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Uso de la anoscopia de alta resolucion para la
deteccion de displasia anal por papilomavirus en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Using High-Resolution Anoscopy to Detect Anal Dysplasia Due to
Papillomavirus in Patients with Inflammatory Bowel Disease
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Abstract

Introduction: Anal squamous cell carcinoma is rare, but its incidence and mortality have been increasing
globally; 90% of cases are related to human papillomavirus (HPV) infection2. Patients with inflammatory
bowel disease (IBD) have a higher risk of infection with this virus; an incidence of 5.5 per 100,000 patients
has been identified in the IBD group compared to 1.8 in the non-IBD group®. Materials and methods:
A descriptive case series study was conducted with 21 patients with IBD and no perianal symptoms bet-
ween January and July 2022 at the Institute of Coloproctology in Medellin. They underwent anal cytology,
HPV genotyping, and high-resolution anoscopy after explanation and acceptance of the procedure. If
lesions were found, ablative treatment was performed. Results: 23% of this cohort had low-grade squa-
mous lesions, while 14.2% had high-grade lesions with dysplasia changes during anoscopy. Besides,
90.4% had positive HPV genotyping, of which 76.1% were high-grade. Conclusions: Our study suggests
that this series of patients with IBD behaves as a high-risk group for developing premalignant lesions in
association with HPV. High-resolution anoscopy is a cost-effective, painless, and affordable method that,
in expert hands, may impact the diagnosis and management of premalignant lesions and decrease the
incidence of anal cancer in patients with IBD.
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INTRODUCCION

METODOS

La neoplasia intraepitelial anal (NIA), o lesién intraepitelial
escamosa (SIL), es una lesion premaligna, precursora del
carcinoma de células escamosas, fuertemente asociada con
cepas oncogénicas del virus del papiloma humano (VPH),
concretamente los subtipos 16 y 18, factores de riesgo por
comportamientos asociados a la adquisicion de este virus,
como infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), tabaquismo, coito anal receptivo y antecedentes de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC)®.

El carcinoma anal de células escamosas es raro y, entre
ciertas poblaciones de alto riesgo, la incidencia de este
puede exceder la del cincer de colon. Los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) tienen un mayor
riesgo que la poblacion general: se ha identificado una inci-
dencia de 5,5 por 100.000 pacientes en el grupo con EII
frente al 1,8 en el grupo sin EII?.

Es conocido que la prevalencia de NIA, asi como su pro-
gresion a carcinoma del canal anal, es mayor en pacientes
inmunosuprimidos y se asocia a un estado inflamatorio
prolongado, que favorece la persistencia y disminuye la
depuracién viral del VPH en la zona de transicion del
canal anal, aumenta la posibilidad de desarrollar lesiones
premalignas y, consecuentemente, cincer anal. Asimismo,
el manejo prolongado con antifactor de necrosis tumoral
(anti-TNF) y esteroides genera la pérdida de regulacién
del ciclo celular, lo que altera el aclaramiento viral.

Es posible detectar las lesiones precursoras del cédncer
anal principalmente a través de citologfa anal y anoscopia
de alta resolucién (HRA)®. Actualmente, no existen reco-
mendaciones para el tamizaje del VPH del canal anal en
pacientes con EII, por lo que realizamos un estudio con el
propésito de confirmar la presencia de lesiones premalignas
relacionadas con el VPH en esta zona que pudieran expli-
car el alto riesgo de generar un cdncer en estos pacientes y
desarrollar un algoritmo de cribado en el que la anoscopia
de alta resolucion sea la piedra angular para el diagnéstico y
tratamiento de las lesiones premalignas®.

Actualmente, los protocolos de vigilancia definen que la
citologia 0 HRA estd restringida a hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), portadores del VIH, receptores de
trasplantes de érganos solidos y pacientes que usan medi-
camentos inmunosupresores tales como quimioterapéuti-
cos, esteroides, entre otros®®.

El propésito de este trabajo es dar a conocer la inciden-
cia de la displasia y el cincer escamoso de ano (CEA) en
pacientes en una serie de casos, que padecen EIl'y que esta-
rian en riesgo potencial de desarrollarlos).
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Se realizé un estudio descriptivo de serie de casos en el
que se incluy? a pacientes en seguimiento por EII, sin sin-
tomas perianales, entre enero de 2022 y julio de 2022 en
el Instituto de Coloproctologia ICO S. A. S. de Medellin,
a quienes se les realizo6 citologia anal, genotipado de VPH
y anoscopia de alta resolucion, previa explicacién y acep-
taciéon del procedimiento. Si se encontraban lesiones, se
realizaba tratamiento ablativo.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 31 pacientes con colitis ulcerativa
(CU; 10 mujeres [47%] y edad promedio de 35,2 afios [ 19-
58 afos]) con una duracién promedio de la enfermedad
de 4,4 afos (0,5-12 afios) y una extensién de la colitis de
acuerdo con la clasificacién de Montreal: E1: 7 (17%), E2:
8 (18,5%) y E3: 6 (14,5%).

E132% (10) de los pacientes estaban en control bajo tera-
pia convencional (mesalazina, azatioprina). Cabe resaltar
que 6 (19%) de los pacientes requirieron esteroides (pred-
nisolona) en el dltimo afio, con una duracién promedio de
6 semanas. El restante 68% (21) presentd falla de la pri-
mera linea de manejo y estaba bajo manejo con bioldgicos
(20 con anti-TNF y 1 con vedolizumab).

La citologfa fue positiva en 23 pacientes (74,2%) para
VPH y se encontraron células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) en 10 (32,3%) pacien-
tes, lesién escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
en 8 (25,8%), lesién escamosa intraepitelial de alto grado
(HSIL) en S (16,1), normal en S (16%) y no se realizé en
3 (1%). La genotipificacién para VPH fue positiva en 28
(90,3%) pacientes, de los cuales el 76,1% eran de cepas
de alto riesgo. En la anoscopia se encontré displasia en 11
pacientes (35,5%), condilomas en 5 pacientes (16,1%) y
fue normal en 1S pacientes (48,4%).

Cuando los hallazgos anoscépicos fueron positivos para
displasia/condilomas, se contrasté con la medicacion
concomitante y se encontré displasia y uso de anti-TNF
en 9 (56%) pacientes, displasia y antecedentes de uso de
esteroides en 8 (50%), condilomas y uso de anti-TNF en
5 (31,3%), y condilomas y antecedentes de uso de esteroi-
des en 7 (44%). Cabe resaltar que no hubo ningun hallazgo
anoscopico positivo en pacientes bajo terapia convencional
ni con el uso de vedolizumab.

Entonces la pregunta que nos debemos hacer es: ;debe-
riamos afiadir un nuevo grupo de poblacién de riesgo a la
literatura?
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DISCUSION

¢Cual es la realidad del cancer de ano?

En Colombia, no existe un registro nacional de neoplasias
que permita describir la incidencia del carcinoma epider-
moide anal, pero es una neoplasia infrecuente, que consti-
tuye menos de un 5% del total de cdnceres gastrointestinales.

Segtin publicaciones recientes, se ha visto que en varones
sanos paso de 0,8 casos por 100.000 habitantes a principios
de los aios 90, a 1,3 casos por 100.000 habitantes para 2012.
Ademds, hay un crecimiento proporcional mayor en muje-
res que han padecido neoplasias cervicales. Segtin datos del
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), pro-
grama del Instituto Nacional de Cancer (NCI) en Estados
Unidos para 2017, se presentaron unos 10.000 casos al afio.

Actualmente, se calcula una incidencia global de 1,8 casos
por 100.000 individuos, la cual haido en aumento junto con
la mortalidad. E190% de los casos estdn relacionados con la
infeccién por VPH; de hecho, pocos médicos saben que el
cancer anal es mds comun en mujeres en la poblacién gene-
ral que en hombres. Si se analizan los grupos cominmente
llamados de alto riesgo, como los pacientes infectados por
el VIH o los HSH, se observa que definitivamente las cifras
del céncer anal son exponencialmente mayores que en la
poblacién general (1,8/100.000). La incidencia de cancer
anal en HSH con VIH (-) es de 35/100.000, mientras que
en HSH con VIH (+) es 131/100.000,

¢Qué es el VPH y por qué es un oncogén?

El'VPH esun papovavirus pequeno, sin envoltura, con doble
cadena de ADN, cuya infeccién por transmision sexual esla
mds comun por patégenos en humanos!V. Actualmente se
reconoce que la infeccién por VPH es responsable de casi
todos los canceres de cuello uterino, el 95% de los canceres
de ano, el 65% de los canceres de vagina, el 50% de los cén-
ceres de vulva y el 35% de los cdnceres de pene, asi como
una cantidad significativa de los cinceres de cabeza y cue-
llo. Casi el 63% de los nuevos casos y el 61% de las muertes
seran en mujeres".

Hay unos 200 subtipos basados en la secuencia genética
de la proteina L1 de la capside externa. Aproximadamente,
40 subtipos se trasmiten por contacto entre epitelios muco-
sos y los subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 52 y 4S5 son los de alto
riesgo; representan el grupo carcinogénico mds importante
involucrado en el CEA: se aisla en el 91% de estos tumores,
pero solo los serotipos 16 y 18 son responsables del 79% de
los canceres anales!?).

El VPH infecta los queratinocitos e incorpora los onco-
genes E6 y E7 en el genoma del huésped. Estos oncogenes
posteriormente inducen la degradacion de p33 y Rb, que

son dos importantes proteinas supresoras de tumores que
se encuentran normalmente en las células y la inactivacién
de productos de la familia del retinoblastoma, lo que en
ultima instancia conduce a inestabilidad cromosémica o
inestabilidad microsatelital. Si estos procesos en ausencia
de estas proteinas no se controlan, las células normales pue-
den mutar a células cancerosas siguiendo una secuencia de
displasia a neoplasia'?).

Los Centros para el Control de Enfermedades (CDC)
indican que “mds del 80% de las personas sexualmente
activas se infectaran al menos de un serotipo de VPH en
algin momento de sus vidas” De hecho, se estima que, a
nivel mundial, diariamente un millén de personas se estin
infectando, con una prevalencia de 79 millones.

En la grandisima mayoria, el VPH es asintomatico y la
infeccién a menudo desaparece por si sola gracias a los
mecanismos de barrido y descamacion celular, pero tam-
bién puede ser subclinica, microscépicamente detectable
(citologia anal/anoscopia de alta resolucién) o latente (es
decir, una infeccién que se manifiesta clinicamente meses
o afios después de la exposicion), pero también macroscé-
picamente evidente (condiloma) (Figura 1). La infeccién
por el VPH también puede comenzar en una parte del
cuerpo y luego migrar a otra parte (originalmente comien-
zan en los genitales y luego infectar el ano, sin que necesa-
riamente hubiera habido penetracién a este nivel).

En un estudio con 431 mujeres se encontr6 que el 42%
eran positivas para el ADN del VPH anal al momento del
enrolamiento, pero después de un seguimiento de 1,3 afios,
esa cantidad subié a un total del 70%y el 50% de estas desa-
rrollaron infecciones anales por VPH durante este periodo,
pero también el 58% despejo sus infecciones durante el
periodo de seguimiento posterior(!?.

Por otra parte, el riesgo de cdncer anal en las mujeres va
ligado a la presencia de otros tumores en la regién anoge-
nital, probablemente en relacién con la exposicién comin
al VPH por proximidad anatémica (tanto el cérvix como
el canal anal actian como reservorios que favoreceran la
infeccién mutua por proximidad, independientemente
de la localizacién anatémica inicial de la misma). Asi, las
pacientes que han presentado una neoplasia en esta region
tendrdn un riesgo considerablemente mayor al de la pobla-
cién general de presentar una segunda neoplasia en la
region anogenital 4.

Los factores de riesgo para la infeccién por VPH incluyen
sexo con hombres no circuncidados, una pareja que haya
tenido muchas parejas sexuales, y primer contacto sexual a
temprana edad, asi como también pacientes que hayan sido
trasplantados de un érgano sélido (rifdén, higado, entre
otros), estén sometidos a quimio- o radioterapia (leuce-
mia, linfomas), uso de bioldgicos, consumidores crénicos
de esteroides, diabéticos, entre otros, que por consiguiente
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¢ Qué hacer?

Figura 1. Condilomas anales y perianales. Fuente: archivo de los autores.

siguen un tratamiento inmunosupresor. Concretamente,
varios estudios han comunicado tasas de carcinoma anal
hasta 10 veces mayor que la poblacion general en pacientes
con trasplantes renales'®.

¢Qué es la displasia anal?

La NIA se define como células displdsicas en el canal anal;
pero, desde el punto de vista citoldgico, las células escamo-
sas anormales del ano se clasifican como células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS), células
escamosas atipicas (no se puede descartar una lesion
intraepitelial escamosa de alto grado), lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado (LSIL) y lesion intraepitelial esca-
mosa de alto grado (HSIL)!'%). También se ha confirmado
que las lesiones clasificadas como displasia de bajo grado
(DBG) pueden experimentar una regresién espontnea sin
ningtn tratamiento (50%-70%) o progresar hacia displasia
de alto grado (DAG) (20%). Aproximadamente, el 10% de
los pacientes con DAG pueden evolucionar a carcinoma
epidermoide en un lapso que va hasta los 3 anos luego de la
deteccién de la lesion.

La Sociedad Estadounidense de Cirujanos de Colon y
Recto recomienda usar el término lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL), y el término que incluye
enfermedad de Bowen, carcinoma in situ, NIA II, NIA III,
displasia moderada y displasia de alto grado ahora se deno-
mina colectivamente como lesiones intraepiteliales de células
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escamosas de alto grado (HSIL), y se consideran lesiones
precursoras del céncer o CEAU9),

En un reporte de casos, Sha y colaboradores encontraron
que un 5,3% de los pacientes con EII tenfan VPH positivo
con células escamosas atipicas de significado indeterminado.
En esta cohorte no hubo casos de LSIL ni HSIL ni CEA®7).

El patrén de oro para el diagnéstico de NIA es la biopsia
anal guiada por HRA y en la actualidad se clasifica en DBG
y DAG en funcién de la aparicién de células displasicas que
afecten al epitelio de menor a mayor profundidad, respec-
tivamente.

Tanto la incidencia como la mortalidad por cincer anal
es cada vez més frecuente, con un aumento del 2,2% en
casos nuevos cada ano para la dltima década y un aumento
del 3,75% en las tasas de mortalidad cada afio desde las ulti-
mas dos décadas!'?). Por tanto, se debe considerar una vigi-
lancia més cercana (de 3 a 4 meses) porque las HSIL han
demostrado que recurren dentro de los 6 meses posteriores
al tratamiento, y por tener una lesion de alto grado se debe
considerar al paciente con mayor riesgo que la poblacién
general para el desarrollo de displasia anal adicional®.

¢Por qué la enfermedad inflamatoria intestinal es
oncogénica?

La EII como tal es una entidad inflamatoria que favorece

alteraciones en la inmunidad celular. En una revisioén sis-
temdtica que incluyé 11 estudios de centros de referencia
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(1940 2 2005), la incidencia de CEA fue de 0,02 por 1000
afos-paciente en pacientes con enfermedad de Crohn
(EC) y 0,009 por 1000 pacientes-afio en pacientes con CU;
es decir, similar a la de la poblacién general ).

Se conoce que en la EC existe una reduccién de las defen-
sinas humanas. Estas son proteinas que se encuentran en
las células del sistema inmunitario en la mucosa genital
ayudando contra las infecciones virales, ya que inhiben el
VPH tanto cutdneo como mucoso, actuando como una
barrera natural contra el VPH.

Se ha demostrado que las a-defensinas humanas 1,2, 3y
S inhiben el VPH en la piel y las membranas mucosas, que
puede explicar un mayor riesgo de infeccién por VPH en
pacientes con EII?). La mayoria de los casos de CEA que
se desarrollan en pacientes con EC se diagnostican en la
presentacion perianal de aparicién temprana en la vida con
una enfermedad de larga evolucién (> 10 afios) 719,

¢Se aumenta el riesgo de cancer cuando se asocia a
VPH Yy ElI?

Se cree que la patogénesis de los cdnceres anales relaciona-
dos conla EII estd asociada a mecanismos relacionados con
la enfermedad que incluyen cambios locales y sistémicos,
inflamacién crénica, infeccién por VPH, disminucién en
la funcién de defensinas puntualmente en EC e inmuno-
supresion inducida por firmacos, lo que genera cambios en
los procesos de proliferacion, senescencia y muerte celular,
asi como en la mutacién y metilacién del ADN.

Existe una correlacion entre la infeccién por el VPH y la
EII: el VPH es mads frecuente en pacientes con EII con un
aumento de 3 a § veces de cambios en la citologia cervi-
couterina de mujeres con EII en relacién con la poblacién
general®. Hay varias explicaciones posibles para esta
correlacién. Es probable que el VPH sea un virus pasajero
que se implante més frecuentemente en pacientes con EII
debido al sistema inmunitario debilitado, que es caracte-
ristico de estos pacientes. Otra posibilidad es que la infla-
macion causada por la EII proporcione un ambiente hos-
pitalario para que florezca el VPH. Interesantemente, un
estudio basado en PCR demostr6 que todos los CEA de los
pacientes que estaban inmunosuprimidos como resultado
del tratamiento para EII dieron positivo para variantes de
VPH de alto riesgo®.

En un estudio francés reciente se evaluaron 469 pacien-
tes sometidos a procedimientos consecutivos (mediana de
edad: 54 afios, 52% mujeres), incluidos 112 que recibieron
terapias inmunosupresoras y 101 con EII (70 con EC), se
les realizaron colonoscopias rutinarias y se detecté6 ADN
del VPH en tejidos anales en el 34% de los sujetos y sero-
tipos de alto riesgo VPH en el 18%. El serotipo 16 fue el
genotipo més prevalente (detectado en el 7%), seguido del

51, 52y 39. Los serotipos de alto riesgo se detectaron en
una proporcion significativamente mayor de muestras de
mujeres (23,1%) que de hombres (12,8%) (p = 0,0035) y
en una proporcion significativamente mayor de pacientes
con EC (30,0%) que sin esta (18,1%) (p = 0,005). En gene-
ral, 84/101 (83,2%) pacientes con EII estaban bajo terapia
inmunosupresora en el momento del estudio (75,8% frente
a 85,7% para pacientes con CU y EC respectivamente, p =
0,25); de estos, el 30,8% presentd infeccién por cepas de
alto riesgo, frente al 16,6% de los pacientes no expuestos
(p=0,15)@.

En un estudio de 26 pacientes con EII, la mitad de estos
tomando inmunomoduladores, se encontrd que el 81% de
los pacientes portaban VPH anal (el 80% tenia > 1 tipos de
VPH de alto riesgo) y el 42% de los pacientes tenfan una
citologfa anal anormal. A todos los pacientes que tomaban
una tiopurina se les detecté > 1 VPH anal de alto riesgo.
Entre los pacientes a los que se les realizaron biopsias, el
38% tenia LSIL y el 15% HSIL. Del grupo con displasia
(LSIL/HSIL), el 43% tomaban inmunosupresores. 7).

El CEA en pacientes con EII tiene un mal prondstico, con
una supervivencia a 5 anos del 37% segtin la tnica revision
sistematica disponible!’*; mientras que la tasa de supervi-
vencia a 5 afos después del diagnéstico de CEA supera el
60% en la poblacién general®). Por tanto, los pacientes con
EII deben someterse a pruebas de deteccién del VPH v, si
son positivos, deben controlarse para detectar el desarrollo
de céncer, especificamente en pacientes con enfermedad
perianal de larga duracién”.

El pilar del tratamiento de la displasia anal por VPH ha
sido tradicionalmente la escisién quirtrgica, aunque su efi-
cacia puede ser limitada con una alta morbilidad y secuelas
funcionales y anatémicas desastrosas, como estenosis anal
o incontinencia fecal. Por lo anterior, el enfoque moderno
y que se ha establecido como estindar de manejo en el
Instituto de Coloproctologia ICO S. A. S. se basa en dos
abordajes: la terapia ablativa dirigida por anoscopia de alta
resolucién y la terapia médica ablativa basada en el uso de
S-fluorouracilo junto a metotrexato en un esquema de S
dias de aplicacion activa dos veces al dia, espaciados por 9
dias de descanso para un total de 16 semanas.

Se ha demostrado que las vacunas contra el VPH, como
Gardasil 4 0 9y Cervarix, son eficaces para reducir las tasas
de infeccidn, pero no se ha estudiado su eficacia en perso-
nas con EIL

¢El tratamiento anti-Ell favorece la infeccion por VPH?

El tratamiento de la EII, salvo los aminosalicilatos, esta
basado en la inmunomodulacién (azatioprina, metotrexato
y 6-mercaptopurina) o inmunosupresion con agentes bio-
légicos tipo bloqueantes del factor de necrosis tumoral
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(anti-TNF) (infliximab, adalimumab, golimumab y certoli-
zumab pegol). Estos firmacos alteran la inmunidad celular
y se asocian con mayores tasas de infecciones virales, bacte-
rianas y fingicas, con mayor riesgo en quienes usan terapia
combinada, lo que puede conducir a una mayor tasa de
enfermedades asociadas con el VPH, incluidas las verrugas
genitales, displasia, cincer anogenital y hasta el orofaringeo.

En una cohorte se encontré que la prevalencia global de
ASCUS fue del 7% (8,8% en el grupo con EII frente al 2,6%
en controles sanos). Esto es similar a la prevalencia en otras
poblaciones de bajo riesgo (3,9%-10%), pero menor que la
prevalencia de NIA informada en otras poblaciones de alto
riesgo (19,6%-28%), como aquellas con displasia genital o
antecedentes de trasplante(!”).

Seguin un metaanélisis reciente, la exposicién prolongada
a la terapia inmunosupresora en la EII podria promover
la displasia y el cincer de cuello uterino asociados con el
VPH (odds ratio [OR] = 1,34, intervalo de confianza [IC]
del 95%: 1,23-1,46)?¥. En otro estudio se documenté que
el riesgo relativo para inducir cincer de cuello uterino fue
de 1,65 para el 4cido S-aminosalicilico (5-ASA) y de 3,45
para las tiopurinas (ambos con valor p > 0,05) ).

Sin embargo, hay datos controversiales, tal y como lo
expresa un articulo en el que no se encontraron diferencias
en alteraciones citoldgicas y presencia de VPH en el canal
anal entre pacientes con EC y un grupo control de personas
sanas. Por el contrario, en otras series de casos retrospectivas
los autores concluyeron que las lesiones neopldsicas escamo-
sas anales en la EII estdn asociadas con la infeccién por VPH
y el CEA parece ser estar asociado a EC perianal!'?®),

Un estudio prospectivo de 230 pacientes con EII demos-
tré un aumento significativo de verrugas virales en el grupo
que recibi6 AZA/6-MP en comparacién con los que no
recibieron inmunosupresién (17,2% frente a 3,3%, p=
0,004). Las pruebas de Papanicolaou anormales en muje-
res con EII en comparacién con controles (42% frente a
7%, p = 0,001) y también en mujeres con antecedentes de
exposicion a inmunosupresion respalda la recomendacién
de vacunacién contra el VPH y exdmenes ginecoldgicos
regulares en mujeres'").

El TNF es la piedra angular en mdltiples procesos celu-
lares, como la regulacién y mantenimiento de la homeos-
tasis del sistema inmunitario, la inflamacién y la defensa
del huésped 2. Un articulo investigé a los pacientes que
usaban medicamentos anti-TNF-ay encontr6 que el 21,1%
eran positivos para infecciéon por VPH en la region geni-
tal®. En los dltimos afios ha habido un resurgimiento del
interés en los paralelismos entre la inflamacién crénica y
el cdncer y, por tanto, no sorprende que el TNF-a se haya
convertido en el foco de esta investigacion.

Dado su estrecho desarrollo con los procesos inflamato-
rios y su participacion en la sefial de apoptosis, se ha visto su
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gran papel en la modulacién de la infeccién por VPH dado
que, en las células infectadas, ayuda a detener la replicacién y
la propagacién del virus. Se ha observado un aumento de la
expresion de TNF-a en relacién con la infeccién por el VPH,
tanto en los tejidos cervicales normales como en los cdnceres
cervicales, lo que respalda la importancia del TNF-a en la
respuesta al VPH y en la posterior carcinogénesis®!.

Sabemos que el TNF-a suprime la expresion de los onco-
genes E6 y E7 a nivel de traduccion en las células humanas
infectadas por el VPH16 mediante la unién a su receptor
tipo I®%2) e induce la apoptosis en las células normales e
infectadas por el VPH16, y estimula la respuesta inflamato-
ria a través de la regulacion de citocinas y de otros regula-
dores inflamatorios. Por tanto, el bloqueo del TNF-a puede
aumentar el riesgo de reactivacién del VPH y, en ltima ins-
tancia, conducir a la apoptosis de la célula huésped. Es por
esto que el cribado y la vacunacién de los pacientes someti-
dos a antagonistas del TNF-a son fundamentales®!%).

La asociacién entre la displasia cervical y la terapia de blo-
queo del TNF-a estd bien documentada, dado el papel fun-
damental de este ultimo en el control de la infeccidn virica,
incluido el VPH. Por tanto, la inhibicién terapéutica del
TNF-a puede aumentar el riesgo de reactivaciéon del VPHy
provocar displasia y carcinoma cervical, como se evidencia
en los pacientes con artritis reumatoide y EC. Wadstroem
y colaboradores analizaron el riesgo de displasia cervical en
pacientes con artritis reumatoide tratados con anti-TNF y
descubrieron que tenian un mayor riesgo de displasia cer-
vical de alto grado (cociente de riesgos instanténeos: 1,36;
IC: 1,01 a 1,82) y de cancer cervical invasivo (cociente de
riesgos instantdneos: 2,10; IC: 1,04 a 4,23) en compara-
cién con las mujeres sin tratamiento biolégico®s.

Otro estudio realizado por Kane y colaboradores incluyd
apacientes con EC expuestos ainmunomoduladores, inclu-
yendo prednisona, andlogos de las purinas, metotrexato e
infliximab a quienes se les realizo frotis de Papanicolaou
y se compararon sus citologias durante 2 anos con las de
una poblacién de control. Las mujeres expuestas a la tera-
pia inmunosupresora por mds de 6 meses continuos eran
mds propensas a tener una citologfa anormal (p = 0,001)
que la poblacién de control®®. Sin embargo, al examinar de
cerca los estudios individuales, la evidencia con respecto a
las anormalidades cervicales atribuible a las tiopurinas y al
anti-TNF atin no es concluyente®”.

Esto abre la puerta a cuestionarse si el uso de bloquean-
tes anti-TNF o inmunosupresores por largo tiempo en
pacientes con EII puede aumentar el riesgo de cdncer anal
teniendo en cuenta el estrecho vinculo con el aclaramiento
del VPH. Sin embargo, debe reconocerse que la cohorte
CESAME no demostr6 una asociacion entre el uso de tio-
purinas y el cdncer anal (ya sea adenocarcinoma o CEA) en
pacientes con EII, aunque el riesgo bruto en el subgrupo
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de pacientes con EC perianal expuestos a tiopurinas fue de
0,42 por 1000 pacientes-afio. Ademds, los registros TREAT
y ENCORE no han demostrado un exceso de cinceres ana-
les en pacientes tratados con infliximab$4?),

La declaracién de consenso de la Organizacién Europea
de Crohn y Colitis (ECCO) solo recomienda vacunacién
en mujeres que padecen EII para prevenir el cdncer de cue-
llo uterino, pero lastimosamente no existen recomendacio-
nes especificas para la profilaxis del VPH para la prevencién
del CEA en pacientes con EII*/42),

Dadas las similitudes bien establecidas entre las enferme-
dadesrelacionadas con el VPH cervical yanal, las directrices
recientes de los Centros para el Control de Enfermedades
han recomendado la vacunacién contra el VPH para nifios
de ambos sexos alos 11 0 12 afios, y para hombres y muje-
res con alto riesgo de NIA o NIC, o cualquier persona no
vacunada previamente menor de 26 afios de edad*.

En estudios de HSH que son VIH negativos, la sensibi-
lidad de Ia citologia anal reportada en la literatura varia,
oscilando entre 47% y 70% para la deteccion de la NIA
de cualquier grado. La citologfa anal HSIL se correlaciona
bien con NIA de alto grado (es decir, NIA II o III), por lo
que se recomienda realizar un examen anal directo y una
biopsia de tejido después de cualquier resultado anormal
de citologfa anal*¥.

Si se detecta una citologia anormal con un examen cito-
légico anal, el siguiente paso en el manejo de la NIA es la
anoscopia de alta resolucién (HRA) para intentar localizar
la fuente de células atipicas. La HRA consiste en examinar
la unién escamocolumnar, el canal anal y la piel perianal
con aumento mediante un colposcopio. Durante la anos-
copia, se introduce un anoscopio lubricado con lidocaina
a través del ano y luego se inserta un hisopo empapado en
una solucién de édcido acético al 3%-5% en el canal anal

mientras se retira el anoscopio durante un minuto. El 4cido
acético provoca un “cambio acetoblanco” en dreas de epi-
telio transicional anormal, se inspecciona cuidadosamente
la mucosa en busca de cambios caracteristicos de la NIA,
incluidas dreas planas o ligeramente elevadas de mucosa
engrosada con o sin anomalias en el patrén vascular. Luego
se aplica lugol de manera similar, pero en este caso las lesio-
nes no se tifien con yodo (negativo para tincién con lugol)
porque el yodo es glucéfilo y los tejidos displasicos care-
cen de glucégeno y aparecen de color mostaza espeso. A
cualquier lesién sospechosa negativa para lugol, incluidos
los condilomas, configuraciones superficiales atipicas, pun-
tuaciones, mosaicismo o vasos atipicos, se le realiza biopsia
bajo visualizacién directa (Figuras 2,3y 4).

La HRA se considera superior a la anoscopia estdndar,
como lo demostraron Camus y colaboradores, quienes
informaron que en una poblacién de 102 pacientes (68%
hombres, 57,3% con VIH positivo; media: 1,6 lesiones)
solo el 38,7% (65/168) de todas las lesiones observadas
con HRA fueron visibles con anoscopia estdndar*).

Aunque la HRA generalmente se considera segura para
los pacientes y no es dificil de realizar para los médicos, se
requiere un tiempo de entrenamiento considerable para
reconocer las lesiones anales, especialmente aquellas que
pueden tener una apariencia sutil. Debido a la cantidad
limitada de pacientes con hallazgos atipicos asociados con
la NIA en la poblacion general, lo ideal es realizar la HRA
en centros especializados™®.

Estrategias para la disminucion de infeccion por VPH
Los factores de comportamiento también tienen un papel

en la prevencion de la infecciéon por VPH. Suspender el
tabaquismo, ademds de fomentar y educar sobre practicas

Figura 2. Anoscopia de alta resolucion. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 3. Tratamiento ablativo a través de la anoscopia de alta resolucion. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 4. Tratamiento ablativo a través de la anoscopia de alta resolucion. Fuente: archivo de los autores.

sexuales mds seguras puede disminuir la prevalencia de per-
sonas infectadas por el VPH y, a su vez, podria disminuir la
incidencia del riesgo de cdncer anal provocado por el VPH
en pacientes con EIL

La citologia anal hecha por personal capacitado detecta
lesiones precancerosas e intraepiteliales que eventualmente
podrian conducir a un carcinoma anal invasivo. Como herra-
mienta de cribado, es tan sensible para detectar anomalias
citoldgicas anales en pacientes de alto riesgo como lo es para
el cancer de cuello uterino, y contribuye a la cuidadosa selec-
cidn de pacientes para la anoscopia de alta resolucion.
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La NIA puede diagnosticarse con estrategias de tamizaje
como la citologia anal y anoscopia de alta resolucién, evi-
tando asi la progresion a cdncer anal, con un costo acepta-
ble y escasa morbilidad.

Elriesgo de CEA no relacionado con fistula en pacientes
con CU es el mismo que en la poblacién general y no justi-
fica un programa de deteccién de cdncer anal en pacientes
con EII que no tienen un alto riesgo especifico debido a la
infeccién por VIH asociada o antecedentes personales de
condiloma anogenital.
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CONCLUSION

Nuestro estudio sugiere que la neoplasia escamosa anal
en la EII estd asociada con la infeccién por VPH y que el
CEA parece estar asociado con la EC perianal. Ademas
de un examen perianal cuidadoso, se podria considerar la
deteccion del VPH anal en pacientes con EII, pero parece
demasiado pronto para proporcionar recomendaciones
claras para la deteccién de un subconjunto especifico de
pacientes. Se necesita un estudio prospectivo para confir-
mar estos hallazgos. Aunque se basa en pruebas de bajo
nivel de estudios no controlados, se podria considerar el
examen perianal anual con o sin citologfa anal en pacientes
con EII con enfermedad fistulizante perianal de larga dura-
cidn, estenosis anal o infeccién por VPH conocida.

Ademis, los pacientes con EII con otros factores de
riesgo de infeccion por VPH, como antecedentes de rela-
ciones sexuales anales receptivas, HSH, antecedentes de
enfermedades de transmisién sexual (incluido el VIH),
multiples parejas sexuales y antecedentes de cdncer anoge-
nital (cervicouterino, vulvar o vaginal) también deben ser
examinados en un esfuerzo por prevenir el cancer anal?.

Nuestro estudio demuestra que los pacientes con EII se
comportan como un grupo de alto riesgo para desarrollar
lesiones premalignas en asociacién con el VPH, como dis-
plasia en el 35,5% y condilomas en el 16,1%. La vacunacién
reduce la tasa de neoplasia intraepitelial anal de alto grado
relacionada con cepas de VPH de alto riesgo en un 75%.
En pacientes con EII, la Organizacion Europea para la
Enfermedad de Crohn y la Colitis recomienda la vacunacién
profildctica rutinaria contra el VPH tanto para mujeres como
para hombres, de acuerdo con las pautas nacionales®”).

El estado inflamatorio persistente, el uso de esteroides y
anti-TNF juegan un papel importante en la disminucién
del aclaramiento viral del VPH, por lo que se debe realizar
un estudio mds exhaustivo en pacientes con EII, estable-
cer la frecuencia de lesiones y el perfil genético viral que
pudiera estar relacionado con el desarrollo de cancer anal.
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