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Practicas actuales de escrutinio de cancer anal en una poblacion
mexicana de hombres VIH positivos que tienen sexo con hombres

1.- Introduccidn:

Globalmente cada afio se reportan 98,000 casos nuevos de cancer oro faringeo y 48,000
casos nuevos de cancer anal(l) de los cuales 30% y 88% son atribuibles al virus de
papiloma humano (VPH) respectivamente (2). El VPH es la causa mas comun de infeccion
de transmisién sexual en el mundo y es altamente prevalente, en particular en jévenes
sexualmente activos(3). Se trata de una familia de virus de ADN con mas de 200 tipos que
infecta las células epiteliales causando lesiones tanto benignas como malignas y de la que
se reconoce a los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 como oncogénicos
o de alto riesgo (2-6).

El blanco del VPH son las células basales epiteliales. Las oncoproteinas E6 y E7 del VPH
incrementan la proliferacion celular, promoviendo la formacion de tumor al inhibir genes
supresores tumorales como el p53 y Rb lo que resulta en pérdida del control de proliferacién
celular, inestabilidad cromosdmica y carcinogénesis(3,7). De esta forma, el VPH ocasiona
cancer en ceérvix, genitales, ano y oro faringe y tipicamente esta precedido por lesiones
precursoras en el ano y cérvix, las cuales son detectables mediante estudios de escrutinio
como la citologia y la deteccion de VPH(8).

Las interacciones entre VIH y VPH son poco comprendidas hasta la fecha. Algunos estudios
sugieren que la supresiéon inmune relacionada con el VIH contribuye a recaidas y progresion
de la enfermedad por VPH y que la reconstitucion inmune asociada a tratamiento
antirretroviral (TARV) puede llevar a regresion, pero los datos no son concluyentes(9-11).
Ademas, se desconoce el tiempo desde el inicio de la infeccién hasta el desarrollo de cancer
anal y su precursor, la lesién de alto grado (10-13).

En México, la epidemia de VIH se concentra en HSH en quienes la prevalencia de infeccion
por VPH varia entre 70% y 80%(14—17). Esta poblacién es considerada como la de mayor
riesgo de desarrollar cancer anal, con un riesgo estimado hasta 8 veces mayor que la
poblacion general incluso en la era del TARV(18-20), por lo que el escrutinio de cancer anal
mediante citologia anual est4 recomendado en esta poblacion(5).

La citologia anal anual para pacientes HSH VIH es una recomendacion adoptada en varios
paises y que es relativamente nueva. Esta disefiada para detectar lesiones precursoras de
cancer (4,11), pero el beneficio clinico de este escrutinio activo no esta bien determinado
aun (21-23). Aunque la infeccion por VPH 16 y 18 sigue siendo una alta prioridad de
escrutinio en personas que viven con VIH no esta claro si la inmunosupresién inducida por
VIH y el TARV afectan a los diferentes tipos de VPH y su potencial oncogénico como ha
sido previamente reportado en el cérvix de mujeres con VIH(22-25). Por si fuera poco, las
mejores estrategias de seguimiento de una citologia anal anormal, la importancia del uso
de diferentes herramientas complementarias como la deteccion de VPH vs. citologia anal
sola y las mejores opciones de tratamiento de las lesiones precursoras son todavia materia
de debate (23-27).



2. Justificacion:

Para mejorar nuestro entendimiento de la relacion entre infeccion del VIH y la coinfeccion
anal por VPH y sus subtipos, evaluamos la frecuencia y resultados de todas las citologias
y biopsias anales realizadas en lo Ultimos diez afios en HSH y que viven con VIH en un
hospital de tercer nivel en la ciudad de México.

3. Hipotesis:

Nuestra hipétesis es que existe una realizacion subdptima de pruebas de escrutinio de
cancer anal en poblacion HSH VIH positiva en México.

4.- Materiales y métodos:
4.1 Lugar del estudio:

El estudio se realiz6 en la clinica de inmunoinfectologia del Instituto Nacional De Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) en la Ciudad de México. Esta clinica de
inmunoinfectologia es un centro nacional de referencia para atencion de adultos que viven
con VIH y tiene una poblacién activa de aproximadamente 2500 pacientes, de los cuéles
cerca del 80% son HSH.

4.2 Poblacién:

La poblacién estudiada consistié en 324 adultos HSH, VIH positivos de la clinica de
inmunoinfectologia del INCMNSZ a quienes en 2008 se les aplicaron pruebas de escrutinio
de VPH por citologia anal mediante secuenciacion de ADN con la técnica INNO-LIPA®,
realizada en el laboratorio de biotecnologia y biologia molecular del Instituto Nacional De
Cancerologia (INCAN) en la Ciudad de México como parte del estudio “Prevalencia de virus
de papiloma humano anal en hombres que tienen sexo con hombres, infectados por virus
de inmunodeficiencia humana que acuden a la clinica de VIH del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran”.

4.3 Disefo del estudio:

Se realiz6 un analisis retrospectivo de expedientes electronicos en busqueda de todas las
citologias y biopsias anales realizadas en el INCMNSZ entre el primero de enero de 2008
y el 31 de diciembre de 2018 y se describieron las frecuencias y resultados de las mismas.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo al serotipo basal de VPH en 2008:
aguellos considerados de alto riesgo (VPH-AR) fueron los pacientes infectados con
serotipos 16 y 18; y aquellos considerados de bajo riesgo (VPH-BR) fueron aquellos
infectados con cualquier otro serotipo.

Es interesante hacer notar que en 2013 se implement6 un recordatorio anual al personal
médico para realizar escrutinio de enfermedades de transmisién sexual (ETS) a todos los
pacientes de la clinica de inmunoinfectologia del INCMNSZ.
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Gréfica 1. Linea de eventos durante el seguimiento a diez afios.

4.4 Métodos estadisticos:
Se utiliz6 estadistica descriptiva para obtener medias y rangos intercuartiles (RIQ).
4.5 Desenlaces:
1.- Nimero total de citologias anales realizadas a cada paciente.
2.- Numero total de biopsias anales realizadas a cada paciente.
3.- El afio de realizacion de las citologias anales (en o después del afio 2013).
4.- Los resultados de patologia totales y estratificados por grupo basal de VPH.
4.6 Consideraciones éticas:
Se obtuvo aprobacién del comité de ética en investigacion del INCMNSZ.

5. Resultados:

De la muestra de 326 pacientes del afio 2008, 279 (85%) estaban infectados con al menos
un serotipo de VPH. 94 pacientes (33%) tenian VPH-AR y 183 pacientes (67%) VPH-BR.

En 2018, 281 (87%) de los pacientes seguian activos en la clinica. En diez afios de
seguimiento se realizaron un total de 372 citologias anales a 211 pacientes (65%), con una
media por paciente de 1, (RIQ:0-2).

60% de los pacientes con VPH-AR basal tuvieron una citologia anal realizada en los
siguientes diez afios vs. 67% de los pacientes con VPH-BR. El 99% de las citologias anales
se realizaron en o después del afio 2013.

La frecuencia de citologias anales y sus resultados totales y estratificados por grupo basal
de VPH se pueden observar en las siguientes graficas.
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Grafica 2. Resultados de las citologias anales realizadas de 2008 a 2018 totales y
estratificados por pacientes.

Citologias anales de acuerdo a grﬁpé basal de VPH

Citologias anales 100 210

Grafica 3. Resultados de las citologias anales realizadas de 2008 a 2018
estratificadas por grupo basal de VPH.

En los diez afios de seguimiento se realizaron un total de 31 biopsias anales en 27
pacientes. La frecuencia y los resultados totales y estratificadas por grupo basal de VPH de
las biopsias anales se pueden observar en las siguientes gréficas.
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Grafica 4. Resultados de las biopsias anales realizadas de 2008 a 2018 totales y
estratificados por pacientes.

Biopsias anales de acuerdo a grupo basal de VPH

Biopsias anales 16 12

Grafica 5. Resultados de las biopsias anales realizadas de 2008 a 2018
estratificados por grupo basal de VPH.



6. Discusion:

En este estudio se observd una prevalencia elevada de VPH en canales anales de
pacientes HSH VIH+ en México, confirmando reportes previos(11,16,17,21,28). Se
encontré que las préacticas de cribado de cancer anal en esta poblacion en un periodo de
diez afios fueron subdptimas , observando que sélo el 65% de los pacientes tuvo una
citologia anal en dicho periodo a pesar de que la recomendacién actual es realizar la
citologia anal anual en esta poblacién (23). El nimero maximo de citologias anales para un
determinado paciente fue de 5, y esto sdélo ocurrié en 4 pacientes. Las practicas de cribado
de cancer anal fueron subéptimas independientemente del serotipo de VPH basal.

Por otro lado, la proporciéon de citologias anales anormales fue muy prevalente, lo cual
también es consistente con otros reportes(21).

Algunas estrategias podrian mejorar significativamente las practicas de escrutinio de cancer
anal, tal como fue observado en este estudio en el que la implementacién de un recordatorio
anual de tamizaje de ETS en 2013 incrementé significativamente la frecuencia de practicas
de escrutinio de cancer anal en esta poblacién. Otras estrategias que podrian contribuir al
incremento de las pruebas de cribado de cancer anal son la educaciéon a pacientes y
personal médico, asi como la aplicacion universal del tamizaje, independientemente de los
factores de riesgo reportados por los pacientes. De igual forma, la falta de recursos publicos
podria estar contribuyendo a una baja frecuencia de escrutinio de cancer anal en México,
por lo que el acceso a servicios gratuitos de salud, que incluyan la realizacion de citologias
y biopsias anales podria incrementar el apego a las recomendaciones internacionales.

La mayor fortaleza de este estudio es la duracion del seguimiento de los pacientes. Las
debilidades del estudio consisten en la naturaleza retrospectiva del mismo y el nimero de
pacientes reclutados.

Con base en los resultados de este estudio podriamos concluir que no se esta realizando
el escrutinio de cancer anal como esta recomendado en esta poblaciéon. Se requiere crear
guias locales y generar investigacion para determinar cual es la mejor estrategia de
escrutinio de cancer anal, incluyendo una evaluacién del rol que tiene la blusqueda
intencionada de VPH en pacientes HSH VIH+ en México.
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