, se observa una mayor 

prevalencia de infección anal por VPH 16 y, aunque la positividad para otros genotipos de VPH-AR 

es alta en las lesiones AIN 1 o AIN 2-3, es baja en los casos de cáncer anal (170). Estos datos sugieren 

que el genotipado de VPH 16 podría identificar las lesiones H-SIL con un mayor riesgo de progresión 

a cáncer anal, incorporando así información sobre el riesgo de cáncer en el cribado. Por lo tanto, 

hasta que dispongamos de marcadores moleculares más eficaces para estratificar el riesgo de cáncer 

anal, la genotipificación del VPH 16 anal debería ser considerada una herramienta de gran potencial, 

tal y como señalan otros autores (151,196).   
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6.5. Propuesta para realizar cribado de cáncer anal en mujeres 

De acuerdo con las recomendaciones recientemente publicadas por la IANS para el cribado del 

cáncer anal (185), se recomienda el cribado en aquellos grupos con un riesgo de cáncer anal 10 veces 

superior al de la población general (ver tabla 23). En el caso de las mujeres, estos grupos incluyen a 

las WLWH, a las mujeres con historia de H-SIL o cáncer de vulva, y a las receptoras de un trasplante 

de órgano sólido. El artículo mencionado (185) recomienda iniciar el cribado a los 45 años en las 

WLWH y a los 10 años del trasplante en las mujeres receptoras de TOS. En las mujeres con historia 

de H-SIL o cáncer de vulva, se recomienda iniciar el cribado dentro del año siguiente al diagnóstico 

de la patología vulvar, puesto que ambas enfermedades tienen una edad media de presentación 

similar. Por otro lado, estarían los grupos de población con un riesgo aumentado, pero inferior al 

umbral de 10 veces el riesgo de la población general. En el caso de las mujeres, estos grupos serían 

las mujeres con historia de verrugas perianales, H-SIL o cáncer de cérvix o de vagina, las mujeres 

con una infección cervical persistente por VPH 16 y aquellas con enfermedades autoinmunes. En 

estos casos, la indicación de cribado se basaría en una toma de decisiones compartida entre la 

paciente y el profesional sanitario.  

Actualmente, la citología anal, el test de ADN de VPH y el co-test se consideran pruebas aceptables 

para el cribado del cáncer anal (185). La mayoría de los estudios proponen la citología anal como 

herramienta inicial para el cribado, ya que es la que ha sido más estudiada. No obstante, el test de 

ADN de VPH podría obtener un mejor rendimiento en las mujeres. La toma de la muestra podría 

integrarse en el programa de cribado de cáncer de cérvix o, quizás en un futuro, realizarse mediante 

campañas de auto-toma de hisopos anales, un modelo que se ha demostrado viable para el muestreo 

cervical y anal (197,198).  

La prueba diagnóstica a realizar en el caso de un cribado positivo sería la AAR, dado que es la que 

obtiene un mejor rendimiento en el diagnóstico de las lesiones H-SIL anales y perianales. Las mujeres 

que tras la AAR obtuvieran confirmación histológica de una lesión H-SIL serían candidatas a recibir 

tratamiento de la lesión, mientras que las mujeres con un cribado patológico en las que no se 

confirmara una lesión precursora del cáncer deberían ser reevaluadas en un intervalo de 6 a 12 meses.  

Para poder establecer los intervalos ideales de cribado debemos conocer durante cuánto tiempo las 

pruebas negativas pueden brindar tranquilidad y, para ello, son necesarios estudios longitudinales de 

larga duración. El equilibrio entre la detección de la enfermedad y el uso de recursos debe ser 

considerada de forma diferente para cada población objetivo y podrá variar en función de la prueba 

de cribado utilizada y de la población donde se aplique (186). Quizás, más que generar una estrategia 

de cribado universal, deberíamos plantear algoritmos de actuación distintos en cada grupo de riesgo, 

lo que permitiría una atención más precisa y adaptada al perfil de riesgo de cada paciente. La 
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investigación y las nuevas tecnologías jugarán un papel crucial en la evolución de las 

recomendaciones de cribado de cáncer anal en el futuro, proporcionando oportunidades para mejorar 

la eficacia y la accesibilidad de las estrategias de prevención. 
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6.6. Limitaciones 

Nuestro proyecto presenta algunas limitaciones importantes a considerar. A pesar de ser el estudio 

español con un mayor tamaño muestral hasta la fecha, el número de pacientes reclutadas fue 

insuficiente para garantizar la representatividad de todos los colectivos de mujeres con riesgo de 

cáncer anal. La inclusión de las mujeres con antecedentes de H-SIL cervical en el momento de su 

diagnóstico en la cohorte de mujeres VIH negativas probablemente limitó la capacidad de encontrar 

una asociación estadística entre este antecedente y el desarrollo de H-SIL+ anal en esta cohorte. La 

falta de confirmación histológica de algunos diagnósticos L-SIL y H-SIL puede haber introducido 

en nuestro estudio un sesgo de verificación. Además, la heterogeneidad de la cohorte de mujeres VIH 

negativas dificulta la generalización de los resultados obtenidos en esta cohorte. Debido a que el 

reclutamiento de mujeres se inició poco después de que se empezara a hacer AAR en nuestra unidad, 

el proyecto se desarrolló mientras nuestros profesionales estaban en plena curva de aprendizaje. Esto, 

sumado a que la tecnología de hace 10 años ofrecía una resolución de imagen limitada, puede haber 

conducido al infradiagnóstico de algunas lesiones durante la exploración anoscópica, lo que 

explicaría que no se confirmaran por histología una proporción considerable de resultados H-SIL. 

Además, el hecho de que no se realizara AAR a todas las mujeres, puede haber infraestimado la 

prevalencia de H-SIL anal histológico en nuestras pacientes.  
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Conclusiones  

1. La historia de H-SIL o cáncer de vulva y la infección anal por VPH 16 son importantes 

factores de riesgo para cáncer anal tanto en WLWH como en mujeres VIH negativas. 

2. Hemos observado una alta prevalencia de lesiones anales y de infección anal por VPH-AR 

en las mujeres evaluadas, que concuerda con la bibliografía existente. 

3. Aproximadamente un tercio de las lesiones anales L-SIL progresaron a H-SIL. Sin embargo, 

esta cifra podría estar sobreestimada debido a la falta de confirmación histológica en todos 

los casos. 

4. Un 3,3% de las lesiones H-SIL histológicas progresaron a carcinoma anal tras su tratamiento, 

y la incidencia de cáncer anal fue de 15 casos por 1000 personas-año en la cohorte de 

WLWH. Ambos datos fueron superiores a los descritos en la literatura, probablemente 

debido a un limitado tamaño muestral. 

5. Hemos reportado por primera vez el genotipado de la infección anal por VPH en relación 

con los factores de riesgo para cáncer anal, y nuestro estudio constituye el más reciente 

comparando WLWH con mujeres VIH negativas. 

6. Las WLWH y las mujeres con infección anal por VPH 16 podrían tener un mayor riesgo de 

progresión de H-SIL a cáncer anal. El genotipado de VPH 16 podría ser una herramienta 

valiosa para la estratificación del riesgo de cáncer anal en las mujeres. 
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Futuras líneas de investigación 

En primer lugar, es necesario validar la estrategia de prevención secundaria del cáncer anal basada 

en el tratamiento de las lesiones H-SIL en personas VIH negativas. Considerando los resultados del 

ensayo ANCHOR, probablemente no sería ético realizar un ensayo clínico que aleatorice entre la 

observación y el tratamiento de las lesiones H-SIL anales en esta población. No obstante, estudios 

prospectivos que evalúen la evolución de las lesiones H-SIL tratadas en personas VIH negativas 

podrían igualmente validar esta estrategia.  

Se requiere más investigación para determinar qué prueba de cribado obtiene un mejor rendimiento 

en cada colectivo, así como estudios longitudinales que nos ayuden a definir intervalos de cribado 

seguros. El concepto de cribado basado en la estratificación del riesgo podría ser aplicable a la 

prevención del cáncer anal, permitiendo la implementación de diferentes estrategias según los 

factores moduladores del riesgo que presente cada paciente. Estos factores, en el caso del cáncer 

anal, aún no son del todo conocidos. Pero uno de ellos podría ser el genotipado de VPH 16 a nivel 

anal, tal y como sugieren nuestros resultados. La validación de un sistema de auto-recogida de 

muestras de hisopos anales podría ser otra línea de investigación adicional. Sin embargo, en última 

instancia, serán los estudios de coste-efectividad los que determinarán la viabilidad del cribado de 

cáncer anal en diferentes contextos. 
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