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Oncologia

Virus del papiloma humano y
carcinoma epidermoide anal

Ulises Rodriguez-Wong,* Ruby Medina Murillo**

RESUMEN

Los conceptos actuales en cuanto a la etiologia y patogenia del cancer epidermoide anal han cambiado en los Gltimos afios. Se ha
demostrado la participacion de los subtipos oncogénicos 16 y 18 del virus del papiloma humano (VPH) en la aparicién del cancer
epidermoide anal, de tal manera que algunos autores consideran actualmente a esta neoplasia como una enfermedad de transmi-
sién sexual. Existen grupos de poblacion de mayor riesgo, entre los que se encuentran los pacientes con inmunodeficiencia
asociada con virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
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ABSTRACT
In the last year, recent concepts about etiology and pathogenesis of epidermoid anal cancer have been developed. Participation of

human papillomaviruses (HPV) oncogenic subtypes 16 and 18, has been demonstrated. Some authors accept that anal epidermoid
cancer is a sexually transmitted disease. Patients with immunesuppression related to human immunossupression virus (HIV) represent

a population at risk.
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INTRODUCCION

El cancer epidermoide anal puede presentarse en dos lo-
calizaciones anatémicas: el conducto anal en 85% de los
pacientes y el margen anal en 15% de los casos. Las neo-
plasias que se presentan en el canal anal pueden ser, a su
vez, de dos variedades: queratinizantes y no-queratini-
zantes, dependiendo de si se localizan por abajo o por
arriba de la linea pectinea, respectivamente. Algunos tér-
minos como el de tumor transicional, tumor cloacogéni-
co y tumor basaloide, han sido abandonados en la actua-
lidad.?

En los ultimos afios ha existido un cambio importante
en los conceptos de fisiopatogenia del carcinoma de cé-
lulas escamosas del ano. Hace apenas unos cuarenta afios
se pensaba que el factor etiol6gico méas constante en este
tipo de neoplasia era la inflamacién croénica; y los trata-
mientos se basaban en resecciones extensas, incluyendo
la reseccion abdominoperineal con colostomias perma-
nentes.® A finales de los afios setenta del pasado siglo, se
empezd a sospechar del papel que tenian los virus en
estas neoplasias,*® hoy en dia se admite que la aparicion

del carcinoma de células escamosas del ano se relaciona
con la infeccidn de ciertos serotipos de virus del papilo-
ma humano (VPH). Algunos autores consideran al carci-
noma del conducto anal como una enfermedad de trans-
mision sexual. Ademas, se ha observado que el riesgo de
padecer cancer anal es mayor en la poblacion infectada
con virus de inmunodeficiencia humana (VIH), de tal
manera que este tipo de neoplasia constituye un buen
modelo de estudio de la contribucién de la inmunodefi-
ciencia en el desarrollo de neoplasias. Por otra parte, el
tratamiento actual se basa en la combinacién de quimio-
terapia y radioterapia; y s6lo aquellos casos de enferme-
dad residual son candidatos a procedimientos de resec-
cion abdominoperineal con colostomia permanente.

El cancer del canal anal se caracteriza por un crecimiento
local agresivo, que incluso puede provocar invasién hacia el
esfinter anal; en tanto que los canceres que se originan en
la piel perianal tienen un pronéstico mas favorable y tien-
den a comportarse de manera mas parecida a un cancer de
piel. Es por ello que estas dos localizaciones del cancer
del ano tienen un tratamiento y pronéstico diferentes.

* Coloproctélogo, Hospital Juarez de México, O.D.
** Dermat6loga, Hospital Gral. “Gonzalo Castafieda” ISSSTE.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

El carcinoma epidermoide del ano, por lo general se pre-
senta como un tumor vegetante de esta region, que se
acompafa de hemorragia y dolor; incluso lesiones pe-
guefias pueden producir sintomas locales intensos, por
lo que su identificacién temprana deberia ser relativamen-
te sencilla. Desafortunadamente, estos sintomas son a
menudo atribuidos errébneamente a la presencia de en-
fermedad hemorroidal, con la consecuente demora en el
diagndstico y el tratamiento. Es muy importante que el cli-
nico tenga en mente que la enfermedad hemorroidal no
produce dolor a menos que ocurra trombosis, por lo que
un paciente con la presencia de masa tumoral y dolor
debe ser cuidadosamente evaluado, incluso de ser posi-
ble con la utilizacidn de anestesia, y valorando la posibi-
lidad de toma de biopsias.

El cancer epidermoide del ano que no recibe trata-
miento, se disemina y extiende localmente hacia los teji-
dos adyacentes y a los drganos del piso pélvico, inclu-
yendo el esfinter anal, la vagina o la préstata. Cuando se
presenta tenesmo y urgencia dolorosa para evacuar, esto
sugiere diseminacion del tumor hacia el esfinter anal.® La
presencia de verrugas anogenitales asociadas con carci-
noma anal, se encuentra en 50% de los pacientes homo-
sexuales y en 20% de pacientes heterosexuales.”

Los canceres del margen anal y los del canal anal tie-
nen un drenaje linfatico diferente. Los tumores que se
encuentran en un sitio mas proximal del canal anal (por
arriba de la linea pectinea), drenan hacia los ganglios
perirrectales e iliacos; en tanto que los canceres distales
del canal anal y los del margen anal drenan exclusiva-
mente hacia los ganglios inguinales. Cuando las neopla-
sias epidermoides del ano son diagnosticadas del 50 al
60% de los pacientes presentan una lesién en etapa T1 o
T2, 25% de los pacientes tienen invasion de ganglios lin-
faticos regionales y 10% presentan metastasis a distan-
cia.®

EPIDEMIOLOGIA

Segun diversos autores, el cancer epidermoide del ano
constituye de 1.5 a 4% del total de los canceres del apa-
rato digestivo. En los Estados Unidos de Norteamérica,
en el afio de 1999, se detectaron 3,400 nuevos casos y
un total de 500 defunciones por esta neoplasia. En las
Gltimas tres décadas se ha observado un incremento de
casos en varones jovenes. En el area de San Francisco,
California, se ha encontrado una incidencia 10 veces
mayor de cancer anal en pacientes homosexuales con
infeccion por VIH, algunos autores estiman que este in-
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cremento se debe a la infeccion por virus de papiloma
humano, més que al estado de inmunodeficiencia provo-
cado por la presencia de VIH.® No obstante, el hecho de
gue exista una mayor incidencia de cancer anal en pa-
cientes con transplante renal, plantea la posibilidad de
que la inmunosupresién juega también un papel impor-
tante en el desarrollo de cancer anal.?

ETIOLOGIA

Enfermedades anorrectales benignas
y enfermedad inflamatoria intestinal

Hace algunos afios se pensaba que el carcinoma epi-
dermoide del ano estaba relacionado con enfermedades
gue provocaban irritacién cronica de la region anorrectal
(fisuras anales, fistulas anorrectales) o también se pensé
gue estaba relacionado con algunos tipos de enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ulcerativa crénica o enfer-
medad de Crohn), se asociaron tanto con cancer colo-
rrectal como con cancer anal.®! Actualmente se acepta
gue la presencia de condilomas acuminados perianales
tiene cierta relacion con la presencia de cancer anal, pero
no existe ninguna relacion de esta neoplasia con enfer-
medad hemorroidal, fisuras anales o fistulas anales;*? por
otra parte, tampoco se ha encontrado relacion alguna entre
colitis ulcerativa cronica o enfermedad de Crohn con can-
cer anal.*** En un estudio realizado por Frish en 1994,
de 651 pacientes con enfermedad de Crohn y 509 con
colitis ulcerativa, no hubo ningun caso de cancer de cé-
lulas escamosas del ano.

Transmision sexual

Estudios efectuados en poblaciones de los Estados
Unidos de Norteamérica y en Europa han documentado
en forma precisa la relacion entre cancer anal y las rela-
ciones sexuales por via anal en individuos de uno u otro
sexos, independientemente de su estado de inmunocom-
petencia.! Dailing realizé un estudio en donde encontrd
que las mujeres con cancer anal presentaban una tasa
mayor de infecciones por herpes virus, Chlamidia tra-
chomatis y verrugas ano-genitales, al compararlas con un
grupo control de pacientes enfermas de cancer de colon;
en tanto que en los hombres se encontré mayor nimero
de relaciones homosexuales, gonorrea y verrugas ano-
genitales; es importante sefialar que esta investigacion fue
realizada antes del incremento en la frecuencia del sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida.®

En otro estudio realizado por Frish, en Dinamarca, se
encontré que los factores de riesgo asociados con cancer
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anal en mujeres fueron: mas de 10 parejas sexuales, an-
tecedentes de verrugas ano-genitales, relaciones anales
antes de los 30 afios de edad, antecedente de gonorrea,
cancer cérvico-uterino, infeccién con virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH), pareja sexual con enfermedad
de transmision sexual. Entre los varones heterosexuales
evaluados en este estudio se encontraron como facto-
res de riesgo para padecer cancer anal el antecedente de
10 o mas parejas sexuales, verrugas anales, sifilis y hepa-
titis.®

Existen reportes que asocian el cancer cérvico-uteri-
no, el cancer vulvar y el vaginal con el cancer anal.*"®

Infeccion por virus de inmunodeficiencia huma-
na (VHI) y otros estados de inmunosupresion

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostra-
do la alta incidencia de cancer anal en pacientes con sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), desde
mediados de los afios noventa,*® los pacientes homosexua-
les tienen un mayor riesgo de contraer infecciones por
VPH y desarrollar neoplasia anal intraepitelial (NAI),* la
neoplasia anal intraepitelial es considerada como un pre-
cursor del carcinoma epidermoide anal, es por ello que
actualmente algunos autores consideran la posibilidad
de establecer programas de deteccién temprana de estas
lesiones, sobre todo en pacientes VIH-positivos homo-
sexuales.? Este riesgo también se relaciona con las cifras
de linfocitos CD4, en pacientes VIH positivos, de tal ma-
nera que se calcula que los pacientes VIH-positivos con
neoplasia intraepitelial tienen el doble de riesgo de desa-
rrollar un carcinoma epidermoide del ano al cabo de dos
afos.?2?

También se ha reportado que los pacientes con inmu-
nosupresién por otras causas, tales como administracién
de farmacos inmunosupresores, sobre todo durante pro-
cedimientos de trasplante renal, tienen mayor riesgo de
adquirir infecciones por VPH y desarrollar cancer anal.®
Aunque no esta totalmente confirmado, también se sos-
pecha que existe este mismo riesgo en pacientes que re-
ciben tratamiento con corticoesteroides.?

Virus del papiloma humano (VPH)

Desde hace poco mas de una década se empez6 a
sospechar de larelacion entre virus de papiloma humano
y cancer epidermoide de ano, todo esto con base en la
coexistencia de carcinoma cervicouterino y cancer anal,
de manera simultanea,*” y la mayor frecuencia de ambos
canceres con la actividad sexual, asi como la comproba-
da relacién entre cancer cervicouterino y virus de papilo-

ma humano.?2* En el estudio realizado por Frish y cols.,
en Dinamarca, se detectd ADN de virus de papiloma
humano en 88% de casi cuatrocientos pacientes con can-
cer epidermoide anal. En otro estudio realizado en No-
ruega y Finlandia, se demostr6 un incremento en el ries-
go de desarrollar cancer epidermoide anal en sujetos
seropositivos tanto para HPV 16 (OR = 3.0) como para
HPV 18 (OR = 4.4). Otros estudios han relacionado al
cancer epidermoide anal con HPV 31.%° Por estos moti-
vos el cancer epidermoide del ano es actualmente consi-
derado por muchos autores' como una enfermedad de
transmision sexual, la cual esta estrechamente relacio-
nada con la presencia de verrugas ano-genitales, asi
como con la infeccion de virus de papiloma humano on-
cogénico de los subtipos 16, 18 y 31.

PATOGENIA

A nivel molecular, el factor mas caracteristico en el desa-
rrollo de cancer epidermoide del ano es la del ADN del
virus de papiloma humano en los cromosomas de las cé-
lulas epiteliales del canal anal.?® Cabe sefialar que algu-
nos estudios experimentales han demostrado que la
sola presencia de VPH no es factor suficiente para pro-
vocar la transformacion maligna.?” En individuos inmuno-
competentes, muchos casos de infecciones ano-genitales
por VPH pueden tener regresién espontanea.t En los indivi-
duos homosexuales ha sido posible investigar los efectos
de la inmunosupresion ocasionada por el VIH sobre la
infeccion por VPH, en virtud de que estas dosinfecciones
virales pueden coexistir en este tipo de individuos.?

Los pacientes VIH positivos son mas susceptibles de
presentar una infeccién persistente por VPH, con mayor
carga viral y presencia de neoplasia intraepitelial anal que
los pacientes VIH negativos.?® Es por ello que el consen-
so general es que la inmunosupresion ocasionada por VIH
ocasiona una mayor expresion de las infecciones causa-
das por VPH en el canal anal, lo que a su vez conlleva a
la aparicion de alteraciones epiteliales inducidas por
VPH.%0

Existen dos factores adicionales involucrados en la
transformacion maligna de las células epiteliales infecta-
das por VPH en el canal anal:

1. Lahabilidad de las células epiteliales a escapar de
la respuesta inmune mediada por células.
2. Lainduccion de inestabilidad cromosémica.t

Algunos estudios en células del epitelio estratificado
del cerviz uterino han revelado que ademas de la inte-
gracion del ADN del VPH a los cromosomas, para que
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ocurra la aparicién de la neoplasia se requiere de la pér-
dida de la funcion del gen tumoral supresor (GTS) y alte-
raciones cromosomicas especificas que han sido detecta-
das tanto en carcinoma cervicouterino como en carcinoma
escamoso anal.®! Muleris y cols. identificaron deleciones
en los cromosomas 3p y 11qg en una serie de ocho pa-
cientes con cancer anal;*? en tanto que Heselmeyer y cols.,
deleciones en los brazos de los cromosomas 4p, 114, 13q
y 179.%®

El establecimiento del concepto de neoplasia intraepi-
telial anal (NIA), como una lesién precursora de un carci-
noma de células escamosas del ano, ha propiciado el in-
terés por detectar grupos de alto riesgo en la aparicion de
este tipo de lesiones, asi como en el establecimiento
de procedimientos de deteccion precoz de las mismas.
Palefsky realizé un estudio en pacientes VIH positivos,
en el cual demostré que mas de 50% de individuos con
cuentas de CD4 << de 500 leucocitos, y mas de 33% de
pacientes con cuentas de CD4 = de 500 leucocitos,
desarrollaron neoplasia intraepitelial anal después de cua-
tro afios de seguimiento.® Sin embargo, las neoplasias
intraepiteliales anales no siempre progresan hacia carci-
noma de células escamosas del ano, ya que un porcen-
taje significativo de estas lesiones presenta regresion
espontanea.!

La aplicacion de acido acético al 5% en la region anal
puede permitir la deteccién de lesiones precoces en pa-
cientes en los que se sospeche infeccidn por VPH. Algu-
nas técnicas recientes de diagnéstico precoz de neopla-
sia intraepitelial anal se basan en la utilizacién de técnicas
fotodindamicas mediante fluorescencia.?®

Con el advenimiento de terapias antirretrovirales mas
eficaces en pacientes VIH positivos, las esperanzas de
vida de estos pacientes se han incrementado; sin embar-
go, esta terapéutica no revierte las alteraciones cromoso-
micas causadas por el VPH en las células epiteliales del
canal anal, por lo que el tratamiento antirretroviral no
reduce la incidencia de neoplasia intraepitelial anal (NIA),
ni detiene la progresion de la misma hacia un carcinoma,
cuando esto vaya a ocurrir. De hecho se ha visto un in-
cremento en la incidencia de cancer anal en la poblacién
VIH positiva no obstante la mayor eficacia del tratamien-
to antirretroviral.®

CONCLUSIONES

Los conceptos etiopatogénicos del cancer epidermoide
del ano han sufrido un cambio importante en los Gltimos
afios; la participacion de las cepas 16, 18 y 31 del virus
de papiloma humano ha sido suficientemente demostra-
da. Existen poblaciones que se encuentran en mayor ries-
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go de presentar infeccion de virus de papiloma humano
asociada con cancer epidermoide anal, entre estos gru-
pos se encuentran los pacientes inmunodeprimidos, es-
pecialmente los portadores del VIH. Algunos autores con-
sideran actualmente al carcinoma epidermoide del ano
como una mas de las enfermedades de transmision sexual.
La neoplasia intraepitelial anal (NIA) tiene una mayor pre-
valencia en los pacientes con infeccidn por virus de VPH
y que ademas presentan compromiso inmunoloégico. Con
base en estos hechos, es indispensable establecer medi-
das de deteccién temprana y seguimiento de los pacien-
tes que se encuentran en mayor riesgo de presentar carci-
noma epidermoide anal.
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