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PRINCIPALES ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO 

AAR: Anoscopia de Alta Resolución (HRA, en inglés HRA) 

AIN: del inglés Anal Intraepithelial Neoplasia 

ASCUS: del inglés, Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance 

ASC-H: del inglés, Atypical Squamous Cells suggestive of high-grade SIL 

CA: Cáncer anal 

CC: Cáncer Cervical 

CECAI: Carcinoma Escamo Celular Anal Invasivo 

CI: Carcinoma in situ 

CIN: del inglés, Cervical Intraepithelial Neoplasia 

HSH: Hombres que tienen Sexo con Hombres. 

HSIL: del inglés, High-grade Squamous Intraepithelial Lesion 

HSM: Hombres que tienen Sexo con Mujeres. 

IP: Inhibidores de la Proteasa. 

IFR: Infrarrojos. 

ITS: Infección de transmisión sexual 

LSIL: del inglés, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion 

ORL: Otorrinolaringología, referente a la patología de cabeza y cuello 

SIDA: Síndrome de la Inmunodeficiencia Adquirida.  

TAR: Tratamiento Antirretroviral. 

TARGA: Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad. 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

VHB: 

VHC: Virus de la hepatitis C 

VPH: Virus del Papiloma Humano.  
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1. RESUMEN 
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Los pacientes infectados por VIH han visto incrementar su esperanza de vida en 

las últimas décadas, gracias principalmente a los avances en el tratamiento de esta 

infección. El tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA) ha cambiado 

radicalmente el pronóstico de la infección consiguiendo una cronicidad de la 

enfermedad y un seguimiento de los pacientes a largo plazo [1], [2]. Este aumento en la 

expectativa de vida ha conllevado un aumento del riesgo de desarrollar otras patologías 

infecciosas y/o neoplásicas.  

 

El cáncer anal es uno de los cánceres no definitorios de SIDA más frecuentes en 

pacientes VIH [3]. Su incidencia ha incrementado en las últimas décadas. La mayoría de 

los artículos publicados hasta la fecha atribuyen este incremento de incidencia 

especialmente a hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y su relación con la 

infección con el virus del papiloma humano (VPH)[4], pero poco hay descrito sobre 

mujeres VIH referente a este tipo de cáncer. 

 

Se pueden establecer similitudes entre el cáncer anal (CA) y cervical (CC). En 

ambos casos, previo al diagnóstico de cáncer infiltrante se pueden hallar lesiones 

premalignas. También comparten los dos tipos de cáncer una relación bien establecida 

con el VPH, se puede detectar el virus en el 100% de los cánceres cervicales y en el 90% 

de los anales[5][6], en concreto los tipos 16 y 18 se hallan en el 71% de los CC y 87% de 

los CA[7]. Por esa razón el programa de screening con citología cervical ha sido adaptado 

al canal anal. Así, los pacientes con cualquier anormalidad en la citología anal se le 
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realiza una anoscopia de alta resolución (AAR) en busca de lesiones identificables que 

se puedan biopsiar para su confirmación histológica[8].  

 

De todas formas, el beneficio clínico y la eficacia del screening de displasia anal 

está aún por demostrar con estudios prospectivos aleatorizados. Además, gran parte de 

la literatura publicada respecto a esta patología es en el grupo de pacientes HSH VIH 

positivos. 

 

En el trabajo de esta Tesis doctoral intentamos aportar a la bibliografía datos 

objetivos para defender la importancia de cribar y tratar a las mujeres en referencia a la 

infección por el virus del papiloma en el ano y la displasia anal.  

 

A continuación, realizaremos un repaso del estado actual de los temas que 

hacemos referencia en nuestro trabajo y procederemos a definir la infección por el virus 

de la inmunodeficiencia humana y el virus del papiloma humano. Además, explicaremos 

más concretamente la infección de ambos en el canal anal y su relación con la displasia 

anal y el cáncer de ano. Finalmente, analizaremos la coinfección de ambos virus en el 

caso particular de las mujeres en el área anogenital.  
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2. INTRODUCCIÓN 
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2.1. INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 

 

 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus del cual existen 

dos tipos (HIV-1 y HIV-2) similares entre si, que afectan a los linfocitos CD4+ 

comprometiendo la inmunidad celular, aumentando el riesgo de infecciones 

oportunistas y otros cánceres.   

 

El Síndrome de la Inmunodeficiencia Humana (SIDA) fue descrito en el año 1981 

por primera vez[9]. En un inicio se relacionó con hombres HSH, pero en seguida 

aparecieron casos que afectaban tanto a hombres HSM como mujeres usuarios de 

drogas por vía parenteral, pacientes que habían recibido transfusiones previamente e 

hijos de madres infectadas. Pronto se empezó a buscar a un virus como agente causal 

de la enfermedad, por su epidemiología y forma de actuar, y finalmente en 1983 se logró 

identificar el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)[10].  

 

 

2.1.1 EPIDEMIOLOGÍA Y TRANSMISIÓN 

 

 

La infección por el VIH se ha convertido en una epidemia mundial llegando a los 

38 millones de infectados en 2019 [11], siendo el continente africano el más afectado 

de todos, especialmente los países subsaharianos con seroprevalencias que pueden 

superar el 20% [12]. La vía heterosexual sigue siendo la forma de transmisión más 

frecuente a nivel mundial. Se trata de una de las causas de muerte más importantes en 

el mundo llegando a cerca de 700.000 personas en el 2019, aunque el número de 

muertes anuales se reduce año tras año [11].  
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Los datos a nivel estatal, según el Plan Nacional de SIDA [13], muestran 3244 

nuevos casos diagnosticados en el 2018. El principal mecanismo de transmisión fue el 

contacto sexual (56,4% debido a transmisión HSH y 26,7% via heteresoxual). Del total 

de nuevos diagnosticados 85,3% fueron hombres con una media de edad de 36años y 

más de un tercio de ellos nacidos fuera de España. Otros mecanismos de transmisión 

como el uso de drogas por vía parenteral o la transmisión vertical representaron el 3,2% 

y el 0,1% respectivamente. 

 

 

2.1.2 HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR VIH 

 

 

La infección por VIH puede variar desde la infección asintomática hasta la 

inmunodeficiencia grave. El VIH causa un deterioro del sistema inmune progresivo 

debido a su efecto sobre los CD4+. 

 

Después la primoinfección se produce una intensa viremia que resulta en la 

destrucción de los linfocitos CD4+. En contraposición se crea una respuesta inmune para 

luchar contra el virus que consigue inicialmente un descenso de la viremia, entrando así 

en un estado asintomático que puede durar años. Aún y así, el virus continúa 

replicándose y provocando un descenso paulatino de los CD4+ llegando así a una última 

fase con elevada carga viral y bajos niveles de CD4+ que permiten la aparición de 

infecciones oportunistas y tumores definitorios de SIDA. Previo a las terapias actuales la 

evolución a SIDA podía durar 10 años y una vez instaurada esta etapa la esperanza de 

vida era de 2 años.  

 

La infección por VIH se puede clasificar según las cifras de CD4+ y unas categorías 

clínicas (A, B y C)[14]. La categoría A incluye la primoinfección clínica, la fase 

asintomática y la linfadenopatía generalizada persistente (LGP). La categoría B incluye 

aquellas infecciones que se manifiestan al inicio de la fase avanzada cuando el deterioro 
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inmunológico aún no es muy grave. Finalmente, la categoría C donde aparecen 

infecciones oportunistas de patógenos o tumores que no suelen aparecer en pacientes 

inmunocompetentes. Es esta última categoría la que se considera SIDA. 
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Tabla 1.  Clasificación de la infección por VIH. [14] 

 

 

  

 Categorías clínicas 

 

CD4+ 

A 

Asintomático, 

primoinfección, 

LGP 

B 

Sintomático 

No A niB 

C 

SIDA 

1.500/mm3 A1 B1 C1 

2.200-499/mm3 A2 B2 C2 

3.≤199 
 

A3 B3 C3 
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2.1.3 TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN DE LA INFECCIÓN POR VIH EN LA ERA TAR 

 

 

La historia natural de la infección por el VIH durante los primeros años de la 

epidemia difiere en gran medida con la actualidad. Los tratamientos para controlar la 

infección han evolucionado considerablemente desde la introducción de los primeros 

fármacos que inhibían la replicación viral al actuar sobre la retranscriptasa inversa [15]. 

Así los pacientes infectados por el VIH, hoy en día, se benefician de un aumento en la 

esperanza de vida [2][16].  

 

La evolución de la historia de la terapia antiretroviral cambió radicalmente desde 

1996, cuando se introdujo la terapia triple. Hasta entonces los tratamientos en 

monoterapia con inhibidores de la retrotranscriptasa inversa no habían conseguido un 

efecto prolongado en el tiempo.  La introducción de la combinación de tres fármacos 

(dos inhibidores de la retrotranscriptasa inversa análogo de los nucleósidos, más un 

inhibidor de la proteasa o un inhibidor de la retrotranscriptasa inversa no análogo de los 

nucleótidos) supuso una gran mejoría con respecto al control de la replicación viral, por 

eso a esta terapia se la denominó tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA). 

Con el TARGA los pacientes disminuyen la morbimortalidad secundaria a la 

inmunodepresión recuperando en buena parte su sistema inmunológico y 

disminuyendo en gran medida la presencia de infecciones oportunistas[17]. Si bien es 

cierto, a pesar del buen control de la replicación viral esta terapia no consigue la 

eliminación del virus por lo que la infección del VIH se ha convertido en una infección 

crónica. 

 

Precisamente debido a la cronicidad de la infección otras patologías han cobrado 

protagonismo en la evolución de la enfermedad[18]. Mientras en las décadas de los 80 

y 90 las infecciones oportunistas y los cánceres definitorios de SIDA eran las principales 

causas de mortalidad de los pacientes con SIDA, hoy en día la aparición de otras 

patologías propias del envejecimiento ha cambiado el futuro de la infección. En 
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comparación con la población general, los pacientes con VIH presentan mayor número 

de comorbilidades a edades más tempranas [18]. Igualmente, se ha observado un 

aumento en la aparición de cáncer en esta población [19]. No precisamente a expensas 

de las neoplasias definitorias de SIDA, sino a cánceres presentes también en la población 

general pero que debido al envejecimiento de la población VIH y a la coinfección con 

otros virus y/o patógenos con potencial oncogénico (VHC, VHB, VPH, virus Epstein-Barr) 

se desarrollan ahora con mayor frecuencia (Neoplasias no definitorias de SIDA). Sin 

olvidarnos de otros factores de riesgo relacionados como el consumo de tóxicos, alcohol 

o tabaco [20][21]. 

 

Ante este paradigma se ha instaurado un cambio en el control y tratamiento de 

nuestros pacientes, ofreciendo un control de las comorbilidades de los pacientes e 

introduciendo programas de cribado de los cánceres que son altamente prevalentes en 

la población seropositiva, como podría ser el cáncer de ano. 

 

 
2.2 INFECCIÓN POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

 
 
 

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece al género Papilomavirus de la 

familia Papovaviridiae y representa una de las infecciones de transmisión sexual (ITS) 

más frecuentes en la población general. Se trata d un virus sin cubierta de unos 60nm 

de diámetro con una cápside icosaédrica con un genoma de ADN de doble cadena. Este 

virus tiene especial tropismo por epitelios escamosos propios de piel y mucosas.  

 

El genoma del virus contiene 10 regiones codificantes, denominadas zonas 

abiertas de lectura (ORFs de sus siglas en inglés), que codifican enzimas involucradas en 

la producción de diferentes partículas del virus. Diferenciamos con una E aquellas 

proteínas no estructurales de expresión temprana (“early”) y con una L aquellas que 

codifican proteínas estructurales de expresión tardía (“late”). Las proteinas E6 y E7 

tienen importancia en la génesis tumoral al interactuar con proteínas supresoras de 
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tumores. La proteína E6 se une e inactiva a p53, una proteína muy importante que 

detecta regiones dañadas del ADN celular inhibiendo el ciclo celular e induciendo la 

apoptosis de la célula. La proteína E7 altera la función de la proteína del retinoblastoma 

(pRB), otra proteína codificada por un gen supresor de tumores con la capacidad de 

frenar el ciclo celular.  
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Imagen 1. Organización del genoma viral del VPH, tipos de proteínas y función. 
Adaptado de Harden, M. E. et al. Human papillomavirus molecular biology. [22] 
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2.2.1 EPIDEMIOLOGÍA 

 

 

El VPH es una de las ITS más comunes, Más de un 80% de la población 

sexualmente activa contraerá VPH durante su vida. La primoinfección suele ocurrir en 

las primeras décadas de la vida, en cuanto el individuo empieza a tener relaciones 

sexuales. La mayoría de estas infecciones son aclaradas por el sistema inmunes y el virus 

es eliminado en cuestión de meses, por tanto, suelen se asintomáticas [23]. 

 

La infección por VPH causa más del 5% de los cánceres diagnosticados en la 

población mundial.  Doce genotipos de VPH (VPH16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58 i 59) se incluyen dentro de la categoría de alto riesgo oncogénico definida por la 

Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer. El VPH se asocia al 100% de 

los cánceres de cuello de útero y una proporción muy significativa de carcinomas de 

orofaringe (25%) y otros carcinomas anogenitales, como los carcinomas de ano (88%), 

vagina (74%), pene (33%) y vulva (29%).  Los genotipos 16 y 18 se relacionan con el 65% 

de lo cánceres cervicales, de hecho, el 16 por si solo causa entre el 40-54% de ellos [24]. 

 

La infección por VPH también se asocia a otras lesiones de la piel o la mucosa 

genital como condilomas acuminados, los papilomas benignos o enfermedades como la 

papilomatosis respiratoria recurrente. Estas lesiones benignas tipo condilomatosa se 

relacionan más frecuentemente a los genotipos 6 y 11. 

 

 

2.2.2 COINFECCIÓN CON EL VIRUS DEL VIH 

 

 

La incidencia del VPH y las lesiones asociadas a este es mayor en la población 

infectada por el VIH en comparación con la población general [25]. Una vez establecida 

la infección por VPH la alteración en la inmunidad causada por el VIH puede reducir el 



 
 
 
 
 

26 

aclaramiento viral y, en última instancia, contribuir al desarrollo de las lesiones 

asociadas al VPH (tanto benignas como malignas). Sin embargo, las interacciones 

directas e indirectas entre el VIH y el VPH también pueden jugar un papel importante 

en la infección inicial del epitelio por el VPH. 

 

 A diferencia de otras patologías asociadas al HIV, la incidencia de las lesiones 

neoplásicas y preneoplásicas asociadas al VPH no han disminuido desde la 

introducción del TARGA, más bien al contrario, como es el caso del cáncer escamoso 

anal que ha aumentado en las últimas décadas [26]. Algunos estudios han demostrado 

la eficacia del TARGA para el aclaramiento del VPH, tanto en cérvix como en ano, pero 

aún y así sigue siendo alta en los pacientes infectados por VIH [27]. 

 

 La infección por VIH favorece al VPH a nivel molecular y celular durante las 

diferentes fases del ciclo del VPH: la penetración del VPH en la célula diana, la replicación 

del VPH, así como en pasar desapercibido por el sistema inmune. 

 

 En la fase inicial, la entrada del VPH a la capa basal del epitelio requiere de alguna 

disrupción o brecha. Probablemente la coinfección con VIH pueda conllevar 

disrupciones en el epitelio, favoreciendo así esta entrada [28]. Dos proteínas del VIH 

podrían jugar un importante rol en esta etapa: Tat y gp120. Tat es una proteína 

transactivadora que activa la señalización de las proteínas quinasas activadas por 

mitógenos y e integrinas (MAPK) que a su vez pueden alterar las uniones endoteliales y 

epiteliales a través de la internalización aberrante de las proteínas TJ del epitelio (tight 

junctions). La gp120 del VIH es una proteína de la envoltura que se une a la galactosil 

ceramida de las células epiteliales e induce la elevación del calcio intracelular y activa la 

proteína quinasa C (PKC). PKC activa otras proteínas quinasas que finalmente lleva a la 

disrupción de las proteínas TJ epiteliales. Durante la replicación viral del VPH, la proteína 

Tat mejora significativamente la transcripción del VPH y, por tanto, la expresión de los 

oncogenes E del VPH y las proteínas de la cápside L en cultivos celulares [29]. Para 

escapar de la vigilancia inmunológica, el VPH puede inducir un cambio en la polarización 
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de las células T helper, de Th1 (inmunidad celular) a Th2 (inmunidad humoral) [30]. Lo 

hace regulando a la baja la expresión de moléculas de clase I del Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad (MHC) y reduciendo la función de las células presentadoras de 

antígeno intraepiteliales, lo que puede causar una falta de polarización Th1 desde el 

comienzo de la infección por VPH. De manera similar, la progresión de la infección por 

VIH a SIDA se ha asociado con la polarización del perfil de citoquinas Th2 en la secreción 

cervicovaginal [31], lo que podría contribuir a la persistencia de la infección por VIH [32]. 

  

 Desde un punto de vista clínico, el VIH también favorece a la infección del VPH.  

Ambos virus comparten una misma vía de infección, la transmisión sexual, así como 

factores de riesgo comunes: relaciones sexuales sin protección y múltiples parejas 

sexuales[33]. Además, el compromiso de la inmunidad por el VIH favorece cargas virales 

de VPH mayores que las personas no infectadas por VIH. Esto favorece a la infección y 

reinfección por múltiples tipos de VPH concomitantes, menor eliminación y 

aclaramiento del VPH y por tanto una infección persistente y crónica. La reactivación de 

la infección latente también es más frecuente en paciente VIH positivos[34].  

 

 Por esta razón, la tasa de incidencia y prevalencia del VPH es mayor entre los 

pacientes infectados por el VIH. Así encontramos prevalencias del 78% en poblaciones 

de HSH VIH +, de los cuales casi el 65% tenían infección por VPH de alto riesgo 

oncogénico, en comparación con HSH VIH – donde encontramos un 60% y un 45% 

respectivamente. También las infecciones por múltiples genotipos son más frecuentes 

en los HSH VIH+ (66% vs. 39%) [35]. 

 

En nuestra población, datos de la cohorte CARH.MEN (CAn Ruti HIV+ Men) de 

538 HSH y 195 HSM, podemos encontrar prevalencias en canal anal del 73% (84% HSH 

y 42% HSM) de los cuales el 68% era por múltiples tipos de VPH. El VPH 16 es el más 

frecuente (31% de HSH y 11% de HSM). En cuanto a las mujeres infectadas por el VIH de 

nuestra población, el 59% de ellas tiene presente el VPH en el canal anal y el 29% 

presenta coinfección múltiple [36].  
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2.2.3 DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR VPH 

 

 

En la mayoría de los casos la infección por el VPH es asintomática, transitoria y 

puede pasar desapercibida, por lo que su diagnóstico puede resultar difícil a no ser que 

pensemos en ello y vayamos a buscarlo directamente. La infección por el VPH se puede 

diagnosticar por diferentes medios: medios directos como las técnicas moleculares 

(PCR) o indirectos como la citología o histología.  

 

Existe innumerables pruebas directas para la detección del virus en muestras 

tomadas del paciente (del área anogenital, oral, …), la mayoría se basan en reacciones 

en cadena de la polimerasa (PCR) que amplifican la presencia de ARN mensajero de los 

oncogenes E6 y E7. Estas pruebas tienen una gran sensibilidad para detectar el virus, 

sobretodo en los casos que se han desarrollado ya lesiones premalignas. Esta técnica 

además nos da información sobre el genotipo o genotipos de VPH implicados en la 

infección. 

 

Hay otros métodos indirectos que se basan en hallazgos de cambios 

morfológicos creados por el VPH en los epitelios infectados. La citología es el método 

más utilizado normalmente. Se trata de un raspado con un bastoncillo para la obtención 

de células del epitelio que queremos examinar (cérvix, ano, pene, …), luego al examinar 

al microscopio se pueden detectar alteraciones morfológicas que son inducidas por la 

propia infección por el VPH a nivel celular. En función de los hallazgos de la citología se 

puede proceder a una visión directa con cámaras de gran aumento y alta resolución 

(colposcopia o anoscopia alta resolución) que permiten observar cambios 

macroscópicos en los epitelios examinados, también inducidos por el VPH [37]. 
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Tabla 2. Enfermedades causadas por VPH. Adapatado de Biología del Virus del 

Papiloma Humano y técnicas de diagnóstico [38] 
 

Grupo clínico-patológico Tipos virales Lesión producica 

Grupo cutáneo 1,4 Verrugas plantares 

2,26,28,28,38,49, 57, 60, 

63, 65 

Verrugas vulgares 

3, 10, 27 Verruga plana 

7 Condiloma de Butcher 

Grupo de la 

epidermodisplasia 

verruciforme 

5 y 8*  

9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 

36, 37, 46-50 

Lesiones Maculares 

Grupo mucosotrópico 13, 32 Hiperplasia epitelial focal 

(enfermedad de Heck) 

6, 11 Condiloma acuminado, 

LIEBG, Papilomas laringeo 

y conjuntival 

42-44, 53-55, 62, 66 Principalmente LIEBG 

16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 LIEBG, LIEAG, carcinoma 

escamoso invasor 

18, 39, 45, 59, 68 LIEBG, LIEAG, carcinoma 

escamoso y glandular 

*Tipos virales asociados a epidermodisplasia verruciforme con progresión a 

carcinoma 

LIEBG: Lesión intraepitelial de Bajo Grado 

LIEAG: Lesión intraepitelial de Alto Grado 
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2.2.4 PATOLOGÍA RELACIONADA CON LA INFECCIÓN POR VPH 

 

 

Como ya hemos ido introduciendo el virus del papiloma humano puede crear 

diferentes tipos de lesiones en los epitelios que infecta, y esto viene dado por el tipo de 

VPH infectado. Dentro de estos habrá genotipos que tienden a dar lesiones benignas y 

otros genotipos que puede desarrollar lesiones premalignas con la teórica progresión a 

cáncer posterior [38]. 

 

ANOGENITAL 

 

Las verrugas genitales o condilomas y las lesiones intraepiteliales o displasias son 

los diagnósticos más frecuentes del área anogenital[39]. Ambas son causadas por los 

genotipos de VPH con tropismo por mucosas[40].  

 

 Los condilomas se tratan de la lesión benigna más frecuente causada por el 

VPH[41]. Se expresan en forma de verrugas que pueden aparecer en el área genital, anal 

o perineal. Si bien los genotipos causantes de esta enfermedad, el 6 y el 11, son de bajo 

riesgo oncogénico, la coinfección por otros tipos de VPH hace que se pueden aislar en 

lesiones neoplásicas[42]. 

 

El 28% de pacientes VIH-HSH presentan condilomas anales, así como el 15% de 

los VIH-HSM en nuestra población [43]. Tener condilomas anales está asociado a un 

mayor riesgo de tener prevalencia de citología anormales (83% vs. 32% de los que no 

tienen condilomas) y de tener displasias de alto grado en el canal anal (9% vs. 3%) [43].  

 
 
 Una patología menos frecuente que se expresa como condilomas gigantes es el 

Tumor de Bushcke-Lowenstein. Se trata de un tumor histológicamente bien 

diferenciado, pero que debido a su elevado potencial de destrucción local puede 
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mostrar un comportamiento maligno, sin propensión a metástasis[44]. Tiene un alto 

índice de recurrencia local y ocasionalmente puede malignizar a carcinoma escamoso. 

 

En ocasiones, a la exploración, podemos encontrar lesiones hiper e 

hipopigmentadas en la región perineal y perianal. Se tratan de lesiones también 

relacionadas con el VPH, esta entidad se denomina Enfermedad de Bowen[45]. 

Normalmente esta patología afecta a piel y mucosas y se relaciona con la exposición 

solar, ocasionalmente puede afectar a la zona anogenital. Se trata de lesiones 

preneoplásicas provocadas habitualmente por los VPH 6, 11, 16 y 18 y pueden 

evolucionar a carcinoma escamoso (en este caso se relaciona más a VPH 16 y 18), el 

riesgo es mayor en pacientes infectados por VIH[46]. 
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Imagen 2. Condilomas anales (flechas). No confundir con papila hipertrófica en la 

derecha (asterisco). Fotografía y dibujo de J. Corral.  
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Imagen 3. Condiloma gigante de Buschke-Lowenstein. Fotografía de J. Corral 
 

 

 
Imagen 4. Enfermedad de Bowen. Fotografía por J. Corral 
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Una variante poco usual de estas lesiones, es el llamado Tumor de Buschke-Lowenstein, 

���������������×�����������������������������������������������ȋ�������͚ȌǤ�

Imagen 2. Tumor de Lowenstein.

Foto cedida por el Dr. Javier Corral

�������������������������������������������������ȋ����������Ȍ��������������ǡ������������

excluir la presencia o no de otras lesiones, como pueden ser la displasia o el carcinoma anal.

El objetivo del tratamiento de los condilomas es aliviar los síntomas que esta patología 

causa y evitar que recidiva.  El tratamiento de los condilomas no es sinónimo de erradicar la 

infección por el VPH.

En los pacientes inmunocompetentes estas lesiones tienen un tratamiento definido [12-

͙͜Ȑ������������������������� ��������������ȋ����������������������������������������������͜���

el 29% [2,3], el sólo hecho de evitar nuevos contactos con el VPH puede conllevar que las 

lesiones desaparezcan en el plazo de un año, aproximadamente [15, 16]. 

2.4 Patología anal premaligna y maligna relacionada con la infección por el 
VPH: lesiones displásicas y carcinoma escamoso de ano

Aunque la mayoría de lesiones provocadas por el VPH son benignas, numerosos estudios 

han aportado evidencias de la relación entre la infección por el VPH y algunos cánceres [4, 

17-20].  Entre ellos el más estudiado y conocido es el cáncer de cérvix, si bien el CEA es una 

neoplasia con una gran actividad en investigación en la última década [4,  20]

En el 80% de los casos de CEA se ha detectado ADN del VPH. El genotipo 16 es el más 

comúnmente detectado en este tipo de cáncer [21].  Previo al desarrollo de un CEA, diferentes 

genotipos del VPH pueden causar cambios anormales a nivel de la mucosa anal denominados 

displasia anal [22].  ��������������������������Ƥ������ï������������������Ƥ���������������������

a nivel celular y la profundidad en el epitelio de las mismas [6, 23, 24].
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 Las lesiones provocadas por el VPH en cabeza y cuello están prácticamente 

centradas en la orofaringe. En más del 90% de los carcinomas escamoso de la cavidad 

oral (paladar, lengua, amígdalas) se ha conseguido hallar el VPH[47], [48]. Así como en 

el canal anal, se ha observado un aumento en la incidencia de los carcinomas escamosos 

de la orofaringe en las últimas décadas, que afecta más notablemente a hombres entre 

40 y 55 años sin factores de riesgo como tabaco o alcohol (muy frecuentemente hallados 

en otros tumores de cabeza y cuello) [49]. La asociación al virus del papiloma humano 

se trata de un factor de buen pronóstico debido a la mayor sensibilidad a la 

quimioterapia y radioterapia. Aproximadamente el 60% de los casos son positivos para 

VPH 16[49].  

  

 A pesar de que se conoce bien la relación del VPH con estos cánceres de la 

orofaringe aún hay algunos puntos sobre la infección no bien descritos, como la historia 

natural de la infección por VPH. En la región anogenital se decriben lesiones premalignas 

y una cronología bien definida hasta derivar en carcinoma escamoso, no así en la 

orofaringe. A pesar de que, si se pueden identificar algunas lesiones benignas y 

premalignas como condilomas, hiperplasias epiteliales focales, eritroplasias, 

leucoplasias, … No está bien descrita la historia natura hasta cáncer, lo que hace más 

difícil su tratamiento y su prevención. 

 

 

2.2.5 VACUNACIÓN POR EL VPH 

 

 

 Existen diferentes vacunas para el VPH que hace años ya que se utilizan: 

bivalente (VPH 16 y 18), tetravalente (6, 11, 16 y 18, que añade protección para 
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condilomas) y más recientemente la nonavalente (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58), la 

más ampliamente utilizada[50].   

 

 Se fabrica sintéticamente a partir de la proteína L1 del VPH. Produce 

inmunogenicidad al producir anticuerpos contra los 9 tipos de VPH provocando una 

fuerte respuesta del sistema inmune humoral para proteger contra las enfermedades y 

lesiones displásicas causadas por el VPH. Los títulos de anticuerpos producidos por la 

vacuna nonavalente son de 10 a 100 veces mayores que los producidos por una 

infección natural [51].  

 

 En cuanto a la vacunación del VPH se pueden diferenciar dos frentes: uno 

profiláctico y otro terapéutico.  

 

 A nivel profiláctico, se administra a la población general entre los 9 y 14 años, 

pudiéndose extender hasta los 17 años. Existen diferentes políticas de vacunación en 

función de los diferentes países. En Australia, por ejemplo, se vacunan desde hace años 

a ambos sexos en ese rango de edad y se ha observado un descenso marcado de la 

infección por VPH y condilomas genitales[52], [53]. En nuestro país, sin embargo, se 

vacunan solamente a niñas en la preadolescencia dentro del cuadro vacunal 

habitual[54]. Esta última es una estrategia que se justifica por la inmunidad pasiva 

generada en el género masculino al no poder ser infectados por las mujeres inmunizadas 

previamente. En este cuadro de inmunización son omitidos todos aquellos hombres que 

tienen sexo con hombres y que no pueden beneficiarse de dicha inmunidad pasiva, así 

en nuestro país este colectivo es otro de los grupos que tienen indicada y subvencionada 

la vacunación hasta los 26 años. Otros grupos son: poblaciones que se dedican al trabajo 

sexual, mujeres diagnosticadas de displasia cervical de alto grado o carcinoma cervical 

hasta un año después de la intervención, mujeres y hombres diagnosticados de VIH 

hasta los 26 años y personas que han sufrido abuso sexual, también hasta los 26 

años[54]. 
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 A nivel terapéutico, las vacunas contra el VPH están en desarrollo. Se realizan 

con péptidos de las oncoproteina E6 y E7 del VPH 16 y tratan de impulsar una respuesta 

de los linfocitos T mayor para conseguir un control de un tumor ya existente. En 

Holanda, se administró una vacuna terapéutica a 20 mujeres VIH negativas con displasia 

vulvar de alto grado[55]. A los 12 meses, en el 79% de las mujeres se observó una 

regresión de la lesión, y en un 47% de ellas con respuesta completa. Un estudio 

restrospectivo sueco, con un gran número de pacientes HSH, demostró después de 

recibir la vacuna tuvieron menos diagnósticos de displasia anal de alto grado. Otro 

estudio de 2011[56], de vacuna versus placebo, demostraron que en el grupo vacuno se 

describían menos displasias anales (13 vs. 17,5 por 100 personas/año), además de tener 

menor riesgo de infección persisten te por VPH en el grupo vacuna. La terapia con 

vacunas puede beneficiar a los pacientes VIH reduciendo el riesgo de displasia y cáncer 

anal[57], además de la necesidad de tratamientos repetitivos e incómodos para el 

paciente, que pueden ser  mutilantes si son necesarios procedimientos excisionales[33]. 

 

2.3 DISPLASIA Y CANCER ANAL 

 

 

2.3.1 DISPLASIA ANAL 

 

 

 La infección por HIV también favorece las lesiones displásicas asociadas al VPH. 

La displasia anal se trata de lesiones premalignas provocadas por una infección crónica 

por serotipos de VPH de alto riesgo oncogénico. La historia natural del cáncer escamoso 

anal no está bien establecida. El rol del VPH está mejor descrito en el cáncer de cuello 

uterino (cérvix), ya en la década de los 80 se describió esta relación [58]. Por eso se 

asimila mucha de la información recogida por los ginecólogos en la zona del cérvix a la 
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región anal y perianal, pues ambas comparten una histología similar con una zona de 

transición de un epitelio simple glandular a uno escamoso estratificado. 

 

 Así, basado en el cérvix se ha descrito un modelo evolutivo que explica la historia 

natural desde la infección a la aparición del cáncer (imagen 6).  Inicialmente se desarrolla 

una infección por el VPH, se trata de la primoinfección, de la llegada del VPH a la mucosa 

anal, en esta primera fase no se objetivan lesiones. Si la infección persiste, se pueden 

empezar a desarrollar lesiones, ahora si objetivables, las denominadas displasias que se 

pueden clasificar en bajo y alto grado. Posteriormente, si la infección continúa 

persistiendo, las lesiones pueden evoluciona a carcinoma in situ y así en carcinoma 

invasor. 

 

 La terminología recomendada para la clasificación de las lesiones escamosas del 

canal anal tiene dos niveles: LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion) y HSIL 

(high-grade squamous intraepithelial lesion), que pueden seguir clasificándose en 

neoplasia intraepithelial anal (AIN) de grado 1,2 o 3. Así, AIN 1 corresponde a LSIL y AIN 

2 y 3 correponde a HSIL[59]. Las lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) están 

mayoritariamente localizadas en la zona de transición, donde se encuentran el epitelio 

columnar rectal y el epitelio escamoso anal.  

  

 A nivel citológico, se utiliza la clasificación de Bethesda (que se comparte para 

cérvix y ano)[60].  En función de la severidad de los cambios citológicos de las células 

estudiadas se puede clasificar en: ASCUS (atypical squamous cells of undetermined 

significance), LSIL (low-grade SIL), ASC-H (atypical squamous cells suggestive of high-

grade SIL), y HSIL (high-grade SIL).  

 

 A nivel histológico, se utilizan los tres grados descritos previamente de neoplasia 

intraepitelial anal (AIN 1, AIN 2 y AIN 3)[61]. Una biopsia es diagnosticada de HSIL o AIN2 

o 3 se realiza cuando la presencia de células basales anormales (células con núcleos 

prominentes) afecta a más del 50% del espesor del epitelio. Por el contrario, LSIL o AIN 
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1 se diagnostica cuando estas células anormales ocupan un 20-25% del epitelio. Si dichas 

células ocupan el espesor completo del epitelio se denomina carcinoma in situ y si, 

invaden la capa basal, carcinoma invasor[62].   

 

 El uso de p16 como biomarcador juntamente con la tinción hematoxilina-eosina 

tiene importancia, se ha estudiado ampliamente en la histología cervical. La presencia 

de p16 al observar al microscopio nos puede identificar una displasia de alta grado. El 

99% de los CIN3 son positivos para p16, en contraposición a menos del 5% de las biopsias 

negativas para lesión intraepitelial [63]. La presencia de p16, por tanto, nos ayuda a 

identificar una displasia de alto grado.  De todas formas, la positividad para p16 no 

excluye CIN1, ya que al menos un 30% de los CIN 1 pueden ser positivos para p16 [59].  
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Imagen 5. Similitud histológica entre el cérvix y ano (en ambos existe una zona de 

transición de un epitelio simple glandular a uno escamoso estratificado) 
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Imagen 6. Evolución de la infección del VPH en el epitelio anal. 
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2.3.1.1 DIAGNÓSTICO 

 

 

TACTO RECTAL 

 

 

La examinación del canal anal y recto bajo mediante un tacto rectal nos puede 

poner de manifiesto anormalidades mediante la palpación. Es una técnica sencilla y 

desde luego barata, muy recomendable para la práctica diaria, y por tanto que se 

debería realizar a todos los pacientes con un riesgo incrementado de padecer cáncer 

colorrectal y de canal anal[64]. Podemos detectar canceres, lesiones precancerosas, 

antes de que puedan crecer y ser sintomáticas.   

 

Si bien es cierto, las lesiones displásicas pueden pasar desapercibidas al tacto 

rectal, éste tiene una gran importancia en el diagnóstico temprano de lesiones 

tumorales pequeñas en un estadio temprano e inicial, cuando el tratamiento es más 

efectivo[65]. El tacto rectal depende de la habilidad del clínico para reconocer cambios 

y diferencias entre posibles hallazgos benignos o malignos. 

 

El tacto rectal es considerado esencial para la práctica diaria pero no es suficiente  

como única actitud para el cribado del cáncer anal[66]. Por tanto, tiene que ser utilizado  

conjuntamente con una inspección de la zona perianal y una anoscopia para mayor 

efectividad[67]. 

 

CITOLOGÍA ANAL 

 

 La citología anal, como ya hemos explicado previamente, se trata de la 

introducción de un pequeño bastoncillo por el canal anal para recoger células del 

epitelio del canal. El cepillo debe introducirse hasta el recto e ir retirándolo hasta sacarlo 



 
 
 
 
 

42 

completamente. Así, se recogen células rectales, de la zona de transición 

escamocolumnar y anales. 

 

 Se introdujo en la década de los 90 para el cribado de lesiones premalignas y de 

displasia anal[68]. La técnica descrita es análoga a la citología cervical. La sensibildad y 

especifidad se ha demostrado ser similares a la citología cervical, entre un 69-93% y un 

32-59%, respectivamente según la literatura[66]. La sensibilidad se ve reducida en 

aquellos grupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar cáncer anal. Los falsos 

negativos pueden llegar a ser del 23% en HSH VIH negativos, hasta un 45% en HSH VIH 

positivos[69]. Estos datos sugieren que la citología anal no debería ser utilizada nunca 

como técnica una para el cribado del cáncer anal y debe ser siempre utilizada con una 

anoscopia de alta resolución.   
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Imagen 7. Cepillo para citología y medio líquido de fijación. Fotografía Dr. Corral 
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ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCIÓN 

 

 Si la citología anal realizada es anormal (ASCUS, LSIL, HSIL, ASC-H) es necesario 

la realización de una Anoscopia de Alta Resollución (HRA, high resolution anoscopy). 

Mediante esta técnica se pueden diagnosticar, bajo visión directa, lesiones del canal 

anal, permitiendo a la vez biopsiarlas directamente. Además de ser una prueba 

diagnóstica, se trata también de una prueba que permite el tratamiento de las lesiones. 

  

 La prueba no requiere ninguna preparación previa por parte del paciente. Previo 

a iniciar la técnica, se coloca al paciente en posición lateral izquierda y se debe introducir 

una gasa empapada en ácido acético al 5% y dejarla durante 2 minutos. Tras este tiempo 

de espera se introduce un anoscopio y se procede a visualizar con un colposcopio de 

aumento la región anal y perianal. Durante la prueba es importante identificar 

inicialmente el epitelio columnar rectal, que no tiñe con ácido acético. Se retira 

progresivamente el anoscopio hasta identificar la zona de transición, que es perceptible 

mediante un cambio de color (figura*). En esta zona tenemos que explorar 

minuciosamente e intentar identificar patrones anormales de la mucosa del canal anal 

que nos puedan sugerir infección por virus de papiloma humano que debamos biopsiar, 

el ácido acético nos ayudará tiñendo de blanco intenso las zonas patológicas. Si se 

presentan dudas con la tinción de ácido acético, siempre nos podemos ayudar de la 

tinción con Lugol, que nos teñirá las zonas de epitelio sano dejando sin teñir las lesiones 

patológicas a biopsiar. Progresivamente el anoscopio se retira hasta observar la zona 

perianal y piel, donde también se pueden observar lesiones relacionadas con VPH.  

 

 

 Una HRA completa y satisfactoria es aquella en la que se consigue ver por 

completo el ano, incluyendo: la unión escamo-columnar en el borde del recto distal, la 

zona de transición, canal anal distal, margen anal y periano [70].  
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 Durante la prueba se pueden diferenciar diferentes características del epitelio 

explorado que nos permiten identificar patrones (tabla 3). En la siguiente tabla se 

describen algunas de estas características identificables en la HRA. 

 

En caso de identificar alguno de estos patrones se realiza una biopsia de la lesión. 

Se pueden utilizar diferentes herramientas para la toma, desde pinzas utilizadas 

habitualmente por los ginecólogos en el cérvix, que pueden ser más molestas y precisan 

de aplicación de anestesia local previa, o micropinzas utilizadas por los endoscopistas 

que toman biopsias más reducidas, suficientes para el diagnóstico, mucho mejor 

tolerado para el paciente y sin necesidad de aplicar anestesia local. 
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Imagen 8. Anatomia del canal anal. Dibujo por Dr. Corral 
* EAE. Esfinter anal externo 
**EAI. Esfinter an al interno 
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Imagen 9. Exploración con anoscopia de alta resolución. Fotografía Dr. Corral. 
 

Imagen 10. Anoscopio de plástico desechable utilizado para la exploración. Fotografía 
Dr. Corral 
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Tabla 3. Clasificación de patrones que se pueden identificar durante una anuscopia. 

Adaptado de la guía IANS de 2016 [70] 

Categoría Caracterísitca Descripción 

Contorno Plano No elevado o mínimo engrosamiento, puede 

ser irregular o desigual 

 Sobreelevado Exofítico, verrugoso, engrosado, 

habitualmente asociado con cambios papilares 

Patrones 

superficiales 

Liso Liso, sin textura 

 Granular Irregular, gruesa, arenosa 

 Papilar Digitaciones, habitualmente con vasos 

verrugoso 

 Micropapilar Digitaciones más aplanadas, puede haber 

pequeños vasos capilares presentes 

Vascularidad Punteado Capilares dilatados que crean un patrón 

punteado, puede ser fino o grueso 

 Mosaicismo Patrón de baldosas de vasos conectados, 

uniformes o desiguales, finos o gruesos y 

engrosados 

 Vasos verrugosos Vasos capilares en bucle a menudo dentro de 

papilas o lesiones verrugosas 

Márgenes Definido Bordes bien delimitados, puede tener 

márgenes internos 

 Regular/geométrico Simétrico, recto o contorno suave 

 Indefinido Bordes no claros 

Lugol Negativo No tiñe, amarillo 

 Parcial Tinción variable, amarillo-marronoso 

 Completo Tiñe de marrón uniformemente 
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Imagen 11. Lesión AIN I plana con piqueteado fino y bordes indefenidos. Fotografía y 
dibujo por J. Corral 

Imagen 12. Lesión AIN II plana con mosaicismo y bordes indefenidos, lugol negativa. 
Observar [62]cómo tras la aplicación de lugol se pierden los patrones a característicos. 
Fotografías y   dibujos por J. Corral 
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Imagen 13. Lesión AIN II ligeramente sobreelevada, geométrica y bien definida con 
piqueteado. Fotografía y dibujo por J. Corral 
 

 
Imagen 14. Lesión AIN II plana, difusa con mosaicismo, lugol negativa. Fotografías y 
dibujos por J. Corral 
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Imagen 15. Lesión AIN I sobre papila hipertrófica, con mosaicismo, y zonas sobreelevada 

con vasos tortuosos. Fotografía y dibujo por J. Corral 

 

 
Imagen 16. Toma de biopsia con micropinza endoscópica. Fotografía por J. Corral 
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2.3.1.2 TRATAMIENTO DE LA DISPLASIA ANAL 

 

 

JUSTIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO 

 

 

 Como se ha comentado anteriormente existe una evolución natural de la 

displasia anal a carcinoma escamoso anal[62]. Pero realmente se desconoce cuántos de 

los pacientes con displasia anal de alto grado acabarán desarrollando un carcinoma 

invasor. Por lo que existe controversia si el tratamiento de la displasia anal de alta grado 

es beneficioso[71]. 

  

 

 En un estudio reciente de 2018 de Lee [72] que incluye 2074 pacientes con 

displasia de alto grado en seguimiento, se diagnosticaron 171 pacientes de carcinoma 

anal (8,2%) con una media de progresión de 2,7 años. La tasa de progresión a los 5 años 

de una displasia anal de alto grado fue de 9,5%, o lo que es lo mismo de 1,9% anual. 

Otro estudio publicado en 2019, de Arens [73], 33 pacientes desarrollaron cáncer anal 

de 592 diagnosticados de displasia anal de alto grado (5,5%). Describieron una 

incidencia acumulada de 1,2% a los 12 meses, 2,6% a los 24 meses, 3,7% a los 36 meses 

y 5,7% a los 60 meses. Por tanto, vemos como no todos los pacientes con displasia de 

alto grado acabarán siendo diagnosticados de carcinoma escamoso de ano, algunos de 

ellos pueden involucionar y regresión de la displasia. De hecho, en 2006 Watson [74] 

publicó un estudio donde siguió por 8 años a 72 pacientes con displasia de alto grado y 

diagnosticó a 8 pacientes con cáncer anal (11%). También en este mismo estudio 

observó cómo en 25 pacientes hubo una regresión de la displasia de alto grado (35%). 

 

 

En 2020, publicamos nuestra experiencia en una cohorte de 3111 pacientes con 

VIH [71]. A todos nuestros pacientes les propusimos formar parte de un programa de 
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screening y tratamiento para displasia anal, 1691 pacientes aceptaron formar parte del 

programa. Durante el seguimiento (4,7 años de media) se diagnosticaron 10 pacientes 

de carcinoma escamoso anal, 2 dentro del grupo que participaron en el screening 

[75](ambos eran HSH) y los otros 8 pacientes no formaron parte del programa (4HSH, 2 

HSM y 2 mujeres). La incidencia fue de 21,9 cada 100.000hab/año y de 107 cada 100.000 

habitantes/año, respectivamente. 

 

 Con estos resultados parecería obvio que un programa de cribado y tratamiento 

de displasia anal es necesario dada su efectividad disminuyendo la incidencia de cáncer 

anal en pacientes con displasia de alto grado. Aún y así pocas guías internacionales 

recomiendan establecer un cribado para despistaje de cáncer anal en pacientes con 

riesgo incrementado[76]. Si bien es cierto, los estudios realizados son retrospectivos y 

hay falta en la literatura de estudios prospectivos aleatorizados. En este sentido, hay 

estudios en marcha como el ANCHOR, con varias ramas de tratamiento y no 

tratamiento, que proporcionará resultados con mayor evidencia científica que podrán 

justificar el tratamiento de la displasia anal de alto grado y que puedan pasar a formar 

parte de los servicios otorgados en las unidades de VIH.  

 

 

TIPOS DE TRATAMIENTO Y RECIDIVA 

 

  

 Para el tratamiento de la displasia anal se han descrito diferentes técnicas, las 

podemos dividir en tratamientos ablativos y tópicos. Entre los primeros algunos 

ejemplos son: la electrocoagulación, los infrarrojos, la radiofrecuencia, la terapia 

fotodinámica y la crioterapia[77], [78]. En cuanto a los tratamientos tópicos podemos 

encontrar: el cidofovir, el 5-florouracilo, el imiquimod y el ácido tricoloracético[61], [79]. 

 

 



 
 
 
 
 

55 

 Cada grupo de tratamiento tiene sus ventajas y desventajas. Las terapias 

ablativas son tratamientos dirigidos que se pueden aplicar directamente mediante una 

anoscopia de alta resolución, implica por tanto el manejo por un técnico (normalmente 

un médico), con bastante buena tolerancia por parte del paciente. Son tratamientos más 

cortos y con baja morbilidad, los efectos secundarios graves son raros. Si bien es cierto, 

suelen ser terapias más caras y con mala respuesta a lesiones extensas con tasas de 

recurrencias altas. 

 

 Los tratamientos tópicos tienen la ventaja que pueden ser aplicados por el propio 

paciente, representando una mayor comodidad para. No requieren, por tanto, de 

personal cualificado y entrenado, así se pueden reducir costes y son más baratos. 

Presentan también baja morbilidad, aunque los efectos secundarios son frecuentes y 

poco graves (dolor e irritación local) afectan a la calidad de vida de los pacientes. Las 

terapias pueden durar semanas o meses y dependen de la correcta aplicación por parte 

del paciente. Las tasas de recurrencias de los tratamientos tópicos también son altas. 

Finalmente, son una opción para considerar en caso de lesiones extensas y difusas.  

 

 En nuestro centro tenemos amplia experiencia en el tratamiento de las displasias 

anales con terapia de infrarrojos (IFR). Una técnica que fue aplicada por primera vez en 

lesiones anales durante la época de los 90. Consiste en una aplicación directa sobre el 

tejido displásico de un pulso de luz de baja frecuencia de 1,5 segundos que origina una 

quemadura de 1,5 milímetros de profundidad. Previo al tratamiento con IFR se realiza 

una infiltración con anestesia local para la mejor tolerancia del paciente. Los efectos 

adversos más habituales son dolor y proctorragia. En los diferentes estudios publicados 

sobre el tratamiento de IFR se describen tasas de recurrencias entre un 13 y un 38% [8], 

[77], [80]–[84].  

 

Otras técnicas ablativas como la electrocoagulación pueden ser también una 

buena opción. Un estudio de Pineda en 2008 [85] presentó una serie de 197 pacientes 

tratados por displasia de alto grado, el 57% de ellos presentó una recidiva después de 
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un seguimiento medio de 19 meses. El 18,7% (46 pacientes) precisaron retratamientos, 

a pesar de ello 3 pacientes progresaron a cáncer anal. Pocas complicaciones fueron 

descritas, tan solo en 4% de los pacientes, y fueron en su mayoría leves (sangrado, dolor 

y fisuras). Otro estudio en 2012 con 232 pacientes HSH (132 VIH y 100 VIH negativos) 

demostró curación de las lesiones de displasia de alto grado en un 75-85%, con recidiva 

del 6% y del 53% respectivamente [86]. Otro artículo más reciente de 2020 [87], que 

incluye 330 personas que conviven con VIH tratadas por displasia de alto grado con 

electrocoagulación entre 2009 y 2016, se vio un 60% de recidiva a los 12,2 meses de 

media (45% de las cuales  fue en el mismo sitio del tratamiento). Identificaron varios 

factores de riesgo para la recidiva como el tabaco, lesiones múltiples e infección 

persistente por VPH 16/18.  

 

La recidiva, en mayor o menor medida, está prácticamente siempre presente en 

todas las diferentes técnicas utilizadas para el tratamiento de la displasia anal. Se ha de 

considerar que una gran parte de los pacientes pueden presentan lesiones multifocales 

y/o extensas por lo que el seguimiento postratamiento es obligatorio, incluso repitiendo 

en varias ocasiones si es necesario. Además, es difícil de poder diferenciar entre lo que 

es realmente una recidiva de la lesión tratada o se trata de una lesión nueva provocada 

por la persistencia de la infección crónica por el VPH.  
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Imagen 17. Tratamiento con IFR: infilitración con anestesia, aplicación de IFR y 
quemadura posterior. Fotografías por J. Corral 

Imagen 18. Pistola de infrarrojos utilizada para el tratamiento ablativo. Fotografía por 

Dr. Corral. 
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2.3.2 CANCER ANAL 

 

 

 El cáncer anal representa alrededor del 2% de los tumores digestivos y tiene una 

incidencia baja en la población general, en torno a 1 caso por 100.000 habitantes/año 

en nuestro país. En grupos de riesgo como los HSH VIH negativos esta incidencia 

aumenta hasta los 35 casos por 100.000 habitantes/año. Pero en el caso de la población 

VIH positivo, no solo los HSH tienen mayor incidencia de cáncer anal (131.000 casos por 

100.000 habitantes/año), también los HSM y las mujeres tienen esa incidencia 

aumentada (46 y 30 casos por 100.000 habitantes/año, respectivamente).[88] 

 

 Su relación con el virus del papiloma humano está bien descrita, como en el caso 

del cáncer cervical. De hecho, se ha hallado el VPH en más de un 90% de los cánceres 

anales. Por tanto, la alta prevalencia de infección por el VPH, como ya hemos visto, los 

hace una población especialmente vulnerable a este tipo de cáncer. Los factores de 

riesgo descritos para desarrollar cáncer son el sexo anal receptivo, tabaquismo, 

relaciones sexuales entre varones [89] y genero femenino [90]. Bajas cifras de CD4 [91] 

e infecciones por múltiples tipos de VPH [92] también pueden comportar una mayor 

tendencia a la progresión. 

 

 Una vez desarrollado un cáncer de ano el diagnóstico y tratamiento difieren 

mucho de la displasia anal, también el pronóstico de los pacientes. Es por esa razón que 

es importante desarrollar programas de cribado en estas poblaciones que nos ayuden a 

detectar a tiempo y poder realizar un tratamiento precoz para evitar el desarrollo de 

neoplasias[93].  
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Imagen 19. Aspecto de un carcinoma escamoso que se presenta como una fisura 

perianal a la exploración. Fotografía por J. Corral. 
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Imagen 20. Carcinoma escamoso evidenciado en una exploración con anoscopia de alta 

resolución Fotografía por J. Corral 
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2.4 COINFECCIÓN POR EL VIH Y EL VPH EN MUJERES 

 

 

Los tumores relacionados con el VPH han ido en aumento en las últimas décadas 

en la población VIH, incluidas las mujeres infectadas por ambos virus. Especialmente si 

hablamos del cáncer de cérvix y el de ano[94], [95].  

 

El cáncer de cérvix se encuentra clasificado en la categoría C de las categorías 

clínicas del VIH, se trata de un tumor definitorio de sida. Así como la displasia cervical se 

considera dentro de la categoría B. No obstante, a pesar del aumento y la mayor 

prevalencia de cáncer anal en la población VIH general, este no se considera en estas 

categorías, aunque es uno de los principales tumores no definitorios de SIDA.  

 

 

2.4.1 DISPLASIA CERVICAL EN MUJERES VIH 

 

 

La displasia cervical es una entidad con especial importancia en las mujeres 

infectadas por VIH [95]. Pues, en comparación con la población general de mujeres, 

tienen mayor prevalencia e incidencia de infección por VPH, con una mayor tendencia a 

una infección crónica por este virus y por tanto de desarrollar displasia cervical y de 

último un carcinoma escamoso cervical [95]. A pesar del amplio uso de la terapia 

antiretroviral y que ha logrado mejorar el sistema inmune de las personas con VIH y su 

esperanza de vida, las mujeres con VIH no han visto reducir la incidencia del cáncer 

cervical. Por esa razón los programas de cribado cobran especial importancia en esta 

población: si las mujeres VIH + siguen los controles ginecológicos necesarios y se realizan 

citologías cervicales periódicamente, la incidencia de cáncer de cérvix es similar a la de 

la población VIH negativa. 
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En un estudio de 2006, Clifford et al [96] reportaron una prevalencia del 36,6 % 

de infección por VPH en una cohorte de 3230 mujeres VIH positivas, de las cuáles un 

11,9% presentaba una coinfección por 2 o más genotipos de VPH.  Aunque el genotipo 

más frecuente hallado sigue siendo el VPH 16 (31,9%) seguido por el VPH 18 (12,9%), en 

esta población es más frecuente hallar otros genotipos que no sean el 16 y el 18 como 

el VPH 58 (11,8%) [96].  

 

En más de un 50 % de las citologías cervicales realizadas a mujeres VIH se puede 

hallar un resultado anormal, si bien es cierto la mayoría son ASCUS se podría encontrar 

HSIL en un 10% de las citologías [97]. Es decir, estas mujeres tienen un riesgo tres veces 

mayor que las mujeres VIH negativas de tener un resultado anormal en una citología 

cervical [98].  

 

En nuestra población el 63% de las mujeres presentó infección por VPH siendo el 

VPH 16 el más prevalente (28%) seguido por VPH 33(18%), VPH 52 (12%), VPH 58 (11%) 

y VPH 39 (11%). Más del 40% de las mujeres presenta infección por múltiples genotipos 

de VPH. El aclaramiento del VPH es bajo en nuestra población, del 16% a 36 meses. Por 

tanto, la infección persistente por VPH es frecuente y se puede hallar en un 86%, incluso 

hasta el 55% a los tres años [99]. 

  

2.4.2 DISPLASIA ANAL EN MUJERES VIH 

 

En estudios iniciales las mujeres con VIH tienen 10 veces más riesgo de padecer 

cáncer anal en comparación con las mujeres sin VIH [100]. Si realizamos citologías anales 

en esta población podríamos ver hasta un 60% de resultados anormales según los 

grupos, y si miramos exclusivamente a los exámenes histológicos de biopsias tomadas 

directamente con HRA observaríamos un 27% de HSIL (AIN 2 y AIN 3) [101]. Estos 

hallazgos pueden ser mayores en el caso de mujeres VIH + con recuentos bajos de 

linfocitos T CD4 y con historia previa de sexo anal. 
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Es interesante remarcar que las mujeres VIH + tienen mayor riesgo de tener 

displasia anal que displasia cervical. Así, en un estudio de Cambou et al [102], que 

incluyó 863 mujeres VIH obtuvieron un 30,9% de citologías anales anormales frente a 

un 22,4% de las cervicales. Otros estudios con menor tamaño muestral como el 

publicado en Canadá en 2017 por De Pokomandy et al. [103] observaron un 36,7 % de 

citología anales anormales y un 24,3% de citologías cervicales en una población de 151 

mujeres VIH, o el publicado por Kojic et al [17] con 120 mujeres a las que realizaron 

citologías anales y cervicales hallando un 38% y un 33% de resultados anormales 

respectivamente. Otro estudio de 2020[104], que incluye 153 mujeres VIH positivas con 

displasia anal de alto grado, se observó que un 72% de las paciente presentaban HSIL 

aislado a nivel anal, y un 28% presentaban displasia de alto grado multicéntrico (18% 

cervical, 10% vulvar y 5% vaginal). El 53% de los casos multicéntricos, la displasia de alto 

grado genital precedía al HSIL anal. 

 

En nuestra población, analizamos la cohorte de mujeres seguidas en la Unidad 

VIH de Can Ruti encontramos un 59% de mujeres con infección por al menos un genotipo 

de VPH en el canal anal, de las cuales el 28% podríamos ver una coinfección por múltiples 

genotipos de VPH, según resultados aún no publicados. El VPH 16 sigue siendo el 

genotipo de alto riesgo más prevalente (19%), seguido del VPH 33 y el VPH 51. Las 

citologías anales con resultado anormal serían positivas en un 58% de los casos. 
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3. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACIÓN  
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Como hemos visto, las mujeres que conviven con el VIH tienen mayor riesgo de 

desarrollar displasia y cáncer anal. Y a pesar de que el tratamiento de la displasia anal, 

tanto con terapias ablativas (infrarrojos, electrocoagulación) como tópicas (5% 

imiquimod, 5% fluorouracilo, cidofovir), y un seguimiento exhaustivo de estos pacientes 

para detectar la recidiva podría prevenir la progresión a cáncer [93], la recidiva de la 

displasia anal sigue sin estar suficientemente estudiada en las mujeres. De hecho, en un 

estudio reciente[105], posterior al planteamiento de esta tesis, en el que trataron a 45 

mujeres con VIH por displasia anal de alto grado, se observó un 29% de recidiva a los 12 

meses, 52% a los 24 meses y 79% a los 36 meses postratamiento. 

 

Así, hemos querido estudiar nuestra cohorte de pacientes, tanto de hombres 

como de mujeres que conviven con el VIH, que han sido tratados por displasia anal de 

alto grado y valorar en modo comparativo entre ambos sexos. Para así evaluar las 

diferencias en cuanto a la evolución, si las hay, y poner de manifiesto una sensación 

clínica que hace tiempo que está presenta en la práctica diaria de nuestra unidad. 
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4. HIPÓTESIS  
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Hipótesis: 
 
   

Nuestra hipótesis es que las mujeres con infección por el VIH tienen una 

evolución clínica más desfavorable en la infección por VPH y una mayor 

tendencia a la recidiva tras ser tratadas por displasia de alto grado que los 

hombres. 
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5. OBJETIVOS 
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Objetivo principal: 

 

Determinar la evolución clínica de las lesiones displásicas en el canal anal 

relacionadas con el virus del papiloma humano en un grupo de pacientes 

(hombres y mujeres) VIH positivos.  

 

Objetivos secundarios: 

 

1. Analizar la eficacia y seguridad clínica del tratamiento con 

coagulación infrarroja como tratamiento de la displasia anal 

mediante una revisión sistemática de la literatura. 

 

2. Determinar la incidencia de la recidiva tras el tratamiento con 

infrarrojos de la displasia anal de alto grado en nuestra cohorte de 

hombres y mujeres infectados por VIH.  

 

3. Comparar la evolución clínica de la infección de VPH en el canal anal 

entre hombres y mujeres infectados por VIH. 

 
4. Evaluar la patología asociada al VPH en el área genital de las mujeres. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 
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Diseño del estudio 

 

 Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo basado en una base de datos 

de pacientes atendidos en la unidad VIH del Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, 

recopilados prospectivamente. El estudio se llevó a cabo siguiendo las estipulaciones de 

la declaración de Helsinki. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Ética 

de nuestro Hospital (ref: PI-18-206) y todos los pacientes dieron su consentimiento 

informado por escrito para utilizar sus datos clínicos para fines científicos, de acuerdo 

con las guías del comité de ética local. El estudio incluye nuestra experiencia de la 

Consulta de Proctología en consultas externas de VIH, entre Enero de 2012 y Diciembre 

de 2015. Los resultados publicados en el artículo corresponden a los datos recogidos 

durante los años 2012 y 2015, dado que fue el periodo con mayor inclusión de mujeres 

coincidiendo con el inicio sistemático de citologías anales por parte de ginecología. El 

periódo de estudio se resume en la imagen 18. 

 

Población de estudio 

 

 Los pacientes incluido fueron extraidos de una cohorte de 665 pacientes 

infectados por HIV-1 y los criterios de inclusión y exclusión fueron los siguientes: 

 

Criterios de inclusión: 

- Pacientes tratados por displasia epitelial de alto grado con coagulación con 

Infrarrojos 

- Pacientes infectados por VIH-1 y ser atendidos en la unidad entre Enero 2012 y 

Diciembre 2015. 

- Mayor de edad (>18 años),  

- Hombres y mujeres 

- Serología positiva para VIH  

- Dar el consentimiento informado por escrito previamente.  
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- Además, debían aceptar cumplir con el programa de cribado para prevención del 

cáncer anal al menos por 6 meses durante el intervalo de estudio descrito. 

 

Criterios exclusión 

- Menores de edad 

- Pacientes con seguimiento menor a 6 meses 

- Pacientes que rechazaron el consentimiento informado previo 

 

Variables a estudio 

 

Se recogieron los siguientes datos iniciales en la primera visita: 

- Fecha de nacimiento  

- Fecha de diagnóstico de VIH 

- Fecha de la primera citología anal realizada  

- Fecha tratamiento con infrarrojos  

- Fecha de infrarrojos si recidiva 

- Género del paciente (Hombre/mujer/transgénero).  

- Edad (años) 

-  Carga viral del VIH en plasma (copias/ml)  

- Carga viral VIH zenit (carga viral máxima recogida en el historial médico del 

paciente) (copias/ml) 

- Recuento de linfocitos T CD4 en plasma (el valor más reciente identificado 

previamente a la visita basal) (células/μL) 

- CD4 nadir (recuento de CD4 más bajo en el historial clínico) (células/μL) 

-  Tratamiento antiretroviral (ART) antes de la inclusión (si/no) 

- Fecha desde el inicio de este. 

 

Además, se recogieron datos más específicos relacionados con la infección del 

VPH y el programa de cribado de displasia anal:  
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- Resultado de la citología anal (normal, células escamosas atípicas de significado 

incierto o ASCUS, lesión escamosa intraepitelial de bajo grado o LSIL, lesión 

escamosa intraepitelial de alto grado o HSIL, según la prueba Papanicolau) 

- Resultado de la biopsia anal dirigida por anoscopia de alta resolución (normal, 

neoplasia anal intraepitelial grado 1, 2 o 3 o AIN 1, AIN 2 y AIN 3) 

- Presencia o ausencia de genotipos de bajo o alto riesgo oncogénico incluyendo 

la presencia de VPH 16 (AnyplexTM II HPV28 real-time PCR assay, (Seegene, Seoul, 

Korea)) 

- Cantidad de diferentes genotipos de VPH identificados en la citología 

- Cantidad de lesiones identificadas en la anoscopia de alta resolución 

- Historia ginecológica previa: las citologías cervicales previas realizadas, en el caso 

de las mujeres (normal, células escamosas atípicas de significado incierto o 

ASCUS, lesión escamosa intraepitelial de bajo grado o LSIL, lesión escamosa 

intraepitelial de alto grado o HSIL, según el test Papanicolau) 

 

El periodo de seguimiento se definió como el tiempo transcurrido entre la visita 

inicial basal y la última visita realizada. La recidiva se definió como cualquier displasia de 

alto grado identificada durante el seguimiento. 

 

Protocolo del programa de cribado para la prevención del cáncer de ano 

 

El protocolo del programa de cribado para la prevención del cáncer de canal anal 

se definió en 2004 y está recogido en la imagen 17.  

 

 La visita basal del programa de cribado incluye un examen clínico (inspección 

visual) y un tacto rectal, así como la obtención de una muestra del canal anal para el 

examen citológico. Después del resultado de esta primera citología, si este era normal, 

el paciente se volvía a visitar un año después para una nueva citología. Sin embargo, si 

el resultado era patológico (ASCUS, LSIL o HSIL) se procedía a la realización de una 

anoscopia de alta resolución antes de 3 meses, tras informar al paciente. Si durante 
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dicha exploración no se visualizaba lesión alguna, no se realizaba ninguna biopsia y en 

función del resultado citológico previo se visitaba al paciente a los 6 o 12 meses para 

una nueva revisión y citología. No obstante, si se ponía en evidencia alguna lesión 

sospechosa de displasia anal se realizaba una biopsia para su análisis histológico. Si el 

resultado era normal o AIN 1, se visitaba de nuevo a los meses, pero si el resultado era 

de displasia de alto grado (es decir, AIN 2 o AIN 3) se informaba al paciente y se le 

programaba para una sesión de tratamiento con infrarrojos dirigida con anoscopia de 

alta resolución en la misma consulta, tan pronto como se pudiese. Posteriormente al 

tratamiento, se visitaba al paciente entre 3-6 meses después para un nuevo examen 

clínico y citológico. Si el resultado citológico era normal se visitaba de nuevo a los 6-12 

meses y si no lo era (ASCUS, LSIL o HSIL) se realizaba una nueva anoscopia.  
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Imagen 21. Algoritmo diagnóstico y terapéutico de nuestro programa de cribado para 

displasia anal 
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Procedimiento para la toma de la citología del canal anal 

 

 La obtención de la muestra para el examen citológico anal se obtiene 

introduciendo un cepillo cytobrush Ò (Eurogine SL, Sant Boi de Llobregat) en el interior 

del canal anal y suavemente rotándolo por 30-45 segundo hasta retirarlo del todo. 

Posteriormente, el cytobrush se introduce en un bote de 20ml de solución para citología 

líquida ThinPrep Ò (Cytyc IberiaSL, Barcelona) y se agita durante 20 segundos más. Esta 

muestra se utiliza para el análisis citológico y microbiológico. Los cambios celulares del 

canal anal se clasifican según la clasificación de Bethesda [60]. Generalmente, de 

acuerdo con los protocolos internos de nuestro hospital de tercer nivel, las muestras 

son analizadas independientemente por dos diferentes citopatólogos expertos. 

 

Genotipado de VPH 

 

Las muestras de la citología líquida anal fueron utilizadas para analizar la 

presencia de VPH y los diferentes genotipos utilizando el tipado con AnyplexTM II HPV28 

real-time PCR assay, (Seegene, Seoul, Korea). El DNA fue extraído de las células en 

suspensión usando QiAMP Viral RNA kit (QIAGEN, Hilden, Germany). 

 

Anoscopia de Alta Resolución (AAR) 

 

 La anoscopia de alta resolución se realiza usando la técnica descrita previamente. 

Después de introducir una gasa empapada en una solución de ácido acético al 5% 

durante 2 minutos en el canal anal, se examina la mucosa anal y si se pone en evidencia 

una lesión, se biopsia. Un equipo compuesto por 3 anoscopistas expertos llevan a cabo 

las AAR y toman las biopsias si es preciso. Los cambios histológicos se clasifican en 

función del grado de neoplasia intraepitelial anal com AIN 1, AIN 2 o AIN 3. 
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Generalmente, de acuerdo con los protocolos internos de nuestro hospital de tercer 

nivel, las muestras son analizadas independientemente por dos diferentes patólogos 

expertos. Si se diagnostica al paciente de condilomas anales durante la exploración 

clínica, indiferentemente si es con AAR o al tacto rectal o resultados histológicos, se le 

programa una sesión de tratamiento con infrarrojos o si es necesario por tamaño o 

número se programa para exéresis quirúrgica mediante cirugía mayor ambulatoria.  

 

Definicions del estudio 

 

 La visita basal es definida como el momento en el que se le realiza al paciente la 

primera citología con diagnóstico de displasia de alto grado. La recidiva de displasia de 

alto grado se define como el diagnóstico con biopsia de alto grado tras el tratamiento 

con infrarrojos. El tiempo de seguimiento se define como el tiempo entre la visita basal 

y el diagnóstico con biopsia de displasia anal o la última visita recogida, en caso de no 

recidiva.  

 

Análisis estadístico 

 

 No se realizó un cálculo muestral. La muestra fue definida como todos los 

pacientes VIH-1 positivos con diagnóstico de displasia anal de alto grado (AIN 2 y AIN 3) 

con diagnóstico histológico y tratados con infrarrojos. 

 

 Se analizó la incidencia acumulada de displasia anal de alto grado diagnosticada 

con biopsia tras el tratamiento con infrarrojos, se calculó el inérvalo de confianza al 95%. 

El tiempo medio de recidiva se analizó usando el método de Kaplan-Meier. Se describe 

la correlación entre los resultados citológicos e histológicos. 

 

 Un resultado de p<0,05 fue considerado estadísticamente significativo. Los 

resultados fueron analizadso mediante el software estadístico SPSS versión 20 (SPSS, 

Inc., Chicago, IL, USA). 
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7. RESULTADOS   
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6.1. ARTÍCULO 1  

 

CLINICAL RESULTS OF INFRARED COAGULATION AS A TREATMENT OF HIGH-GRADE 

ANAL DYSPLASIA: A SYSTEMATIC REVIEW 

J. Corral, D. Parés, F. García-Cuyás, B. Revollo, S. Videla, A. Chamorro, M. Piñol, B. Clotet, 

G. Sirera 

Techniques in Coloproctology 2019  

 

Factor de impacto: 2,721 
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6.1.1 RESUMEN ARTÍCULO 1 
 
 

ANTECEDENTES 

 

La neoplasia intraepitelial anal (NIA) (o neoplasia escamosa intraepitelial de bajo 

o alto grado) es el precursor de cáncer invasivo anal.  Diferentes opciones de 

tratamiento para la ablación local de lesiones localizadas han sido publicadas. La 

intención de este estudio es analizar la eficacia y seguridad clínica del tratamiento con 

coagulación infrarroja como tratamiento de la displasia anal.  

 

MÉTODOS 

 

 Se realizó una búsqueda de la literatura en 2019 usando PubMed y Cochrane 

para identificar todos los ensayos publicados sobre el tratamiento de displasia anal de 

alto grado con coagulación infrarroja. Los resultados principales analizados fueron el 

porcentaje de carcinoma escamoso de ano desarrollado durante el seguimiento y las 

complicaciones mayores causadas por el tratamiento. 

 

RESULTADOS 

 

 Se identificaron 24 artículos, de los cuáles, 6 fueron finalmente seleccionados 

incluyendo un total de 360 pacientes con una edad media de 41,8 años. Tres estudios 

fueron prospectivos y 3 retrospectivos, tan solo uno de los artículos se trataba de un 

estudio clínico aleatorizado. Todos los artículos incluían hombres, 4 incluían mujeres 

HIV-positivas y uno además hombres VIH negativos. Ningún paciente desarrolló una 

complicación mayor como resultado del tratamiento con infrarrojos. El dolor después 

de la coagulación fue el síntoma más frecuente en las diferentes series y el sangrado 

leve que no requiere transfusión la complicación más frecuente presentada, entre el 4-

78% de los pacientes. El tiempo medio de seguimiento fue entre 4,7 y 69 meses. Ningún 

paciente desarrolló carcinoma escamoso anal después del tratamiento con infrarrojos. 



 
 
 
 
 

92 

La recidiva de HSIL resultó entre el 10 y el 38%. 2 estudios reportaron resultados sobre 

el seguimiento en pacientes con displasia de alto grado no tratada y presentaban una 

persistencia de HSIL del 72% y 92% en el último seguimiento, el 4,8% de ellos desarrolló 

un carcinoma escamoso anal. 

 

CONCLUSIONES 

 

 La coagulación con infrarrojos es un tratamiento seguro y efectivo para tratar la 

displasia anal de alto grado y prevenir el cáncer anal. Se recomienda un seguimiento 

estrecho de los pacientes debido al riesgo de recidiva.  
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6.1.2 ARTÍCULO 1 
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6.1.2 



 
 
 
 
 

96 

  



 
 
 
 
 

97 

  



 
 
 
 
 

98 

 



 
 
 
 
 

99 

  



 
 
 
 
 

100 

 



 
 
 
 
 

101 

6.1.3 RESULTADOS ARTÍCULO 1 
 
 
 La búsqueda de la literatura identificó 25 artículos publicados, 19 de ellos fueron 

excluidos después de la lectura del título y el abstract ya que no seguían los criterios de 

inclusión, como se observa en la Imagen 18. Finalmente, 6 artículos fueron 

seleccionados e incluidos en la revisión con un total de 524 pacientes incluidos.  

 

 

 En las tablas 4 y 5 se presentan las características de las diferentes series 

seleccionadas. Fueron publicadas entre 2008 y 2018. Tres estudios fueron prospectivos 

y otros tres retrospectivos. Tan solo uno de ellos era un ensayo aleatorizado. En cuanto 

a la nacionalidad, 5 procedían de estados unidos y uno de España. 

 

En lo que concierne a los pacientes, 4 artículos incluyeron mujeres (n=46) pero 

no alcanzan ni al 10% de la población total. Los otros dos artículos seleccionados 

publicaron resultados tan solo sobre hombres, pero uno de ellos diferenciaba entre 

hombres que tenían sexo con hombres (HSH) VIH positivos y HSH VIGH negativos.  

  

 La edad media de la población de estudio fue de 41,8 años. Todos ellos fueron 

tratados con coagulación infrarroja y ninguno de ellos presentó complicaciones 

mayores.  

 

 En cuanto a las complicaciones relacionadas con el procedimiento, no hubo 

ninguna complicación mayor atendiendo a la clasificación de Clavien-Dindo que requiere 

alguna intervención (grado III-V). La proctalgia fue el síntoma más frecuentemente 

descrito por los pacientes después del procedimiento en las 6 series analizadas y el 

sangrado leve que no requirió transfusión fue la complicación más frecuente. Los 

resultados se encuentran en la tabla 6. 
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 El tiempo de seguimiento de las diferentes series fue entre 4,7 y 69 meses. La 

respuesta al tratamiento fue valorada mediante histología y citología en la mayoría de 

las series. Si la biopsia mostraba un resultado normal o LSIL, la lesión se consideraba 

curada. Si la biopsia mostraba HSIL en el área tratada en la primera evaluación, entonces 

se consideraba persistencia de la enfermedad. Si el área tratada mostraba una respuesta 

completa en el seguimiento y posteriormente se demostraba un resultado HSIL, la lesión 

se clasificaba como recidiva. Tan solo en un estudio [106] se consideraba el resultado de 

la citología de seguimiento suficiente como para clasificarlo como recidiva o persistencia 

de la enfermedad. La recidiva de displasia de alto grado durante el seguimiento varió 

entre el 12,5 y el 38% en aquellos con infección por VIH, como se puede ver en la tabla 

7. En el único estudio que incluye pacientes no VIH la recidiva fue del 10%, comparado 

con el 18% de los infectados por VIH en ese mismo estudio. Ningún paciente tratado con 

infrarrojos desarrolló carcinma escamoso anal durante el periodo de estudio. Dos 

estudios [83], [84] muestra resultados del seguimiento de pacientes que no fueron 

tratados y se observó que entre el 72 y el 93% de ellos presentaban persistencia de 

displasia anal de alto grado y que un 4,8% de ellos desarrollaron carcinoma escamoso 

anal.  
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Imágen 22. Esquema que muestra el algoritmo seguido para la inclusion de los 
artículos en la revisión  
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Resultados identificados en la 
búsqueda inicial 

(n=25) 

Lectura completa para ser 
elegidos  

(n=8) 
 

Artículos incluidos 

(n=6) 

  

Artículos excluidos tras la 
lectura del abstract 

(n=17) 

 

Artículos excluidos (n=2) 

Razones: Resultados a corto plazo que fueron 

completados en series posteriores 
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Tabla 4. Características de los estudios incluidos en la revision sistemática. 

*De acuerdo a la clasificación de Oxford CEBM[107]  

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Estudio Año de 
publicación 
   

Pacientes 
incluidos 

Análisis Estudio Nivel de 
evidencia de datos 

Stier et 
al.[108] 

2008 18 Prospectivo Serie clínica 2C 

Cranston 
et al.[81] 

2008 68 Retrospectivo  Serie clínica 2C 

Goldstone 
et al.[106] 

2011 96 Retrospectivo Serie clínica 2C 

Weis et 
al.[83] 

2012 146 Prospectivo Serie clínica 2C 

Sirera et 
al.[8] 

2013 56 Retrospectivo Serie clínica 2C 

Goldstone 
et al.[84] 

2018 120 Prospectivo Ensayo 
aleatorizado 

1B 



 
 
 
 
 

105 

 

 

Tabla 5. Características de los pacientes incluidos en las series  

HSH: Hombres que tienen sexo con hombres 

H: Hombre 

M: Mujer 

HGAIN: Displasia anal de alto grado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudio Población 
estudio 

Histología 
basal 

Años (rango)   

Stier et al.[108] 16 H HIV HGAIN 44 (32- 53) 
 2 M HIV 

Cranston et 
al.[81] 

68 HSH 
 HIV 

HGAIN 45 (28-65) 

Goldstone et 
al.[106] 

52 HSH 
HIV-  

HGAIN 36 (23-72) 

44 HSH 
HIV+ 

Weis et al.[83] 99 H HIV HGAIN 40 (27-70) 
25 M HIV  

42 no 
tratados 

Sirera et al.[8] 45 H HIV HGAIN (II/III) 42 (22-58) 
11 M HIV 

Goldstone et 
al.[84] 

112 H HIV    
8 M HIV 

HGAIN 49 (25-78) 
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Table 6. Complicaciones y efectos adversos relacionados con el tratamiento con 

infrarrojos  

NE: no especificado 

NR: No reportado 

* incontinencia fecal leve recuperada en días o semanas tras el procedimiento 

 

 

 

 

Study Proctalgia 
Leve/moderada 

Sangrado  
Leve/moderado 

Incontinencia 
fecal  

Leve/moderada 

Fisura 
anal 

Infección 
local 

Otras 
complicaciones 

(flatulencia, 
secreción 
mucosa) 

Stier et 
al.[108] 

22%/33% 61%/5% 11%*/0 0 0 16% 

Cranston 
et al.[81] 

0 0 0 0 0 0 

Goldstone 
et al.[106] 

Más común NE  NE NE NE NE 

Weis et 
al.[83] 

NR NR NR NR NR NR 

Sirera et 
al.[8] 

13%/0 4%/0 0 0 0 0 

Goldstone 
et al.[84] 

80%  
(leve o 

moderada) 

78%  
(leve o 

moderado) 

NE NE NE NE 
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Table 7. Resultados clínicos de las diferentes series incluidas 

m: meses 

a: años 

 

 
  

Estudio HGAIN en el 
último 

segumiento 

Duración  
del 

 seguimiento 

Cancer anal 

N (%) 
Stier et al.[108] 38% 12 m 0/18 (0%) 

Cranston et 
al.[81] 

36% 4,7 m 0/68 (0%) 

Goldstone et 
al.[106] 

HIV+ 18% 
 HIV- 10% 

HIV+ 69 m 
 HIV- 48 m 

0/96 (0%) 

Weis et al.[83] Tratados 13%  
No tratados 

93% 

Tratados 1,3 a 
No tratados 1,8 a 

0/102 (0%)  

2/42 (4,8%) 
Sirera et al.[8] 12,50% 25 m 0/56 (0%) 

Goldstone et 
al.[84] 

Tratados 29% 
 No tratados 

72%  

Tratados 2a 
No tratados 1a 

0/51 (0%)  
0/57 (0%) 
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6.2. ARTÍCULO 2 

 

INCIDENCE OF RECURRENT HIGH-GRADE ANAL DYSPLASIA IN HIV-1-INFECTED MEN 

AND WOMEN FOLLOWING INFRARED COAGULATION ABLATION: A RETROSPECTIVE 

COHORT STUDY 

 

J. Corral, D. Parés, F. García-Cuyás, B. Revollo, A. Chamorro, C. Lecumberri, A. Tarrats, 

E. Castellà, M. Piñol, B. Clotet, S. Videla, G. Sirera 

 

Pathogens 2021 

 

Factor de impacto: 3.018 
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6.2.1 RESUMEN ARTÍCULO 2 
 
 

OBJETIVO 

 

 El objetivo de este estudio es estimar la incidencia acumulada de la recidiva de 

displasia anal de alto grado (HGAIN) tras el tratamiento con coagulación con infrarrojos 

de un grupo de pacientes VIH positivos.  

 

MÉTODOS 

 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de datos recogidos 

prospectivamente, en la sección de Proctología de la unidad de VIH de nuestro centro. 

Se calculó la incidencia acumulada de recidiva de displasia anal confirmada con biopsia 

y se recogieron los datos referentes a la seguridad del tratamiento con infrarrojo. Se 

realizó la detección del VPH en las muestras citológicas recogidas, tanto anales como 

ginecológicas (en el caso de las mujeres). 

 

RESULTADOS 

 

Entre enero de 2012 y diciembre de 2015, se identificarons 665 pacientes 

infectados por el VIH-1 fueron atendidos en la unidad. Un total de 81 pacientes (12%, 

95% CI: 10-15%) fueron tratados con infrarrojos por displasias anal de alto grado. El 

tiempo medio de seguimiento fue de 55 meses (33-71 meses). La incidencia acumulada 

de recidiva de displasia de alto grado fue del 25% (20/81, 95% CI: 17-35%): 25% en 

hombres (16/65 95%CI: 19-57%) y 25% en mujeres (4/16, 95%CI: 10-50%). El tiempo 

medio de recidiva fue de 6 meses (2-19m): 6 meses en hombres (2-19m) y 4 meses en 

mujeres (2-6m). La infección por VPH fue detectada en todos los pacientes, a excepción 

de 2. El VPH 16 fue el más frecuente.  

 

CONCLUSIONES 
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La recidiva de displasia de alto grado tras el tratamiento con infrarrojos es 

frecuente. Se recomiendo un seguimiento estrecho de los pacientes tratados para 

prevenir nuevos episodios, principalmente tras el primer año. 
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6.2.3 RESULTADOS ARTÍCULO 2 
 

Caracterísitcas de los pacientes 

 Entre Enero de 2012 y Diciembre de 2015, 665 paciente infectados por el VIH 

fueron atendidos en nuestra consulta de Proctología dentro de la unidad de VIH, con al 

menos una citología realizada. Un total de 81 (12%, 95 IC: 10-15%) pacientes fueron 

diagnosticados de displasia anal de alto grado demostrada con biopsia dirigida por 

anoscopia y tratados posteriormente con Infrarrojos. De los 81, 16 eran mujeres (20%) 

y 65 hombres (80%) [60 (92%) Hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y 5 (8%) 

Hombres que tienen sexo con mujeres (HSM)]. La edad media (DS) fue de 43,1 años 

(11,2 años) [mediana (rango): 44 años (42-77)]. La tabla 9 muestra las características 

basales de la población de estudio. 

 Las características basales del grupo de hombres según su orientación sexual (60 

HSH y 5 HSM) fueron: años [mediana (rango)]: 41 (24-77) / 54 (45/62); tiempo de 

evolución del VIH [mediana (rango)]: 6 (5-26) / 4 (0-30); pacientes con tratamiento 

antiretroviral [n (%)]: 53 (88,3%) / 5 (100%); carga viral (<50 copias/ml) [n(%)]: 47 

(78,3%) / 4 (80%); recuento CD4 nadir (<200 células/μL) [n(%)]: 21 (35%) / 4 (80%); 

hepatitis C [n(%)]: 8 (13,3%) / 2 (40%).  

Efectividad de la coagulación infrarroja: recidiva de la displasia anal de alto grado 

 Un total de 81 pacientes fueron diagnosticados de displasia anal de alto grado 

(16 mujeres (15%) y 65 hombres (85%)) probada con biopsia dirigida mediante 

anoscopia y posteriormente tratados con infrarrojos. El tiempo medio (rango) de 

seguimiento fue de 55 meses (33-71 meses). La incidencia acumulada de recidiva de 

displasia de alto grado tras tratamiento con infrarrojos fue del 25% (20/81, 95%IC: 17-

35%): 25% en mujeres (4/16, 95%IC: 10-50%) y 25% en hombres (16/65, 95%IC: 19-57%). 

El tiempo medio (rango) de recidiva (meses) fue de 6 meses (4-19): 4 meses (2-6) en 

mujeres y 6 meses (2-19) en hombres. La imágen 19 muestra la probabilidad de 

permanecer libre de displasia de alto grado por género según la curva de Kapplan-Meier. 
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Tabla 9. Características epidemiológicas 
*Rango (valores mínimo-máximo). 

 

  

Características basales Población estudio 
n=81 

Mujeres 
n=16 

Hombres 
n=65 

p-valor 

Años     
Mediana (Rango*) 44 (24-77) 46,5 (24-59) 43 (24-77) 0,425 

Tiempo evolució VIH (años)     
Media (Rango*) 5 [0 – 30] 23 [5 – 30] 4 [0 – 30] <0,001 

Terapia antiretroviral     
Sí (%) 73/81 (90%) 15/16 (94%) 58/65 (89%) 0,503 

Carga viral (copias/mL)     
Zenit [media (DS)] 142.064 (243.485) 59.063 (79.322) 162.495 (265.490) 0,129 
actual [media (DS)] 7.1250 (22050) 5.343 (18.381) 7.565 (22.970) 0,72 
<50 HIV RNA [n (%)] 62/81 (76,5%) 11/16 (68,8%) 51/65 (78,5%) 0,302 
Recuento CD4 /uL     

actual [media (DS)] 572 (250) 482 (252) 594 (247) 0,108 
Nadir [media (DS)] 246 (170) 182 (159) 261 (169) 0,096 

Nadir <200 cel/μL [n (%)] 35/81 (43%) 10/16 (63%) 25/65 (39%) 0,073 
Hepatitis C      
[sí, n (%)] 20/81 (24,7%) 10/16 (62,5 %) 10/65 (15,4%) <0,001 
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Imágen 23. Curvas de Kapplan-Meier en ambos sexos 
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Imágen 24. Curvas de Kapplan-Meier separado por sexos 
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Se visualizaron en la anoscopia basal un total de 101 lesiones anales en 81 

pacientes. Todas las mujeres tenían una única lesión, así como el 30% de los 

hombres (19/64). En la recidiva, se visualiaron 26 lesiones en 20 pacientes: un 50% 

(2/4) de las mujeres y un 6% (1/16) de los hombres tenían más de una lesión.  

 

Resultados citológicos y de biopsia en el canal anal y en el cérvix basal y en la 

recidiva 

 Podemos ver la concordancia entre la citología y la biospia diagnósticas en 

la tabla 10. Todos los pacientes (n=81) con una citología anormal (ASCUS, LSIL o 

HSIL) y una lesión diagnosticada en la anoscopia de alta resolución tubieron una 

biopsia de AIN 2 (61 pacientes, 75%, 95%CI: 65-83%) o AIN 3 (20 pacientes, 25%, 

95%CI: 17-35%). 

En el canal anal al inicio del estudio, los resultados citológicos en las mujeres 

infectadas por VIH (n=16) fueron: ASCUS 6% (5/16), LSIL 31% (5/16), HSIL 63% 

(10/16); y en los hombres infectados por VIH (n=65): ASCUS 8% (5/65), LSIL 59% 

(38/65), 34% HSIL (22/65), p-valor: 0,106.  

 Los resultados histológicos tomados en la primera biopsia mediante 

anoscopia en las mujeres fueron: 63% (10/16) AIN 2 y 38% (AIN 3); y en los hombres: 

79% (51/65) AIN 2 y 22% (14/65) AIN 3, p-valor: 0,158.  

 En la citología diagnóstica de recidiva, los resultados citológicos fueron en 

las mujeres (n=4): LSIL 25% (1/4), HSIL 75 % (3/4), ningún ASCUS detectado; y en los 

hombres (16): ASCUS 6% (1/16), LSIL 31% (5/16); HSIL 63% (10/16).  

 Las biopsias tomadas en el diagnóstico de la recidiva de la mujeres fue: AIN 

2 50% (2/4) y AIN 3 50% (2/2); en los hombres: AIN 2 63 % (10/16) y AIN 3 38% 

(6/16).  
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 En el cérvix, la citología (en el mismo año que la citología anal basal) estubo 

disponible en el 100% de las mujeres analizadas. Los resultados fueron: ASCUS 12% 

(2/16), LSIL 38% (6/16), LSIL 50% (8/16), HSIL 13% (2/16) y normal 13% (2/16). Las 

cuatro mujeres que recidivaron tras ser tratadas por displasia anal de alto grado 

tenían, todas ellas, al menos un episodio de displasia cervical en su historia 

(citologías cervicales previas a la citología anal basal). La tabla 11 muestra la 

correlación entre el canal anal y el cérvix en las mujeres del estudio, diferenciando 

aquellas que recidivaron en la displasia anal de alto grado y las que no.  
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Tabla 10. Concordancia entre citología y biopsia diagnótica 

Concordancia 

cito-histológica 

Resultados Biopsia 

 AIN 2 AIN 3 

Citología inicial 

(n=81) 

 

ASCUS (n= 6) 5 (83%) 1(17%) 

LSIL (n=43) 32 (74%) 11 (26%) 

HSIL (n=32) 24 (75%) 8 (25%) 

Citología recidiva 

(n=20) 

 

ASCUS (n=1) 1 (100%)  

LSIL (n=6) 4 (67%) 2 (33%) 

HSIL (n= 13) 7 (54%) 6 (46%) 
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Tabla 11.  Correlación entre el canal anal y el cérvix en las mujeres del estudio, 

diferenciando aquellas que recidivaron en la displasia anal de alto grado y las que 

no.  

 
p=0,062 Patología cervical histórica 

% (n) 
Normal ASCUS LSIL HSIL 

Ca
na

l a
na

l No recidiva 
(n=12) 

17% 
(2) 

25% 
(3) 

58% 
(7) 

0% 
(0) 

Recidiva 
(n=4) 

0% (0) 25% 
(1) 

25% 
(1) 

50% 
(2) 

 

 

 
  



 
 
 
 
 

129 

 
 
 
 
 
Tabla 12. Resultados de la citología basal de hombres y mujeres 

 
 
 
 
 
 
Tabla 13. Resultados de la citología en la recidiva de hombres y mujeres 

 
 
 
 
 
 
Tabla 13. Resultados de la biopsia basal de hombres y mujeres 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
Tabla 14. Resultados de la biopsia en la recidiva de hombres y mujeres 
 

  

 ASCUS LSIL HSIL 
Mujeres (n=16) 6% (1) 31% (5) 63% (10) 
Hombres (n=65) 8% (5) 59% (38) 34% (22) 

 ASCUS LSIL HSIL 
Mujeres (n=4) 0% (0) 25% (1) 75% (3) 
Hombres (n=16) 6% (1) 31% (5) 63% (10) 

 AIN 2 AIN 3 
Mujeres (n=16) 63% (10) 38% (6) 
Hombres (n=65) 79% (51) 22% (14) 

 AIN 2 AIN 3 
Mujeres (n=4) 50% (2) 50% (2) 
Hombres (n=16) 63% (10) 38% (6) 
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Infección por el virus del papiloma humano 

 Al inicio del estudio, el 83% de los pacientes (67/81) tenía muestra 

disponible para la detección de la infección por VPH (12 mujeres y 55 hombres). Se 

detectó infección por VPH en todos los pacientes a excepción de 2 (1 hombre y una 

mujer). En 5 pacientes se demostró una infección simple por el VPH (4 mujeres y 1 

hombre),es decir por un solo genotipo de VPH. Sin embargo, 60 pacientes (7 

mujeres y 53 hombres) tubieron una infección por múltiples genotipos, p-valor: 

0,160. El genotipo más frecuente fue el VPH 16, en el 40% de los hombres y el 50% 

de las mujeres. Las imágenes 25 y 25 muestran las tablas de prevalencias de la 

infección por VPH y sus genotipos distribuidos por género y especificando en 

aquellos pacientes que presentaron recidiva o no tras ser tratados por displasia anal 

de alto grado con infrarrojos.  

 Las mujeres presentaron un número más bajo de genotipos de VPH (media 

(DS)) en el canal anal en comparación con los hombres: 3,8 (2,7) en comparación a 

6,1 (3,1), p-valor 0,027. El VPH 16 fue el más prevalente en el canal anal en la 

citología basal: 50% de las mujeres (6/12, 95%IC: 25-75%) y 40% de los hombres 

(22/55, 95%IC: 29-54%). P-valor: 0,287. 

 En la recidiva, el 90% de los pacientes tenían muestras disponibles para la 

detección de la infección por VPH (3 mujeres y 15 hombres). Se demostró infección 

por VPH en el 100% de los pacientes. Todos ellos tenían infección múltiple por 

diferentes genotipos de VPH. La distribución de los diferentes genotipos de VPH fue 

similar a la de la citología basal inicial. Los hombres continuaban teniendo un 

número más alto de media (DS) de genotipos diferentes que las mujeres: 4,7 (1,5) 

en comparación con 3,59 (2,3). P-valor: 0,398. El VPH 16 fue el más prevalente de 

los genotipos: 100% de las mujeres (95%IC: 44-100%) y 47% de los hombres (95%IC: 

25-70%). 
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Efectos adversos relacionados con la coagulación infrarroja 

No se ha reportado ninguna complicación grave secundaria al tratamiento con 

infrarrojos. La proctalgia es el efecto adverso más frecuentemente referido por los 

pacientes. Así mismo, tampoco se han reportado efector adversos por la obtención 

de muestras mediante anoscopia.  
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Imagen 25. Prevalencia de los genotipos VPH en el canal anal de los hombres, tanto en 
la citología basal como en la recidiva. Resultados del segundo artículo[109]. 
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Imágen 26. Prevalencia de los genotipos VPH en el canal anal de las mujeres, tanto en 

la citología basal como en la recidiva. Resultados del segundo artículo[109].  
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8. DISCUSIÓN 
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8.1. DISCUSIÓN ARTÍCULO 1 
 
 
 El tratamiento de la displasia anal de alto grado sigue siendo controvertido. 

Existen muchas opciones descritas en la literatura, pero no existe ningún acuerdo entre 

expertos para decidir cual de ellos se erige como el mejor para controlar esta 

enfermedad. El tratamiento con coagulación infrarroja es un método útil y seguro para 

tratar la displasia de canal anal y evitar la progresión a carcinoma escamoso anal [110]. 

Cómo hemos visto en esta revisión, el tratamiento con infrarrojos es un tratamiento 

seguro con unos indices de recidiva entre el 10 y el 38% según las series publicadas. 

Debido a esta razón un seguimiento estrecho es necesario para el control de la 

enfermedad.  

 

 Otras técnicas ablativas como la coagulación con electrocauterio puede ser 

también una buena opción. Un estudio de 232 HSH [86] (132 VIH positivos y 100 HIV 

negativos) demostró un 75-85% de regresión de lesiones tras el primer tratamiento pero 

con una recidiva del 61-53% respectivamente en el seguimiento. Finalmente, un 

paciente evolucionó a Carcinoma de células escamosas de ano. Pineda et al. [110] 

presentó en 2008 una serie de 197 pacientes tratados con electrocoagulación, 

mostrando un 57% de recidiva tras el tratamiento con un segumiento de hasta 19 meses. 

46 de los pacientes (18,7%) necesitó tratamientos repetitivos por persistencia de la 

enfermedad. A pesar del tratamiento, 3 pacientes desarrollaron carcinoma escamoso 

anal. Las complicaciones más frecuentes descritas en 9 pacientes (4%) fueron: sangrado 

leve, fisura y estenosis anales. En otro estudio de Burgos et al. [111] con 83 pacientes 

tratados con electrocoagulación por displasia anal de alto grado, todos ellos HSH VIH 

positivos, y seguidos con una media de 12,1 meses, observaron un 32% de respuesta 

completa, un 33% de respuesta parcial y 33% de persistencia de la enfermedad 

inalterada. De los pacientes que respondieron se observó una recidiva del 25,4% tras 

29,9 meses de seguimiento. Afortunadamente ningún paciente evolucionó a una 

histología maligna.  
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 La radiofrecuencia es otra terapia disponible, dentro de los tratamientos 

ablativos, que se basa en la similitud que existe con el esófago de Barret. Precisa 

realizarse bajo sedación y con anestesia local. Goldstone et al. Publicaron en 2017 

[112]sus resultados tras tratar a 10 pacientes, que a pesar de ser buenos: eficacias (con 

biopsia demostrada) del 60% a los 3 meses, 90% a los 6 meses y 100% a los 12 meses; 

los efectos adversos descritos fueron frecuentes y potencialmente graves: 100% de 

dolor postratamiento, 70% de sangrado, 70% de incontinencia fecal recuperable, 10% 

de trombosis hemorroidal y 10% de estenosis anal. 

 

 Sobre la crioterapia, existe poca bibliografía. Tiene baja profunidad de 

penetración y no causa cicatrizació. En 2008 141 paciente fueron tratados por Nathan 

et al. [113] con una eficacia del 63% a los 12 meses postratamiento.  

 

 El uso de ácido Tricloroacético (TCA) puede ser una opción razonable para 

lesiones displásicas. Se trata de una terapia citotóxica de aplicación tópica que es 

aplicada directamente sobre las lesiones y dirigida mediante anoscopia de alta 

resolución en diferentes sesiones, normalmente 3 o 4, separadas en intervalos de 1-2 

meses. A diferencia de otras terapias tópicas depende del médico y no del paciente para 

su aplicación.  Se han descrito porcentajes de regresión de las lesiones entre un 71-79%, 

con biopsia comprobada de LSIL o normal posteriormente al tratamiento [114], [115]. 

En el estudio de Singh et al. En 2009, que incluye un total de 29 pacientes se observa un 

61% de resolución de la displasia de alto grado, concretamente observaron un 32% de 

respuesta completa y un 29% de respuesta parcial. A pesar de estos buenos resultados 

iniciales, el 72% de los pacientes presentaron una recidiva a los 6 meses. Si bien es cierto, 

presenta, además, como ventaja, un bajo coste y pocos efectos adversos. 
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 Otras terapias tópicas como el imiquimod, el 5-FU o el cidofovir dependen del 

propio paciente para su aplicación y suelen ser tratamientos largos que perduran en el 

tiempo (normalmente durante semanas o meses). Los efectos adversos suelen ser 

molestos para el paciente (irritación, quemacón, erosiones/ulceraciones) y precipitar el 

abandono del tratamiento. El imiquimod 5% se trata de un inmumodulador que activa 

la inmunidad celular y humoral que provoca la regresión de la lesión displásica y puede 

prevenir la recurrencia. Fox et al. En 2010 [116] presentó su experiencia con 64 

pacientes, de los cuales completaron el tratamiento 53 de ellos, 28 pacientes tomaron 

la rama de medicación activa y 25 la rama placebo. Tras 6 meses se observó un 43% de 

resolución o regresión, a diferencia del 4% en el brazo placebo. El 61% de ellos 

presentaba una respuesta mantenida a los 36 meses. El 5-Fluorouracilo 2,5% es un 

análogo de la pirimidina e inhibe la síntesis de DNA inhibiendo la timilidato sintasa. 

Richel et al. [117] en 2010 trató a 46 pacientes con 5-FU y a los 6 meses del tratamiento 

un 57% de ellos presentaba respuesta (39% completa y 17% parcial), aunque otro 37% 

no presentó respuesta alguna. A los 6 meses posteriores se observó una recidiva del 

50%. A pesar de que el 85% de los pacientes presentaron efectos adversos, solo 2 

pararon el tratamiento. Por úlitmo, el cidofovir 1% tiene actividad antiviral directa. Y a 

pesar de ser mejor tolerado, no es muy utilizado por su precio y por no existir 

presentación tópica en el mercado. En 2013, Stier et al. [118] presentó a 24 hombres y 

9 mujeres tratados con cidofovir, el 79% completó el tratamiento mostrando respuesta 

el 51% de ellos (15% completa y 36% parcial). El 21% se presentaba estable y un 6% 

progresaron.  

  

  

 Como resaltábamos previamente, la mayoría de los estudios están enfocados en 

pacientes hombres VIH positivos (especialmente HSH), y poco se sabe al respecto de las 

mujeres que conviven con el VIH, ya que hay pocos datos publicados. Estudios futuros 

deberían incluir series de mujeres VIH positivas, para así, poder saber más sobre la 

utilidad de estos programas de cribado y tratamiento de displasia anal de alto grado y 

su influencia en la historia natural de la infección por VPH y la progresión a cáncer anal. 



 
 
 
 
 

140 

Además, otras poblaciones en riesgo de desarrollar cáncer anal cómo aquellos con 

inmunodepresión iatrogénica (cómo los transplantados de órganos sólidos y pacientes 

con enfermedad inflamatoria intestinal con tratamientos largos con corticoesteroides) 

deberían ser considerado. 

 

 Pocos estudios publicados hasta la fecha de este artículo reportan datos en 

cuánto a la calidad de vida de estos pacientes después del tratamiento. La forma de 

reportar los efectos adversos es pobre y no está estandarizado. Esto también debería 

estar evaluado, pues podría ser tomado en cuenta a la hora de decidir el tratamiento a 

utilizar.  

 

 Hasta donde sabemos, esta es la primera revisión sistemática de la literatura que 

se ha hecho en este tema, coagulación infrarroja para el tratamiento de displasia anal 

de alto grado, siguiendo la metodología PRISMA. Sin embargo, el presente estudio tiene 

algunas limitaciones. Los estudios que han sido incluidos son muy heterogéneos. 

Algunos incluyen solo pacientes infectados por el VIH, otros hombres y mujeres VIH 

positivos y otros tan solo HSH, incluso HSH VIH negativos. Además, mientras algunos 

incluyen pacientes con enfermedad limitada, otros incluyen pacientes con enfermedad 

más extensa en el canal anal. También, ningún estudio correlaciona la respuesta externa 

de displasia anal de alto grado con la coagulación infrarroja. Poca información es dada 

en los diferentes estudios en cuanto a la incontinencia fecal desarrollada después del 

tratamiento.  

 

 En esta revisión la mayoría de las series publicadas tienen un seguimiento mayor 

a un año, a excepción de la de Cranston[81]. En su serie, el intervalo medio entre el 

tratamiento con infrarrojos y el seguimiento con biopsia para demostrar la eficacia del 

tratamiento fue de 140 días (4,7 meses, rango 37-831). En este caso, es difícil de 

diferenciar si el 36% de ineficacia de la coagulación con infrarrojos es debido a recidiva 

o a persitencia de la enfermedad. 
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 Un aspecto para destacar que hemos observado tras la revisión sistemática de la 

literatura es la falta de artículos sobre las diferentes opciones de tratamiento para la 

displasia anal de alto grado, en general. Más estudios prospectivos aleatorizados 

deberían ser diseñados para determinar la técnica más apropiada para el tratamiento 

de esta enfermedad. Los infrarrojos son una técnica útil, pero también las terapias 

tópicas como el tricloroacético, fluorouracilo e imiquimod, o otras terapias ablativas 

como la crioterapia, laser o electrocauterio, tienen que ser tomadas en cuenta.  
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8.2. DISCUSIÓN ARTÍCULO 2 
 
 

 La displasia anal de alto grado (AIN II-III) es una patología prevalente en la 

población de pacientes que conviven con el VIH. Su tratamiento es una necesidad 

médica insatisfecha. De hecho, la recidiva tras el tratamiento de la displasia de alto 

grado en el canal anal después del tratamiento es un reto para el facultativo que trata 

de cuidar a estos pacientes. En nuestro estudio basado en pacientes infectados por el 

VIH con un seguimiento largo (mínimo de 3 años), hemos encontrado la misma 

incidencia acumulada de displasia anal de alto grado tras el tratamiento con infrarrojos 

en ambos sexos (25%).  Esta cifra en hombres que conviven con el VIH es similar a la de 

otros autores[80], [81], [83], [84], [106]. Se han publicado incidencias de recidiva tras el 

tratamiento altas tras ser tratados con infrarrojos, entre 12,5 y 38%, [8], [80], [81], [83], 

[84], [106], y recientemente se ha reportado un 53,3% de recidiva a los 2 años en una 

cohorte de 100 HSH [111]. Estos resultados están basados básicamente en HSH VIH 

positivos. Entre las mujeres VIH, cabe señalar que la prevalencia de displasia anal de alto 

grado probada por biopsia en el canal anal fue mayor que el cérvix.  

 

 Aunque en nuestros resultados previos (publicados en 2013) sobre la incidencia 

acumulada estimada de recidiva de displasia anal de alto grado difieren parcialmente de 

los publicados ahora, los intervalos de confianza se solapan (12,5%, 95%IC: 6-24 versus 

25%, 95%IC: 17-35%). Algunas explicaciones posibles para este resultado pueden recaer 

sobre la experiencia, en el entrenamiento, para manejar estas lesiones entre los dos 

periodos. El estudio previo abarca los primeros años de nuestra experiencia. Otra 

explicación puede ser por el tamaño muestral de pacientes controlados en cada periodo 

de estudio de nuestra consulta de proctología. 

 

 Es de destacar que nuestro estudio muestra resultados de mujeres infectadas 

por displasia anal de alto grado. Los resultados en la incidencia de la recidiva de esta 

patología en el canal anal tras ser tratada con infrarrojos en mujeres infectadas por VIH 
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deben tenerse en cuenta en comparación con los resultados del canal anal en hombres 

infectados por el VIH y con respecto a los resultados cervicales de las mismas mujeres. 

 

La incidencia de la recidiva de la displasia anal de alto grado es mayor que la 

reportada previamente (63% vs. 13%)[111]. Por el otro lado, la prevalencia de VPH 16 

en el canal anal en esta cohorte fue alta, especialmente en las mujeres tratadas por 

displasia anal de alto grado donde fue del 50%, llegando al 100% en el caso de las 

mujeres que presentaron una recidiva de displasia anal de alto grado. Esto puede 

explicar los altos índices de displasia de alto grado hallados en las citologías y biopsias 

anales de las mujeres comparadas con los hombres. De hecho, las mujeres presentaban 

mayores grados de displasia que los hombres (expresado como más LSIL y HSIL en la 

citología y mayores tasas de AIN 3 en la biopsia). De la misma forma, se vio una 

tendencia a una mayor recidiva, pero sin conseguir significación estadística.  

 

Es importante fijarse en la historia ginecológica previa de las mujeres que 

tratamos por displasia anal de alto grado, pues nos puede poner en evidencia aquellas 

pacientes que puedan tener mayor tendencia a la recidiva. Por ejemplo, las pacientes 

que fueron tratadas por displasia de alto grado en el canal anal, al revisar las citologías 

cervicales previas, ninguna presentaba una displasia cervical de alto grado. Y viceversa, 

al identificar las citologías cervicales de las pacientes que presentaron una recidiva en el 

canal anal, ninguna de las pacientes presentó una citología cervical normal en ninguna 

ocasión y había mayor tendencia a presentar también displasia cervical de alto grado.  

 

Así pues, debemos tener siempre en cuenta los tratamientos que se hallan 

podido hacer estas mujeres a nivel cervical y conocer las citologías ginecológicas previas. 

 

Debería remarcarse, de todas maneras, que el grupo de mujeres VIH positivas de 

nuestro estudio tienen unas características diferentes (factores de riesgo), en 

comparación con los hombres, que pueden tener un importante papel en los resultados. 

Por ejemplo, vemos como nuestras mujeres presentan un tiempo mayor de evolución 
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en la infección por el VIH, que además se asocia a un peor estado inmunológico.  Pues 

cuando observamos los recuentos de CD4 históricos (CD4 nadir) vemos que tienen 

menos niveles de estas células en sangre, tanto en la analítica basal más próxima al 

diagnóstico de displasia anal de alto grado, como el recuento más bajo histórico, nadir. 

Además, otros datos para evaluar este efecto son los mayores índices de coinfección por 

VHC. Las mujeres, en comparación a los hombres de nuestra cohorte, tienen más 

infección por el virus de la hepatitis C (62,5% en contraposición al 15,4% de los 

hombres). A pesar de esto, según nuestro conocimiento, esta es la primera vez que se 

describen estas diferencias entre hombres y mujeres que conviven con el VIH.  

 

Se han asociado diferentes factores de riesgo a la recidiva de displasia de alto 

grado: En un estudio de Burgos et al. [111] que evalua a 100 HSH, se describe un 53,5% 

de recidiva a los 2 añose identifican algunos factores de riesgo que pueden llevar a esta 

recidiva de la displasia anal de alto grado, como por ejemplo: el recuento de células CD4 

nadir <200 células/μL, la presencia de anticuerpos contra la hepatitis C y lesiones que 

afectan al menos a 2 octantes de la circunferencia. En mujeres, los factores de riesgo 

asociados a displasia de alto grado descritos previamente eran: lesión intraepitelial 

escamosa cervical e infección anal por VPH 16 [119]. Heard et al [120] publicó en 2015 

un estudio donde siguió a 171 mujeres infectadas por VIH y diagnosticó un 12,9% de 

displasia anal de alto grado e identificaó los mismos factores de riesgo.  El VPH 16 es un 

factor de riesgo independiente de displasia anal de alto grado [113]  y de su recidiva 

[114], ya que también se presenta como factor de riesgo en la displasia cervical [122]. 

En nuestro estudio vemos como las mujeres presentan en mayor grado infección por el 

VPH 16. A nuestro conocimiento, no hay estudio que evalúe factores de riesgo de la 

recidiva de displasia anal en mujeres.  
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el tamaño de 

nuestra muestra de mujeres es relativamente menor en comparación con los hombres. 

A pesar de que se encontraron fuertes asociaciones entre ambas poblaciones, 

alcanzando la significación estadística, el tamaño de la muestra puede sobreestimar o 

subestimar los resultados encontrados. En segundo lugar, nuestro estudio reporta una 

experiencia de un solo centro y está limitada a nuestro protocolo de programa de 

cribado para la prevención del cáncer anal. Aunque es similar a otros autores[110] 

difiere de otros centros de nuestra región y puede tener una aplicabilidad limitada. Sin 

embargo, pensamos que nuestros hallazgos se pueden generalizar a otras poblaciones. 

En tercer lugar, es posible que hayamos perdido algunos casos de displasia anal debido 

a que el primer paso en nuestro programa de cribado se realiza mediante análisis 

citológicos. Finalmente, hemos registrado el número de lesiones que se encontraron en 

la anoscopia de alta resolución, pero no el tamaño real de cada lesión. Por otro lado, 

nuestro estudio también tiene fortalezas. Es el primer estudio que incluyó mujeres 

infectadas por el VIH y datos relativos a sus antecedentes ginecológicos y la infección 

por VIH/VPH.  

 

Las diferencias entre los hombres y las mujeres VIH positivos en la historia 

natural de la infección por VPH en el canal anal no están aún bien descritas. Nuestra 

hipótesis es que las mujeres tienen una infección por VPH clínicamente más agresiva y, 

en consecuencia, una tendencia a recidivar con más frecuencia que los hombres 

después del tratamiento de displasia anal de alto grado. El ambiente hormonal podría 

tener un papel importante en estos casos, como se ve en otras patologías como la 

incontinencia fecal. Otro grupos de investigación, cómo el de Hsuh et al. [123], están 

trabajando en esta dirección tratando de definir el papel del sexo hormonal en una 

población de HSH, con hallazgos realmente sorprendentes como el hecho de que la 

testosterona sérica y el estradiol modifican el riesgo de infección anal por VPH 16 y HPV 

18, pero sólo el estradiol influye en el riesgo de displasia anal de alto grado a nivel 

histológico [124]. Esta línea de investigación hormonal es ciertamente interesante y 

puede ayudar a explicar las diferencias halladas en nuestro trabajo. Indagar sobre el 
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efecto de las hormonas sexuales podría esclarecerlo y ayudarnos a identificar mejor a 

los pacientes con mayor riesgo a desarrollar displasia anal y ulteriormente un cáncer 

escamoso anal. En este mismo sentido, sería interesante indagar en el efecto que tienen 

las hormones sexuales en la etapa de la perimenopausia en las mujeres, e identificar su 

relación con el desarrollo displasia anal incluso cervical. Más investigaciones son 

necesarias para confirmar la hipótesis hormonal que podría modificar la historia natural 

de la HPV-infección. 
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES   
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 Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, nuestra muestra de 

mujeres es relativamente baja comparada con la de hombres. Si bien es cierto, algunas 

de las asociaciones hallados en nuestro trabajo han demostrado una significancia 

estadística fuerte.  

  

Segundo, nuestro estudio se basa en la experiencia de un solo centro y está 

ligado a nuestro protocolo de cribado para la prevención del cáncer de canal anal, que 

se basa en la citología anual y la realización de anoscopia de alta resolución en caso de 

esta salir alterada. Aunque es similar al protocolo seguido por otros autores [85], difiere 

del de otros centros de nuestra región y puede limitar la aplicabilidad generalizada. 

Otros centros optan por realizar citología y anoscopia de alta resolución en un mismo 

tiempo, así minimizando la posibilidad de que se escape algún caso de displasia de alto 

grado por un resultado negativamente falso de la citología.  Aún y así, creemos que 

nuestros resultados pueden ser generalizados a otras poblaciones. 

 

 Tercero, quizás podamos haber perdido algunos casos de displasia de alto grado 

anal después del tratamiento con infrarrojos debido a registros incompletos al ser un 

análisis retrospectivo de nuestra base de datos. Finalmente, en la base de datos hemos 

registrado la cantidad de lesiones diagnosticadas durante la exploración con anoscopia 

de alta resolución, pero no el tamaño real de dichas lesiones. 

 

A pesar de eso, nuestro estudio tiene algunos rasgos que le otorgan fuerza. Es el 

primer estudio que incluye mujeres VIH infectadas y datos que vinculan su historia 
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ginecológica a la infección VIH/VPH anal, comparándolas con los hombres bajo las 

mismas características. Se ha conseguido encontrar diferencias estadísticamente 

significativas que aportan información valiosa a la literatura sobre las mujeres VIH. 
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LINEAS DE FUTURO 
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Este trabajo está englobado en una línea de investigación dentro del grupo para el 

estudio de la coinfección por VIH y VPH. Durante el desarrollo de este han surgido otras 

preguntas y retos que podrían ser también objetivo de futuras líneas de investigación: 

 

- Desarrollar ensayos clínicos para evaluar la eficacia de combinación de terapias 

(coagulación con infrarrojos combinada con otras técnicas tópicas como ácido 

tricloroacético) para intentar reducir la recidiva postratamiento de la displasia 

anal de alto grado 

 

- Evaluar la efectividad de la vacunación por el virus del papiloma humano en 

pacientes postratamiento por displasia anal de alto grado en cuanto a la 

disminución de la recidiva.  

 

- Estudiar el microbioma anal e identificar el papel que pueda tener para 

desarrollar displasia o recidivar posteriormente al tratamiento, y así identificar 

otros posibles factores de riesgo. 

 

- Por último, se precisan estudios para evaluar la evolución de la displasia anal en 

el tiempo y así poder definir la utilidad de los programas de cribado y hasta que 

edad deberían seguir realizándose.  
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CONCLUSIONES 
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Conclusión principal: 

 

Destacamos la importancia de realizar un seguimiento con citologías y 

anoscopias de alta resolución en las mujeres que conviven con VIH de forma 

regular para un correcto diagnóstico con el fin de prevenir el desarrollo de cáncer 

anal. 

 

Conclusiones secundarias: 

 

1. El tratamiento con infrarrojos es una terapia válida para el 

tratamiento de la displasia anal de alto grado y puede ayudar a la 

prevención del cáncer anal. (ARTÍCULO 1) 

 

2. La recidiva de la displasia anal de alto grado tras el tratamiento de 

displasia anal de alto grado es frecuente después del tratamiento con 

infrarrojos en ambos sexos. (ARTÍCULO 2) 

 

3. Las mujeres presentan una infección por el virus del papiloma 

humano clínicamente más desfavorable (mayor grado de displasia 

anal a nivel citológico e histológico) que los hombres. (ARTÍCULO 2) 

 

 
4. Es importante considerar la historia ginecológica para determinar el 

riesgo de recidiva que presentan las mujeres VIH positivas, pues la 

mayoría de las mujeres que recidivan tras el tratamiento de displasia 

anal presentan o han presentado displasia cervical. (ARTÍCULO 2) 
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1. ANEXOS:  ARTÍCULOS DE SOPORTE  
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7.1 ARTÍCULO SOPORTE 1 

 

ROUTINE SCREENING OF ANAL CYTOLOGY IN PERSONS WITH HUMAN 

IMMUNODEFICIENCY VIRUS AND THE IMPACT ON INVASIVE ANAL CANCER; A 

PROSPECTIVE COHORT STUDY.  

 

B. Revollo, S. Videla, JM Llibre, R. Paredes, M. Piñol, F. García-Cuyás, A. Ornelas, J. Puig, 

D. Parés,  J. Corral, B. Clotet, , G. Sirera 

 

Clinical Infectious Diseases 2019 

 

Factor de impacto: 9.055 
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7.1.1 RESUMEN ARTÍCULO SOPORTE 1 

 

ANTECEDENTES 

 

La eficacia de los programas de cribado para prevenir el cáncer anal en personas 

con infección por VIH-1 no está clara.  

 

METODOLOGÍA 

 

Para examinar el impacto de los programas de cribado para la detección de 

precursores del cáncer anal en la incidencia de casos de carcinoma de células escamosas 

invasor anal (CCEIA) en personas con VIH-1, hemos realizado un estudio retrospectivo 

basado en una cohorte prospectiva de un solo centro en la unidad de VIH desde enero 

de 2005 en adelante. Todos los participantes fueron invitados a participar en un 

programa de cribado para la prevención del cáncer anal. Estimamos la incidencia del 

CCEI y realizamos un análisis comparativo entre los sujetos que aceptaron ser parte del 

programa de cribado (grupo cribado) y aquellos que no aceptaron participar (grupo no 

cribado). Para reducir cualquier sesgo de selección, se aplicó un análisis de puntuación 

de propensión.  

 

RESULTADOS 

 

Incluimos 3111 personas con VIH-1 (1596 hombres que tenían sexo con hombres 

(HSH), 888 hombres que tenían sexo con mujeres (HSM) y 627 mujeres, edad media 41 

años), con una media de seguimiento de 4,7 años (14 595 pacientes-año de 

seguimiento). 1691 (54%) formaron parte del grupo cribado. 10 pacientes en total se 

diagnosticaron de CCEI: 2 (ambos HSH) en el grupo de cribado y 8 (4 HSH, 2 HSM y 2 M) 

en el grupo no cribado. La incidencia de CCEIA fue de 21,9 (95% CI, 2.7-70,3) y 107,0 

(95% CI, 46,2-202,0) por 100.000 personas-año, respectivamente. Después de un ajuste 
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por análisis de puntuación de propensión, la diferencia fue significativa en favor del 

grupo de cribado (hazard ratio, 0,17 CI, 0,03-0,86). 

 

CONCLUSIONES 

 

 El número de casos de CCEIA fue significativamente menor en personas con 

VIH que participaron en un programa de cribado basado en citología anal. Estos 

resultados deberían ser validados en un ensayo clínico aleatorizado. 
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(See the Editorial Commentary by Bonnez on pages 400–2.)

Background. #e e$cacy of screening programs to prevent anal cancer in persons with human immunode"ciency virus 1 
(HIV-1) is unclear.

Methods. To examine the impact of a screening program to detect anal cancer precursors on the incidence of cases of invasive 
anal squamous-cell carcinoma (IASCC) in persons with HIV-1, we performed a single-center, retrospective analysis of a prospective 
cohort of outpatients with HIV-1 attending a reference HIV unit from January 2005 onward. All participants were invited to partic-
ipate in a continued structured screening program for anal cancer prevention. We estimated the incidence of IASCC and performed 
a comparative analysis between subjects enrolled in the screening program (screening group) and those who declined to participate 
(nonscreening group). To reduce any selection bias, a propensity score analysis was applied.

Results. We included 3111 persons with HIV-1 (1596 men-who-have-sex-with-men [MSM], 888 men-who-have-sex-with-
women [MSW], 627 women; mean age, 41 years), with a median follow-up of 4.7 years (14 595 patient-years of follow-up); 1691 
(54%) participated in the screening program. Ten patients were diagnosed with IASCC: 2 (MSM) in the screening group and 8 (4 
MSM, 2 MSW, and 2 women) in the nonscreening group. #e incidence rates of IASCC were 21.9 (95% con"dence interval [CI], 
2.7–70.3) and 107.0 (95% CI, 46.2–202.0) per 100 000 person-years, respectively. A%er a propensity score adjustment, the di&erence 
was signi"cant in favor of the screening group (hazard ratio, 0.17; 95% CI, .03–.86).

Conclusions. #e number of cases of IASCC was signi"cantly lower in persons with HIV engaged in an anal cytology screening 
program. #ese results should be validated in a randomized clinical trial.

Keywords. people living with HIV (PLW HIV); anal cancer; anal screening program; anal cytology; human papilloma virus.

Cancer remains an important cause of morbidity and mortality 
in people living with human immunodeficiency virus (HIV)/
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) (PLHA) [1]. 
Coinfection with oncogenic viruses (eg, human papilloma-
virus [HPV]) increases the risk of some types of cancers, such 
as invasive anal squamous-cell carcinoma (IASCC) [2–4]. This 
is especially true in men with HIV-1 who have sex with men 
(MSM), who have an estimated incidence rate of 131 (95% con-
fidence interval [CI], 109–157) per 100  000 person-years [5], 
while the incidence rates of anal cancer in men with HIV-1 who 

have sex with women (MSW) and in women with HIV-1 are 46 
(95% CI, 25–77) and 30 (95% CI, 17–50) per 100 000 person-
years, respectively [5]. These incidence rates of IASCC in PLHA 
are much higher than those seen in the general population (<2 
new cases per 100 000 person-years) [6–15].

Although there are substantial di&erences between the nat-
ural histories of anal and cervical HPV infection [16], including 
slower anal HPV clearance in men and persisting rates of anal 
HPV infection and dysplasia with age, it is believed that, as with 
cervical cancer, IASCC could potentially be prevented through 
screening programs. For anal cancer, screening by means of anal 
cytology with follow-up high-resolution anoscopy (HRA) when 
needed should facilitate the detection and subsequent treat-
ment of high-grade squamous intraepithelial lesions (HSILs). 
However, there is as yet no full consensus on the best strategy 
for detecting HSILs in such screening programs. A US National 
Cancer Institute–sponsored multicenter randomized trial 
(Anal Cancer HSIL Outcomes Research [ANCHOR] Study) 
is expected to shed light on whether these screening programs 
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prevent the development of IASCC [17]. However, de"nitive 
results are not expected until 2022. Although the approach is 
not uncontroversial, it has also been suggested that screening 
programs for anal cancer prevention should be implemented 
in HIV-negative women with previous cervical HPV-related 
disease [18], immune-suppressed transplant recipients, and all 
PLHA [19, 20].

In 2005, our HIV unit implemented a continued screening 
program for anal cancer prevention, based on cytological detec-
tion of HPV-related abnormalities at yearly check-ups, followed 
by histological con"rmation of the presumed cancer-precursor 
lesion and treatment of HSILs [21]. Our hypothesis was that 
such a screening program would reduce the incidence of IASCC 
in PLHA. A#er 12 years of operation, it was decided to gather 
data that might tentatively con"rm or refute the initial hypo-
thesis. We therefore examined the incidence of IASCC among 
those that had passed through a structured screening program 
and compared it with those who had not. $e results of this 
exploratory analysis would endorse whether it was worth con-
tinuing the program or not.

METHODS

Study Design

This was a single-center, retrospective analysis of a prospective 
cohort of PLHA who attended the reference HIV unit of the 
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Catalonia, Spain, a 
public university teaching hospital. The study was carried out in 
accordance with the stipulations of the Declaration of Helsinki 
and the protocol was approved by the local institutional review 
board. All patients gave written informed consent for their med-
ical information to be used for purposes of scientific research. 
The study covers the first 12 years of our Clinical Proctology 
HIV Section between 1 January 2005 and 31 December 2016.

Study Population

The study included all adult (age ≥18 years) PLHA who com-
pleted at least 1 year of follow-up, including routine check-ups 
for their HIV infection. Although all participants had been 
invited to take part in the screening program, not all did so. 
Therefore, this study included both PLHA who agreed to par-
ticipate in the screening program as well as those who refused.

$e following baseline data were gathered for all PLHA in-
cluded in this study: date of birth, date of HIV diagnosis, HIV-1 
plasma RNA, CD4+ T-cell count, and nadir CD4+ counts (the 
lowest CD4 value of each subject). Further data were gathered 
speci"cally for the group who participated in the screening 
program: anal cytology results (normal, atypical squamous 
cells of unknown signi"cance [ASCUS], low-grade squamous 
intraepithelial lesions [LSILs], or HSILs using the Papanicolaou 
test) and anal histology results (normal, anal intraepithelial 

neoplasia [AIN; low grade: AIN-1; high grade: AIN-2/3]) from 
directed biopsies using HRA.

$e follow-up period was de"ned as the time between base-
line ("rst visit a#er 1 January 2005) and the last visit to the HIV 
unit.

Protocol of Screening Program for Anal Cancer Prevention

The screening program was drawn up in 2004 and is shown in 
Figure 1. When this preventive protocol was designed, our goal 
was to cover the maximum number of PLHA who attended our 
HIV unit.

At the baseline visit a clinical examination was carried out, 
including a digital rectal examination and collection of a sample 
from the anal canal for cytological examination. If the result 
was normal, the participant was visited again on a yearly basis. 
However, if the cytology result was abnormal (ASCUS, LSILs, 
or HSILs), an HRA was carried out within the next 3 months. 
If lesions were not visualized on HRA, no biopsy was done, and 
a new cytology was scheduled for 6–12 months later. If lesions 
were visualized with HRA, a directed biopsy was performed. If 
this was normal or AIN-1, a new visit including cytology was 
scheduled 6 months later. If the result was AIN2/AIN3, the sub-
ject was treated with infrared coagulation or surgery as soon as 
possible. A#er treatment, the subject was visited (including cy-
tological examination) again a#er 3 to 6 months. If the cytology 
was normal, the patient was visited again at 6–12 months, in-
cluding a new digital rectal examination; however, if it was ab-
normal (ASCUS, LSILs, or HSILs) a new HRA was performed 
as soon as possible. Any subject with anal symptoms during fol-
low-up was referred to the proctology section and a complete 
examination was done.

Anal Canal Cytological Procedure
An anal canal sample for cytological examination was obtained 
by introducing a cytobrush (Eurogine SL, Spain) 3 cm into the 
anal canal and gently rotating for 30–45 seconds. The cytobrush 
was introduced into 20  mL of PreservCyt/ThinPrep Pap test 
solution (Cytyc Iberia SL, Spain) and shaken for 30 seconds. 
Cytological changes were classified according to the Bethesda 
System. Generally, samples were independently assessed by 2 
expert cytopathologists.

High-resolution Anoscopy Procedure
High-resolution anoscopy was performed as described else-
where [22]. Anoscopies were performed according to the 
Consensus Recommendations of the International Guidelines 
for Practice Standards in the detection of Anal Cancer Precursors 
[23]. One of 3 anoscopists (BR, MP, FG-C) performed the HRA 
and took the biopsy samples. Histological changes were classi-
fied as AIN-1, AIN-2, or AIN-3. Again, samples were assessed 
by 2 expert pathologists.
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If anal canal condylomata were diagnosed during the clin-
ical examination, either by digital rectal examination or HRA 
or histological "ndings, the subject was treated by infrared co-
agulation or surgery.

Incidence of Invasive Anal Squamous-cell Carcinoma 

In order to identify all the participants diagnosed with IASCC 
over the 12 study years, searches were carried out through 3 dif-
ferent electronic medical database from our hospital: (1) the HIV 
unit medical files, (2) the general medical files (which include 
data from the surgery and oncology departments), and (3) the 
specific cancer diagnosis files of the pathology department. The 
results of these 3 searches were cross-checked and linked.

Statistical Analysis
Sample Size
Due to the exploratory nature of our aim, no formal calculation 
of sample size was performed. The final sample size was defined 
simply as the number of PLHA from our HIV unit who fulfilled 
the inclusion criteria.

Statistical Procedures
The incidence of IASCC was determined using the Kaplan-
Meier method. Incidence rates were also calculated based on 
a person-time denominator (100  000 person-years). Bivariate 
and multivariate Cox proportional hazard regression models 
were performed, when appropriate, to determine potential 

Figure 1. Flow chart of the screening program for anal cancer prevention in people with human immunodeficiency virus infection. Abbreviations: AIN, anal intraepithelial 
neoplasia; ASCUS, atypical squamous cells of unknown significance; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion.
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factors associated with the incidence of IASCC, and hazard 
ratios (HRs) for incidence rates were estimated.

To minimize the selection bias e"ect of potential confounders, 
propensity scores were generated by using multiple logistic 
regression to estimate the probability of whether or not the 
subjects were enrolled in the screening program. #e covariates 
entered into the propensity score were sexual behavior, CD4+ 
nadir cell count, CD4+ count at baseline visit, HIV-1 plasma 
RNA, and time of diagnosis of HIV infection. Cox regression 
to compare HRs between enrolled and nonenrolled cohorts was 
repeated adjusting for propensity score. #e proportionality of 
risks in the Cox models was veri$ed using Schoenfeld residuals.

Data analysis was carried out using the R statistical program-
ming environment (version 3.5, R Core Team, 2015).

RESULTS

Patient Characteristics

A total of 3111 PLHA (1596 MSM, 888 MSW, and 627 women) 
fulfilled the inclusion criteria. Of them, 1691 (54%) were en-
rolled and followed up in the screening group (1095 MSM, 
257 MSW, and 339 women). The median length of follow-up 

was 4.6 years within the screening group and 4.8 years in the 
nonscreening group. Therefore, the study analyzed 7779 and 
6816 patient-years of follow-up, respectively.

Figure 2 shows the study %ow chart. It is noteworthy that an 
additional 492 (16%) subjects were enrolled in the screening 
program but dropped out a&er the baseline visit. #ese subjects 
therefore failed to meet the inclusion criterion of having been in 
the screening program for at least 6 months and were added to 
the nonscreening program, yielding a total of 1420 participants 
(501 MSM, 631 MSW, and 288 women) in this group. Table 1 
shows the baseline characteristics. #ere were signi$cant di"er-
ences between groups for the percentage of MSW and MSM, 
CD4+ cell count, CD4+ nadir count, and percentage with sup-
pressed plasma HIV-1 RNA.

Figure 3 depicts the results of anal cytology screenings per-
formed at baseline from 2183 participants (1691 subjects en-
rolled in the screening program and 492 with only data from 
the baseline visit). At baseline, 965 (44%) subjects had a normal 
anal cytology and 144 (7%) had an HSIL. During follow-up, 
49 (17%) subjects developed an HSIL and 151 (54%) an LSIL. 
We performed 1288 HRAs and obtained 744 biopsies, with 104 

Figure 2. Study flow chart. Abbreviation: HIV-1, human immunodeficiency virus 1.
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cases of AIN-2 and 37 cases of AIN-3. Table 2 presents the cy-
tological "ndings strati"ed for women, MSW, and MSM. #ere 
was a higher rate of subjects with LSILs in MSM than in MSW 
or women (37% vs 12% and 16%, respectively; P < .001).

Incidence of Invasive Anal Squamous-cell Carcinoma

Invasive anal squamous-cell carcinoma was diagnosed in a total 
of 10 subjects in the 12  years covered by the study, of whom 
2 (both MSM) had participated in the screening program and 
8 (4 MSM, 2 MSW, 2 women) had not (Table 3). All of them 
had a nadir CD4+ cell count of less than 150 cells. However, 
at the time of IASCC diagnosis half of them had 350 or more 
CD4 cells.

#e cumulative incidence of IASCC was 0.1% (95% CI, .03–
.4%) for the screening group and 0.6% (95% CI, .3–1.1%) for the 
nonscreening group (chi-square test, P = .051). Curves of time 
to anal cancer diagnosis are shown in Figure 4. #e incidence 
rate of IASCC was lower in the screening group (21.9; 95% CI, 
2.7–70.3 per 100  000 person/years) versus the nonscreening 
group (107.0; 95% CI, 46.2–202.0) (log-rank test, P = .027). #e 
Cox regression model showed a statistically signi"cant pro-
tective e$ect of being enrolled in the screening program (HR, 
0.20; 95% CI, .04–.97). In other words, not being enrolled in 
the screening program was a risk factor for IASCC develop-
ment (HR, 4.84; 95% CI, 1.03–22.82). #e only risk factor as-
sociated with IASCC in multivariate analysis was “time from 
known HIV infection” (the longer the time, the greater the risk; 
HR, 1.14; 95% CI, 1.02–1.26). Sexual behavior, CD4+ nadir cell 
count, baseline CD4+ count, or HIV-1 plasma RNA were not 
identi"ed as risk factors.

We initially utilized a multiple logistic regression to estimate 
the probability of being enrolled or not in the screening pro-
gram. Propensity score means were 0.70 (standard deviation 
[SD],  ±0.18) in the screening group and 0.48 (SD,  ±0.23) in 

the nonscreening group (Supplementary Figure 1). Propensity 
score matching le% out of the analysis 1059 controls and 109 
patients and did not properly adjust the variables. Standardized 
mean di$erences by baseline CD4 and age remained above 0.1 
(Supplementary Figure 2) and therefore adjustment by propen-
sity scoring for these 2 variables was not satisfactory.

A%er adjusting for propensity score, the Cox model also 
yielded a signi"cantly protective e$ect in favor of being enrolled 
in the screening program (HR, 0.17; 95% CI, .03–.86).

In the screening group, the cumulative incidence of IASCC in 
MSM was 0.2% (2 out of 1095; 95% CI, .1–.7%), with no cases 
among MSW (0%; 0 out of 257; 95% CI, .0–1.5%) or women 
(0%; 0 out of 339; 95% CI, 0.0–1.1). #e incidence rates were 34 
(95% CI, 4–108), 0 (95% CI, 0–186), and 0 (95% CI, 0–137) per 
100 000 person-years, respectively. In the nonscreening group, 
the cumulative incidence of IASCC was 0.8% in MSM (4 out 
of 501; 95% CI, .3–2.0%), 0.3% in MSW (2 out of 631; 95% CI, 
.1–1.2%), and 0.7% in women (2 out of 288; 95% CI, .2–2.5%). 
#e corresponding incidence rates were 159 (95% CI, 43–379), 
58 (95% CI, 7–186), and 132 (95% CI, 6–422) per 100  000 
person-years, respectively.

In the screening group, 2 subjects with IASCC have survived. 
In the nonscreening group, 5 out of 8 subjects with IASCC have 
died.

DISCUSSION

In a prospective cohort including 14 595 patient-years of fol-
low-up, PLHA enrolled in a structured anal screening program 
had a significantly lower rate of IASCC in a multiple logistic re-
gression analysis adjusted for propensity score. To the best of our 
knowledge this is the first cohort analysis that demonstrates an 
impact on the incidence of IASCC of such a screening strategy. 
On the other hand, although among persons with HIV-1 the 
greater risk of IASCC (6 out of 10 IASCC cases) was in MSM, 
MSW and women must also be taken into account given that 
these 2 groups present a higher risk of IASCC in comparison to 
the general population [5].

In the absence of fully powered randomized clinical trials that 
conclusively establish a cause–e$ect relationship between enroll-
ment in a screening program and reduced incidence of IASCC, 
data from prospective cohorts with multivariable-adjusted ana-
lyses o$er the highest level of evidence available. #ese cohort 
data are currently lacking, and thus universal anal screening 
programs in PLHA were only based on expert consensus recom-
mendations because of the similarities between cervical and anal 
cancer with HPV infection [24, 25]. #e present analysis was 
only intended to gather data that would allow us to make a rea-
sonably well-informed decision about whether or not to discon-
tinue the screening program. #e ANCHOR study is an ongoing 
National Cancer Institute–sponsored randomized trial aimed at 
determining whether anal screening prevents the development 

Table 1. Baseline Characteristics of the Study Population

Baseline Characteristics

Enrolled in the  
Screening  
Program  

(n = 1691)

Not Enrolled in  
the Screening  

Program 
(n = 1420)

P 
Value

Mean (SD) age, years 41.5 (9.7) 41.6 (8.9) .366
Gender, n (%)    
 Women 339 (20.1) 288 (20.3) .507
 MSW 257 (15.2) 631 (44.4) <.001
 MSM 1095 (64,8) 501 (35.3) <.001
Median (IQR) time of  

known HIV infection, years 
7.9 (0.9–16.1) 10.1 

(3.4–15.2)
.134

Mean (SD) CD4+ cells/μL at baseline 572 (283) 443 (403) <.001

Mean (SD) CD4+ nadir cells/μL 276 (179) 215 (167) <.001

CD4+ nadir: <200 cells/μL, n (%) 611 (36) 728 (51) <.001

HIV-1 plasma RNA: <50 copies/mL, 
n (%)

1020 (60) 656 (46) <.001

Abbreviations: HIV, human immunodeficiency virus; IQR, interquartile range; MSM, men 
who have sex with men; MSW, men who have sex with women; SD, standard deviation.
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of IASCC, as compared with monitoring alone. Its results, ex-
pected by 2022, will put into context this issue.

"ere is no real consensus on the optimal design for a 
screening program to prevent anal cancer, with a variety of ap-
proaches currently in use. "e approach taken in the present 

study is based on cytological detection of HPV-related abnor-
malities at each check-up, followed by histological con#rmation 
of HSIL, and then treatment. Other more aggressive screening 
programs are based on histology as a #rst step and at each sub-
sequent check-up (that is, both HRA and biopsy performed at 

Figure 3. Results of anal canal cytologies, HRA, and directed biopsies with their histological diagnoses performed according to the flow chart of the screening program 
for anal cancer detection. Abbreviations: AIN, anal intraepithelial neoplasia; ASA, acetylsalicylic acid; ASCUS, atypical squamous cells of unknown significance; HRA, high-
resolution anoscopy; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion.

Table 2. Anal Canal Cytological Findings of Persons With HIV-1 (Women, Men Who Have Sex With Women, and Men Who Have Sex With Men) at First 
Visit of the Screening Program

Cytology, n (%)

n (%) Normal ASCUS LSIL HSIL Unsatisfactory

Women 514 (23) 280 (54) 61 (12) 81 (16) 37 (7) 55 (11)
MSW 369 (17) 218 (59) 47 (13) 43 (12) 13 (4) 48 (13)
MSM 1300 (60) 467 (36) 156 (12) 475 (37) 94 (7) 108 (8)
Total 2183 965 (44) 264 (12) 599 (27) 144 (7) 211 (10)

N = 2183.
Abbreviations: ASCUS, atypical squamous cells of unknown significance; HIV-1, human immunodeficiency virus 1; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL, low-grade squa-
mous intraepithelial lesion; MSM, men who have sex with men; MSW, men who have sex with women.
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each check-up). At present, diagnosis is dependent on histology, 
which generally hinges on HRA with biopsy [16]. Cytological 
results have been shown to have limited sensitivity in detecting 
histologically proven high-grade AIN [26] and the prevalence 
of high-grade AIN is strikingly lower when based on a cyto-
logical diagnosis than when based on histology [16]. "erefore, 
our #ndings may re$ect an underdiagnosis of high-grade AIN. 
Nonetheless, despite this possible drawback, those patients who 
were enrolled in our screening program experienced a lower in-
cidence of IASCC.

Among PLHA who did not engage in our screening program, 
the incidence rates for MSM (159 cases per 100  000 person-
years) were similar to those previously reported by others 
(131 per 100 000 person-years), suggesting that this group re-
ally constitutes a correct control arm. With respect to MSW, 
the incidence rate (58 per 100 000 person-years) was compa-
rable to that seen in other similar cohorts [5]. However, the 
incidence rate in women (132 per 100 000 person-years) was 
greater than what has been previously reported (30 per 100 000 
person-years, respectively) [5]. "is discrepancy may be at least 
partly explained by some of the baseline characteristics of this 
nonscreening cohort, with more than 50% having a CD4 nadir 
of less than 200 cells/μL compared with 36% in the screening 
group. In fact, immunological status plays a pivotal role in the 
natural history of HPV infection leading to anal SIL and anal 
cancer in persons with HIV [27–29]. We identi#ed no subjects 
with IASCC among those with a CD4+ nadir count greater than 
150 cells among 14 595 person-years. "ese #ndings reinforce 
the concept that all persons with HIV-1 (MSM, MSW, and 
women) are a group at risk of IASCC in comparison to the ge-
neral population and their inclusion in anal screening programs 
must be seriously evaluated.

We noted that 2 PLHA involved in the screening program none-
theless developed an IASCC. In both cases, the carcinoma was 
characterized by a fast, aggressive evolution. "e 2 patients shared 
various characteristics, including hemorrhoids at exploration, CD4 
nadir of less than 200 cells/µL, normal anal basal cytology, and per-
sistent infection by multiple high-risk HPV including genotype 
16; and both received regular follow-up examinations in the proc-
tology unit. It is noteworthy that one of them had cytology results 
showing LSIL but a normal HRA 4 years previously and the other 
had cytology results showing ASCUS but a normal HRA 6 years 
previously. In both cases, the IASCC was diagnosed a&er surgical 
treatment for hemorrhoids, which probably hindered an earlier 
IASCC diagnosis. From a clinical practice standpoint, when faced 
with a patient with abnormal anal cytology and hemorrhoids, the 
approach tends to be more conservative to avoid biopsy-induced 
bleeding. Hence, based on our experience, our recommendation 
for PLHA with hemorrhoids is to perform a careful HRA to try 
to identify possible lesions and, if a lesion is observed, it should be 
treated with trichloroacetic acid or major ambulatory surgery, with 
a particularly close subsequent follow-up.

Our study is subject to several limitations. "e sample size of 
our cohort was relatively small and subjects were not randomly 
assigned to the screening strategy. Subjects who decided to refuse 
the screening program had baseline characteristics that entailed a 
higher risk of IASCC development, including lower baseline CD4+ 
counts, lower CD4+ nadir cell counts, and a higher percentage of 
HIV-1 RNA greater than 50 copies/mL. "e confounding intro-
duced by these baseline characteristics could suggest a more 
health-oriented behavior in patients who voluntarily entered the 
program. However, the main risk factor identi#ed in association 
with IASCC is the time from known HIV-1 infection (which was 
similar between groups) and a Cox regression to compare HRs 

Figure 4. Actuarial probability (Kaplan–Meier curve) of remaining free of invasive anal squamous cell carcinoma for the 2 groups (enrolled in screening program, not en-
rolled in screening program) of people with human immunodeficiency virus infection who participated in the study.
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between groups adjusted for propensity score would appropri-
ately correct the impact of these baseline variables into the model. 
It must be noted that propensity score adjustment cannot balance 
for unknown or known unmeasured confounding variables.

Likewise, due to the limited number of IASCC events, we 
cannot de"nitely exclude that other factors introduced into the 
analysis (sexual behavior, CD4+ nadir or baseline CD4+ count, 
or HIV-1 plasma RNA) would potentially be associated with 
IASCC development as well.

#e population analyzed (all from a single geographical area) 
makes it risky to extrapolate our results beyond the population 
and conditions studied. Nevertheless, the incidence rates found 
among MSM and women not included in the screening program 
are within the reported ranges in other areas [30]. Similarly, the 
small number of cases of IASCC reported here and the limited 
follow-up period (just over a decade) might also be insu$cient 
to estimate accurately the incidence of this cancer.

Despite all these limitations, the model was able to identify 
a signi"cant protective bene"t of the anal screening strategy. 
High-resolution anoscopy is currently the gold-standard proce-
dure for detection of lesions in the anal canal, but it is subject to 
interobserver bias (despite thorough training).

In conclusion, in a prospective cohort analysis the number of 
cases of IASCC was signi"cantly lower in PLHA (MSM, MSW, 
and women) who were enrolled in a preventative screening pro-
gram compared with a similar group who were not. #ese re-
sults support the continued implementation of such programs, 
while results from randomized clinical trials and analyses 
involving larger cohorts are eagerly awaited to further clarify 
the e$cacy of this strategy.

Supplementary Data
Supplementary materials are available at Clinical Infectious Diseases online. 
Consisting of data provided by the authors to bene"t the reader, the posted 
materials are not copyedited and are the sole responsibility of the authors, 
so questions or comments should be addressed to the corresponding author.
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7.2.1 RESUMEN ARTÍCULO SOPORTE 2 

 

ANTECEDENTES 

 

La historia natural de las lesiones escamosas intraepiteliales (LEIs) en el canal 

anal de los hombres infectados por VIH no es completamente comprendida. Evaluamos 

la incidencia y los factores asociados con SIL y carcinoma de células escamosas invasor 

anal (CCEIA) entre hombres infectados por el VIH con citología normal al inicio del 

estudio. 

 

METODOLOGÍA 

 

Realizamos un estudio de cohorte prospectivo de un solo centro (hombres que 

tienen sexo con hombres, HSH, y hombres que tienen sexo con mujeres, HSM). Se 

estimó la incidencia de LEI (de bajo y alto grado) del canal anal y CCEIA y se analizaron 

los factores predictivos. 

 

RESULTADOS 

 

La población de estudio comprendió a 297 hombres infectados por el VIH con un 

resultado citológico normal y sin enfermedades relacionadas con el virus del papiloma 

humano (VPH). De estos, 251 (85%) tenían al menos un conjunto evaluable de datos de 

citología durante el seguimiento (172 HSH, 79 HSM). La mediana de seguimiento fue de 

4 años. La incidencia acumulada de LEI fue del 43% (107/251): 52% en HSH (90/172) y 

22% en HSM (17/79), p<0,0001. La tasa de incidencia de SIL fue de 109 (IC 95%, 90-132) 

por 1000 personas-año: 142 en HSH y 49 en HSM, p<0,0001. La infección por VPH, recibir 

tratamiento antirretroviral (TAR) y ser HSH fueron factores de riesgo asociados de forma 

independiente. La incidencia de CCEIA fue de 0,15 por 1000 personas-año entre los HSH 

y 0 en los HSM. 
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CONCLUSIONES 

 

Los hombres infectados por VIH, tanto HSH como HSM, tienen un alto riesgo de 

desarrollar LEI a pesar de tener una citología anal normal al inicio del estudio. La 

incidencia de LEI en el canal anal fue mayor entre los HSH, pero también fue notable 

entre los HSM. Los factores de riesgo independientes asociados con LEI fuerons lo HSH 

infectados por VIH con un alto riesgo a contraer una ITS, el tiempo de tratamiento con 

el TAR y la infección por VPH. 

 

 
  



 
 
 
 
 

181 

 

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGIC RESEARCH

Natural History of Anal Squamous Intraepithelial Lesions
in HIV-Positive Men with Normal Baseline Cytology

Boris Revollo, MD,1–3,* Sebastián Videla, MD, PhD,1,2,4–6,* Guillem Sirera, MD, PhD,1–3

Francesc Garcı́a-Cuyás, MD, PhD,7 David Parés, MD, PhD,7 Javier Corral, MD,7

Bonaventura Clotet, MD, PhD,1–3,8 and Josep M. Llibre, MD, PhD1–3

Abstract

The natural history of squamous intraepithelial lesions (SILs) in the anal canal of HIV-infected men is in-
completely understood. We assessed the incidence and factors associated with SIL and invasive anal squamous
cell carcinoma (IASCC) among HIV-infected men with normal cytology at baseline. We performed a single-
center prospective cohort study [men who have sex with men (MSM) and men who have sex with women
(MSW)]. The incidence of anal canal SIL (low grade and high grade) and IASCC were estimated and predictive
factors analyzed. The study population comprised 297 HIV-infected men with a normal cytology result and no
anal human papillomavirus (HPV)-related diseases. Of these, 251 (85%) had at least one evaluable set of
cytology data during follow-up (172 MSM, 79 MSW). The median follow-up time was 4 years. The cumulative
incidence of SIL was 43% (107/251): 52% in MSM (90/172) and 22% in MSW (17/79), p < 0.0001. The
incidence rate of SILs was 109 (95% confidence interval = 90–132) per 1000 person-years: 142 in MSM and 49
in MSW, p < 0.0001. HPV infection, receiving antiretroviral treatment (ART), and being MSM were inde-
pendently associated risk factors. The incidence of IASCC was 0.15 per 1000 person-years among MSM and 0
in MSW. HIV-infected men, both MSM and MSW, are at high risk of developing SIL despite having a normal
anal cytology at baseline. The incidence of anal canal SIL was higher among MSM, but was also remarkable
among MSW. Independent risk factors associated with SIL were being HIV-infected MSM at high risk for
acquisition of STIs, time on ART, and HPV infection.

Keywords: anal canal, squamous intraepithelial lesions, SIL, human papillomavirus infection, HIV-infected men

Introduction

Invasive anal canal squamous cell carcinoma (IASCC)
is a rare disease in the general population, but it is an

important cause of morbidity and mortality in people
living with HIV/AIDS (PLHA).1,2 Co-infection with on-
cogenic viruses, namely human papillomavirus (HPV)
increases the risk of developing IASCC.3–5 HPV-16
and HPV-18 are the most common oncogenic strains

implicated in the development of IASCC.6 Anal and
cervical cancers have the same etiology and arise at
squamo-columnar junction. Squamous intraepithelial le-
sions (SILs) of the anal canal are potential precursors to
IASCC.7,8 IASCC evolves in a stepwise manner from
low-grade to high-grade dysplasia before micro-invasion,
much in the same way as cancer of the uterine cervix. The
incidence of these lesions is rising in high-risk groups,
particularly in PLHA.9

1Lluita Contra La SIDA Foundation, Barcelona, Catalonia, Spain.
2Department of Medicine, Autonomous University of Barcelona, Barcelona, Catalonia, Spain.
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On the one hand, high-risk sexual practices increase the
risk of both HIV and HPV infection, and HIV infection
promotes reactivation of latent HPV infection, and enables
persistence. On the other hand, the majority of IASCC are
caused by oncogenic strains of HPV,10,11 making HIV-
infected people particularly vulnerable to several types of
invasive squamous cell carcinoma such as cervical cancer,
anal cancer, and their precursor lesions, with incidence rates
significantly higher than non-HIV-infected subjects. Uni-
versal anal screening programs [including anal cytology and
referral to high-resolution anoscopy (HRA) and anal biopsy if
abnormal findings] are aimed at preventing IASCC in PLHA
through earlier detection of precursor lesions, because of the
similarities between cervical and anal cancer. These strate-
gies are based on expert consensus recommendations and
prospective cohort data.12–15 However, few studies have
examined the incidence of anal cancer lesions in heterosexual
HIV-infected men.16,17

We published data on the incidence of SIL [low-grade
SIL (L-SIL) and high-grade SIL (H-SIL)] of the anal canal
among HIV-infected men [men who have sex with men
(MSM) and men who have sex with women (MSW)] with
normal cytology at baseline, with a median follow-up of 4
(2–5.5) years.18 We have now assessed the risk factors as-
sociated with SIL development in both MSM and MSW, and
extended the follow-up period to analyze the incidence of
IASCC as well.

Patients and Methods

Patients and study design

In a single-center prospective cohort of HIV-infected men
attending the Outpatient-HIV Clinic of the University Hos-
pital Germans Trias i Pujol (Badalona, Spain), we screened
annually for HPV infection and for HPV-related conditions
of the anus, penis, and mouth.19–21 The study was reviewed
and approved by the local independent ethics committee.
Written informed consent was obtained from all participants.
Data confidentiality was ensured according to Spanish leg-
islation on the protection of personal data (LOPD 15/1999).

The patients included in this cohort had to fulfill the fol-
lowing criteria: age ‡18 years, positive serology for HIV
infection, and no previous diagnosis of HPV-related disease
of the anal canal.

The baseline data, gathered from the ad hoc electronic case
report form included in the electronic medical record, were
date of birth, date of diagnosis of HIV infection (time with
HIV infection in years), date of the visit, CD4+ cell counts
(the closest value determined before collection of the sample
for cytology), CD4+ nadir counts (the lowest CD4+ value of
each patient taken from medical records), plasma HIV viral
load (the closest value determined before sample collection),
receiving antiretroviral treatment (ART) before inclusion,
intravenous drug use, number of lifetime sexual partners, and
HPV infection. The results of anal cytology at baseline and at
follow-up were also collected.

Detailed information about HPV detection and typing
procedures [including 13 high-risk genotypes (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 and 68) and 2 low-risk genotypes
(6 and 11)] and results are available in our previous reports
on the natural history of HPV infection,21 natural history of

type-specific HPV infection,20 and type-specific HPV infec-
tion in cytology and histology samples.18

Anal sample collection and cytological assessment

Samples were obtained by introducing a cytobrush
(Eurogine SL, Sant Boi del Llobregat, Spain) 3 cm into the
anal canal and softly rotating for 30–45 sec. The cytobrush
was introduced into 20 mL of PreservCyt/ThinPrep Pap test
solution (Cytyc Iberia SL, Barcelona, Spain) and shaken for
30 sec. This sample was used to carry out the cytology
analysis (Papanicolaou test) and HPV detection and typing.

Diagnosis was based on the results of the Papanicolaou
test. Cytology samples were independently examined by two
expert cytopathologists, who classified them according to the
Bethesda System as atypical squamous cells of uncertain
significance (ASCUS) or L-SIL/H-SIL.

Statistical analysis

Sample size. No formal sample size was calculated. The
sample was defined as all HIV-infected men in the cohort
with a normal baseline anal cytology result.

Definitions. Sexual orientation (MSM or MSW) was
obtained through the questionnaire at inclusion in the cohort.
The participant was considered to have HPV infection when
one or more HPV types were detected in a sample. ART
included at least two nucleoside reverse transcriptase inhib-
itors in combination with either a protease inhibitor or a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor.

Statistical comparison. Baseline characteristics were
summarized using standard descriptive statistics, and a de-
scriptive analysis was carried out (differences between
groups: MSM and MSW).

All patients with at least one set of data during follow-up
were included in the analysis of the incidence of anal canal
SIL. The median time to anal canal SIL was analyzed using
the Kaplan–Meier method, and differences were assessed
using the log-rank test. Incidence rates were also calculated
based on a denominator of 1000 person-years.

Univariate analysis and multivariate Cox proportional
hazards regression (test of proportional hazard assumption)
were performed to determine which of the following factors
would predict SIL: age, time with HIV infection, baseline
CD4+, CD4+ nadir (before inclusion), HIV viral load, ART
(before inclusion), number of partners, and other risk factors
such as intravenous drug use. The hazard ratios for a diag-
nosis of SIL and their corresponding 95% confidence interval
(CI) were estimated.

Data were analyzed using SPSS version 15.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL), R: A language and environment for statistical
computing (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria; http://www.R-project.org/), and StatXact-8 (Cytel,
Cambridge, MA).

Results

Patient characteristics

From a total of 733 HIV-infected men (538 MSM and
195 MSW) 436 patients were excluded because they had a
diagnosis of abnormal anal canal cytology (n = 186), had
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been treated in the past for anal condylomata (n = 93), or had
condylomata at baseline (n = 157).22 The baseline charac-
teristics of the 297 HIV-infected men included (192 MSM
and 105 MSW) are given in Table 1. It is noteworthy that
MSW had poorer disease status than MSM, that is, they had
significantly longer times of known HIV infection, lower
nadir CD4+ counts, and lower baseline CD4+ counts.

HPV infection was detected in 61% of patients (177/297):
77% of MSM (147/192) and 29% of MSW (30/105),
p < 0.0001. High-risk HPV infection was detectable in 69%
of MSM (133/192, 95% CI = 62–76) and in 23% of MSW (24/
105, 95% CI = 15–32), p < 0.0001.

Prevalence of normal basal anal cytology
and incidence of anal canal SIL and IASCC

The prevalence of normal anal canal cytology results at
baseline in HIV-infected men was 62% (297/483). Of these
297 patients, 46 (15%) men [20/192 (10%) MSM and 26/105
(25%) MSW] were not included in the analysis of anal canal
SIL: 25 patients had nonevaluable anal canal cytology results

during follow-up or their cytology result could not be re-
checked, 19 patients dropped out, and 2 died before attending
a follow-up control for reasons unrelated to HPV infection.

Therefore, 251 of 297 (85%) HIV-infected men had at least
one evaluable set of anal canal cytology results during
follow-up (172 MSM and 79 MSW) and were included in the
analysis of the incidence of anal canal SIL and IASCC. The
median (interquartile range) follow-up time was 4 (2–5.5)
years.

A total of 128 HIV-infected men (51%, 95% CI = 45–57)
maintained a normal cytology result during follow-up [71
(41.3%) of 172 MSM, 57 (72.2%) of 79 MSW]. Of these, 60/
128 (47%) presented a detectable HPV infection at baseline.

The cumulative incidence of ASCUS was 6% (16/251):
6.4% in MSM (11/172) and 6.3% in MSW (5/79). Eight
patients (50%) had a detectable HPV infection at baseline.

The cumulative incidence of L-SIL was 37% (92/251, 95%
CI = 31–43): 44% in MSM (76/172) and 20% in MSW (16/
79), p = 0.0004. The cumulative incidence of H-SIL was 6%
(15/251, 95% CI = 3–10): 8% in MSM (14/172) and 1% in
MSW (1/79), p = 0.0650. Consequently, the cumulative

Table 1. Baseline Characteristics of the Cohort of HIV-Infected Men with Normal Anal Canal
Cytology and No Background of Human Papillomavirus (HPV)-Related Diseases

Characteristic

Total population
Men who have sex

with men
Men who have sex

with women

pN = 297 n = 192 (65%) n = 105 (35%)

Age, median (interquartile range) 43 (37–48) 41 (35–48) 44 (39–48) 0.029
Time with HIV infection (years), median

(interquartile range)
10 (3–15) 7.5 (1–14) 13 (8.5–17) <0.001

AIDS diagnosis (yes), n (%) 46 (16) 25 (13) 21 (20) 0.131

HIV viral load at baseline, median
(interquartile range)

50 (50–470) 50 (50–1525) 50 (50–50) 0.028

Undetectable: <50 HIV RNA copies/mL
of plasma, n (%)

203 (70) 125 (66) 78 (77) 0.104

CD4+ cell count/lL at baseline, median
(interquartile range)

516 (376–700) 531 (401–708) 480 (263–675) 0.015

<200 cells/lL, n (%) 15 (5) 6 (3) 9 (9)
200–500 cells/lL, n (%) 114 (40) 67 (36) 47 (46)
>500 cells/lL, n (%) 158 (55) 112 (61) 46 (45)

CD4+ nadir (cells/lL), median
(interquartile range)

256 (120–355) 294 (188–377) 146 (59–291) <0.001

<200 cells/lL, n (%) 112 (38) 51 (27) 61 (59) <0.001

Anal canal HPV infection (yes), n (%) 177 (61) 147 (78) 30 (30) <0.001
High-risk HPV infection (yes), n (%) 157 (54) 133 (71) 24 (24)

Antiretroviral treatment before inclusion
(yes), n (%)

248 (84) 150 (78) 98 (93) 0.001

Prior sexually transmitted infection, n (%) 87 (29) 62 (32) 25 (24) 0.143

Intravenous drug user, n (%) <0.001
Never 188 (76) 140 (95) 48 (48)
Current 5 (2) 4 (3) 1 (1)
Past 54 (22) 3 (2) 51 (51)

Number of lifetime sexual partners, n (%) <0.001
0–1 partners 11 (6) 2 (2) 9 (24)
2–10 partners 24 (14) 6 (5) 18 (49)
11–20 partners 17 (10) 12 (9) 5 (14)
>20 partners 119 (70) 114 (85) 5 (13)

Prior receptive anal intercourse (yes), n (%) 170 (57) 170 (89) 0 —

HPV, human papillomavirus.
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incidence of SIL (L-SIL and H-SIL) was 43% (107/251, 95%
CI = 36–49): 52% in MSM (90/172, 95% CI = 45–60) and
22% in MSW (17/79, 95% CI = 13–32), p < 0.0001. Table 2
provides the cumulative incidence of SIL and IASCC
grouped by detectable or nondetectable HPV infection and by
detectable or nondetectable high-risk HPV in the anal canal.
The actuarial probability of remaining free of SIL at 3 and 5
years was 65% (95% CI = 58–72) and 48% (95% CI = 41–57)
in HIV-infected MSM and 86% (95% CI = 78–95) and 82%
(95% CI = 73–93) in HIV-infected MSW ( p = 0.001 and
p < 0.001, respectively).

In an extended 10-year follow-up, IASCC was diagnosed
in two subjects. Table 3 provides the characteristics of these
two patients. Both were MSM, infected by high-risk HPV,
and had nadir CD4+ counts of 17 and 137 cells per microliter.

Predictive factors

Table 4 provides the predictive factors associated with anal
canal SIL in the crude (univariate) and adjusted (multivari-
ate) analysis. In the whole population of HIV-infected men
(including MSM and MSW), the independent protective ad-
justed factor was being on ART before inclusion. The inde-
pendent factors associated with increased risks were being
MSM and anal canal HPV infection. When the MSM and
MSW population were analyzed separately, anal canal HPV
infection was the sole independent risk factor for the inci-
dence of anal canal SIL in both populations. In addition, in
MSW, being on ART before inclusion was also an indepen-
dent protective factor and greater time (years) of HIV in-
fection increased the risk.

Discussion

The incidence of SIL among HIV-infected men was high
despite having a baseline normal anal cytology and no
background of HPV-related diseases of the anal canal.

This incidence was significantly higher in MSM than in
MSW. In fact, being MSM was an independent risk factor for
anal canal SIL, together with anal canal HPV infection, and
greater time (years) of HIV infection. Actually, half of all
MSM developed an anal SIL at 5 years versus 1 year in every
five MSW.

Being on ART before inclusion was a protective factor against
SIL development. In an extended follow-up period (10 years),
the incidence of IASCC in this subset of men (both MSM and
MSW) was lower than in the overall population of HIV-positive
MSM. We identified two cases of IASCC, both in MSM with
high-risk HPV including genotype 16 infection and with low
CD4+ nadir counts (<200 cells/lL), in both cases. The carcinoma
was characterized by a fast-aggressive evolution. Both received
regular follow-up examinations in the proctology unit. It is
noteworthy that one of them had had cytology results showing L-
SIL and a normal HRA 4 years previously, and the other had
cytology results showing ASCUS and a normal HRA 6 years
previously. The time to progression to IASCC was short. The
first one had an L-SIL and developed an IASCC 2 years later.

Table 2. Cumulative Incidence of Squamous Intraepithelial Lesions (SIL) by Detectable
or Nondetectable Human Papillomavirus (HPV) Infection and High-Risk HPV Infection of the Anal Canal

Detectable HPV Nondetectable HPV
Detectable

high-risk HPV
Nondetectable
high-risk HPV

Total population (N = 251a)
n (%) 88/156 (56.4) 19/88 (21.6) 77/137 (56.2) 11/19 (57.9)
RR (95% CI) 4.70 (2.58–8.55) 0.93 (0.35–2.47)
IASCC 2 0 2 0

MSM (n = 172)
n (%) 77/132 (58.3) 13/36 (36.1) 68/118 (57.6) 9/14 (64.3)
RR (95% CI) 2.47 (1.56–5.31) 0.76 (0.24–2.39)
IASCC 2 0 2 0

MSW (n = 79)
n (%) 11/24 (45.8) 6/52 (11.5) 9/19 (47.4) 2/5 (40.0)
RR (95% CI) 6.49 (2.01–20.9) 1.35 (0.18–10.0)
IASCC 0 0 0 0

aHPV information of seven HIV-infected men (four MSM, three MSW) was not included in the analysis.
CI, confidence interval; HPV, human papillomavirus; IASCC, invasive anal squamous cell carcinoma; MSM, men who have sex with

men; MSW, men who have sex with women; RR, relative risk.

Table 3. Characteristics of HIV-1-Infected
Patients Participating in the Study Who Were
Diagnosed with Invasive Anal Squamous Cell

Carcinoma (IASCC)

Age at IASCC, years 48 50
Symptoms at IASCC diagnosis Hemorrhoids,

anal pain
Anorectal

mass
Length of follow-up in the cohort

at cancer diagnosis, years
8.1 4.5

TNM stage T1-2NxM0 T2N1M0
Sexual practice MSM MSM
Time with HIV, years 24 27
CD4+ nadir, cells/lL 17 137
CD4+ at IASCC, cells/lL 317 806
HIV-RNA at IASCC, copies/mL 84 <40
Anal cytologies performed, n 9 4
Worst cytological diagnosis L-SIL ASCUS
HPV genotypes

At cytology sample 16, 33, 39 16, 59
At biopsy sample Not done Not done

Life status, final Alive Alive

ASCUS, atypical squamous cells of uncertain significance; HPV,
human papillomavirus; IASCC, invasive anal squamous cell carci-
noma; L-SIL, low-grade squamous intraepithelial lesions; MSM, men
who have sex with men.
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The second patient had an ASCUS and developed an
IASCC 1 year later. In both cases, the IASCC was diagnosed
after surgical treatment for hemorrhoids. No cases were
identified in MSW, subjects without HPV infection or in
subjects without low CD4+ nadir counts, suggesting that
being exposed to high-risk HPV during periods of immune
deficiency plays a pivotal role in progressing to high-risk anal
lesions and IASCC.

There has been much less research on anal canal SIL
among HIV-infected MSM and MSW with normal baseline
cytology findings and no background of HPV-related dis-
eases of the anal canal important.

Not unexpectedly, HPV infection of the anal canal was the
main risk factor associated with anal canal SIL in our study in
both populations of HIV-infected men (MSM and MSW). In-
deed, in this cohort of MSM the anal canal was the site with the
highest prevalence of HPV infection (versus mouth and pe-
nis).19 This prevalence was higher than cervical HPV infection
in HIV-infected women as well in our main cohort.20 The
prevalence of anal HPV infection in our cohort was 61%, and
the most common HPV type detected in basal normal cytology
samples was HPV-16 (80%). We found a significantly higher
rate of HPV and high-risk HPV in MSM than in MSW.

Data on the epidemiology of anal canal SIL in HIV-
infected MSW are limited. A previous meta-analysis identi-
fied an incidence of anal SIL in HIV-infected MSW of
30%.23 Of interest, the incidence of anal SIL was similar in
HIV-negative MSW (33%), an unexpected finding consid-

ering the potential association generally reported between
HIV and HPV infections.23,24 The authors attribute this ap-
parent discrepancy to a bias of selection among HIV-negative
MSW, recruiting mainly those with HPV-related condylo-
mata or presence of anal symptoms. Likewise, our analysis
has identified in the same subset of subjects a quite similar
incidence (22%) of SIL in HIV-positive MSW, despite hav-
ing a normal baseline anal cytology. We found a higher rate
of HPV and high-risk HPV infection in MSM than in MSW,
in agreement with previous reports. However, the rate of anal
HPV infection among HIV-infected MSW was still consid-
erable (30%), most of them with high-risk oncogenic HPV
(mainly HPV-16).

HIV-positive MSM are a priority for anal cancer preven-
tion. However, taken together, our data support the interest of
performing routine anal canal examinations also in HIV-
infected MSW, including those with normal cytology at co-
hort entry.

Sexual preference and HIV infection are independent and
similarly strong determinants of male anal HPV-16 infec-
tion.23 All these incidence rates of HPV and SIL suggest that
sexual behavior predisposes to an increased risk of HPV
acquisition and the immunosuppressive effects of HIV in-
fection might play thereafter a crucial role in delaying HPV
clearance and favoring the persistence of HPV infection in
the anal canal.

Data on the role of ART in HPV infection and associated
diseases are contradictory.2,21,25 This apparent discrepancy

Table 4. Factors Associated with the Incidence of Squamous Intraepithelial Lesions (SIL) (Low Grade
and High Grade) of the Anal Canal in HIV-Infected Men with Normal Cytology Findings at Baseline

and No Background of Human Papillomavirus (HPV)-Related Diseases

Factors analyzed Crudea Adjustedb

Incidence HR (95% CI) p HR (95% CI) p

Total population (N = 251)
HIV viral load at baseline 1.00 (1.00–1.00) 0.033 NS
Time with HIV infection (years) 0.96 (0.93–0.99) 0.009 NS
Age 0.98 (0.96–0.99) 0.027 NS
MSM (yes) 2.91 (1.73–4.90) <0.001 2.03 (1.17–3.53) 0.012
ART before inclusion (yes) 0.44 (0.28–0.69) <0.001 0.58 (0.37–0.92) 0.022
Anal canal HPV infection (yes) 3.22 (1.96–5.30) <0.001 2.46 (1.45–4.15) <0.001
Intravenous drug use (yes) 0.40 (0.20–0.80) 0.009 NS
History of receptive anal intercourse 1.69 (0.98–2.90) 0.058 NS

MSM (n = 172)
HIV viral load at baseline 1.00 (0.99–1.00) 0.105 NS
Time of known HIV (years) 0.96 (0.93–0.99) 0.035 NS
Age 0.99 (0.97–1.01) 0.205 NS
ART before inclusion (yes) 0.57 (0.35–0.92) 0.021 NS
Anal canal HPV infection (yes) 2.15 (1.19–3.87) 0.011 2.64 (1.20–5.84) 0.016
Intravenous drug use (yes) 0.22 (0.03–1.60) 0.135 NS

MSW (n = 79)
HIV viral load at baseline 1.00 (0.99–1.00) 0.100 NS
Time with HIV infection (years) 1.09 (0.99–1.19) 0.071 1.11 (1.01–1.22) 0.040
Age 0.95 (0.87–1.03) 0.205 NS
ART before inclusion (yes) 0.26 (0.05–1.21) 0.085 0.09 (0.01–0.61) 0.014
Anal canal HPV infection (yes) 4.33 (1.50–12.51) 0.007 3.41 (1.16–10.05) 0.026

aOnly variables with p < 0.35 in the crude analysis are shown in the table.
bThe final model of multivariate analyses (stepwise) was adjusted for the following predictors: detectable HPV infection, sexual

orientation (MSM or MSW), and CD4+ at baseline.
ART, antiretroviral treatment; CI, confidence interval; HPV, human papillomavirus; HR, hazard ratio; MSM, men who have sex with

men; MSW, men who have sex with women; NS, non significant.
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probably relies on the impact of ART on the time with sup-
pressed HIV viremia and severe immune suppression, when
HPV-induced changes can progress, but not really on re-
ceiving or not receiving ART. Therefore, studies should
better capture the viremia copy-years (overall time with
suppressed HIV viremia) of every subject, and the time with a
CD4+ count below a defined threshold, rather than receiving
ART or not in a binary way.

In addition, ART also prolongs life expectancy,26,27 thus
increasing the probability of exposure to HPV, accumulation
of genetic somatic mutations, and disease progression in the
anal canal. We found that being on ART before inclusion,
especially among MSW, was associated with a lower inci-
dence of anal canal SIL (protective factor). In fact, ART was
also associated with a lower prevalence of HPV infection of
the anal canal in this cohort, suggesting that immune recovery
associated with HIV suppression could favor not only HPV
clearance but curb cytological progression.16 The high inci-
dence of anal canal SIL and the low incidence of IASCC led
us to believe that progression to SIL can happen in a short
time but IASCC requires not only a longer period but per-
sistent immune suppression as well.

Cervical female cytology is an excellent diagnostic tech-
nique that has led to a dramatic reduction in mortality related
to cervical cancer.28 Anal cytology is probably a cost-
effective approach to preventing anal cancer in HIV-infected
MSM owing to the well-established association between
HPV infection and squamous cell cancer and the elevated risk
of anal cancer among HIV-positive men.2,16 Although we do
not have yet a fully powered randomized trial, a cohort study
has shown that this strategy could reduce the incidence of
IASCC and expert consensus recommendations endorse the
routine screening of anal canal in HIV-positive MSM.14

Our study is subject to a series of limitations that could lead
us to underestimate or overestimate the real incidence of anal
canal SIL. The lack of data on spontaneous clearance (and
retention time) of SIL in the anal canal limits the impact of
the results on the natural history of anal cancer precursor
lesions. Because the sample size was not calculated to study
incidence, the generalizability of the results must be cautious.
The assumption that the date of cytology was the time the
event occurred is not ideal for evaluating the natural history.
Furthermore, human interpretation of cytology results could
lead to interobserver bias despite good training, with the re-
sult that incident lesions could go undetected and under-
diagnosed. This study is also limited by the fact that it was
performed at a single center.

In conclusion, the incidence of cancer precursor lesions
(SIL) of the anal canal in HIV-infected men is high even in
subjects with normal baseline anal cytology. Although the in-
cidence of anal canal SIL was higher among MSM, the inci-
dence in MSW was also remarkable. HPV and high-risk HPV
infection and receiving ART are factors that impact SIL inci-
dence in both MSM and MSW. Therefore, careful inspection of
the anal canal (including a digital rectal examination and cy-
tology) should become part of the clinical routine for all HIV-
infected men, independently of their sexual orientation.
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21. Darwich L, Cañadas MP, Videla S, et al. Prevalence,
clearance, and incidence of human papillomavirus type-
specific infection at the anal and penile site of HIV-infected
men. Sex Transm Dis 2013;40:611–618.
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