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RESUMEN
La incidencia del cáncer anal ha presentado un 
incremento en los últimos 10 años, sobre todo en 
población considerada vulnerable. Las mujeres 
con antecedentes de infección por Virus del Pa-
piloma Humano (VPH) en el tracto genital, tie-
nen mayor riesgo de este tipo de cáncer. Se ha de-
mostrado que, la infección con genotipos de VPH 
de alto riesgo (AR), en la región anogenital, de-
sempeña un papel en la etiopatogenia de dicho 
cáncer. Se desconocen muchos aspectos de la his-
toria natural de las lesiones anales, pero se con-
sidera que la zona de transición anal presenta
un  alto recambio celular, por lo que se ha plan-
teado un mecanismo fisiopatológico de infección 
por VPH-AR y desarrollo de lesiones invasoras, 
similar al del cáncer cervical. El objetivo de este 
trabajo fue mostrar el estado actual sobre la in-
formación epidemiológica que vincula el riesgo
de desarrollar cáncer anal en mujeres con lesio-
nes precursoras de cáncer cervical asociadas a
la infección por VPH. La relevancia de dicha
información es proporcionar una base de reco-
mendaciones para la detección oportuna de cán-
cer anal en mujeres consideradas de AR de pa-
decerlo y, favorecer la realización de estudios 
prospectivos  en  la  población.

PALABRAS CLAVE: virus del papiloma humano, 
cáncer  anal, neoplasia  cervical.    

ABSTRACT
The incidence of anal cancer has increased in
the last 10 years, especially in the population 
considered to be at risk. Women with a history 
of infection in the genital tract by Human Papil-
lomavirus (HPV) have higher risk of developing 
this type of cancer. The presence of high-risk 
(HR) HPV genotypes in the anogenital region 
has been shown to play a role in the etiopatho-
genesis of anal cancer. Many aspects of the 
natural history of anal lesions are unknown, 
but the anal transition zone is considered to
have a high cell replacement. This is why a
pathophysiological mechanism of HR-HPV in-
fection and development of invasive lesions si-
milar to those of cervical cancer has been sug-
gested. The aim of this work was to show the
current status of the epidemiological informa-
tion that links the risk of developing anal can-
cer in women with cervical cancer precursor 
lesions associated with HPV infection. The re-
levance of this information is to provide a ba-
sis of recommendations for the timely detec-
tion of anal cancer in women considered to be 
at HR of suffering it, and to encourage more
prospective  studies  in  this  population.

KEYWORDS: human papillomavirus, anal cancer, 
cervical neoplasia.
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INTRODUCCIÓN 
La incidencia global de cáncer anal en muje-
res se ha incrementado en los últimos 10 años, 
y el riesgo a presentarlo varía, de acuerdo con 
la población considerada de riesgo para su 
desarrollo. Su incidencia es mayor en mujeres 
con infección por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y con algún tipo de lesión pre-
cursora del tracto genital o cáncer (cérvix, vul-
va o vagina), estado post-trasplante, enferme-
dades autoinmunes y enfermedades inflamato-
rias  crónicas  (Moscicki  y  col.,  2015).

La prevalencia de cáncer anal es más alta en 
mujeres con lesiones precursoras de cáncer del 
tracto genital e infección del Virus del Papilo-
ma Humano (VPH), sobre todo los considera-
dos de alto riesgo (VPH-AR), por su potencial 
acción oncogénica (Bertoli y col., 2020). Se han 
reportado tasas de incidencia acumulada (RI, 
por sus siglas en inglés: rate of incidence) de 
lesiones invasoras anales, en mujeres con le-
siones precursoras de cáncer de vulva, de 48/
100 000 personas/año (con un índice de con-
fianza IC 95 % = 38 a 61), RI de 9/100 000 p/a 
(IC 95 % = 8 a 12) para cáncer cervical y RI 
de 10/100 000 p/a (IC 95 % = 3 a 30) para 
cáncer de vagina, con una disparidad equiva-
lente después de la presentación de lesiones 
precursoras en cada zona anatómica (Clifford 
y col., 2021). Específicamente, en el caso de 
pacientes con historia de lesiones precurso-
ras cervicales de alto grado (neoplasia intra-
epitelial cervical, NIC 2 y NIC 3) o cáncer cer-
vicouterino, los índices de riesgo (HR, por sus 
siglas en inglés: hazard rate), para cáncer anal 
se han calculado de 4.2 (IC 95 % = 3.4 a 5) 
para NIC 3, y HR de 2.9 (IC 95 % = 2.0 a 4.1) 
para NIC 2, con una RI de 6/100 000 muje-
res de 40 a 49 años, y hasta 24/100 000 a 
partir  de  los  60  años  (Sand  y  col.,  2016).

Las lesiones precursoras de cáncer anal, llama-
das neoplasias intraepiteliales anales (NIA), 
cuentan con diferentes grados de atipias celu-
lares, previo al desarrollo de un cáncer inva-
sor, y su diagnóstico se ha asociado con la in-
fección por el VPH en forma incidental o aso-
ciado a condilomas anales (Elorza y col., 2016). 

Estas lesiones son identificadas a través de 
pruebas de tamizaje, como la citología de la zo-
na de transición anal e identificación del geno-
ma del virus. El diagnóstico definitivo se esta-
blece a través de anoscopía de alta resolu-
ción, con toma de biopsia de las lesiones (Krzo-
wska-Firych y col., 2019). El tratamiento de es-
te tipo de cáncer es altamente agresivo y tie-
ne una probabilidad alta de recurrencia y un 
riesgo elevado de mortalidad a corto plazo. De 
ahí que se sugiera dar un seguimiento del pa-
ciente con lesiones precursoras anogenitales, 
ante el alto riesgo de progresión a cáncer invasor
(Ramírez-Padilla y col., 2020). La identificación 
de poblaciones de riesgo para desarrollar cán-
cer anal permite diseñar estrategias de tamizaje, 
para identificar lesiones precursoras, dar un tra-
tamiento oportuno y evitar así su progresión ha-
cia un cáncer invasor anal (Clifford y col., 2021). 

El objetivo del presente trabajo fue mostrar 
el estado actual de la información epidemio-
lógica que vincula el riesgo de desarrollar cán-
cer anal en mujeres con lesiones precursoras
de cáncer cervical asociadas a la infección por  
Virus  del  Papiloma  Humano. 

Estrategia de búsqueda de la información
Se realizó la búsqueda de artículos publicados 
en los últimos 7 años (2015-2022), en las plata-
formas de Medline, Embase, Pubmed, Research
Rabbit, Google académico y World Wide Scien-
ce. Se elaboró una síntesis de los hallazgos re-
levantes sobre la temática de lesiones precur-
soras y cáncer anal, en mujeres con historia 
de lesiones de displasia cervical e infección ge-
nital por VPH. Se incluyeron artículos de revi-
sión, trabajos narrativos de expertos, revisio-
nes sistemáticas y artículos originales que a-
portan el mayor nivel de evidencia, sin restric-
ción de región geográfica, en idiomas inglés y 
español. La búsqueda se complementó con in-
formación específica en páginas web con in-
formación oficial de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), Centros para el Control y 
Prevención de Enfermedades (CDC), Institu-
to Nacional de Cáncer (NIH, por sus siglas en 
inglés: National Cancer Institute), Instituto Na-
cional  de  Estadística  y  Geografía  (INEGI). 
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Los términos de búsqueda (términos MesH) 
incluyeron “neoplasia anal” (anus neoplasm) OR 
“neoplasia intraepitelial anal” (anal intraepithe-
lial neoplasia) OR “Infección por Virus del Pa-
piloma Humano” (Human Papillomavirus in-
fection) AND “displasia cervical” (cervical dys-
plasia) not “Virus de Inmunodeficiencia Hu-
mana” (Human Immunodeficiency Virus). Al 
hacer la búsqueda con el último criterio se 
obtuvo un número de publicaciones limitado, 
por lo que, se decidió incluir en la búsqueda 
estudios de mujeres con VIH, así como, estu-
dios que dividieran a la población en dos gru-
pos: con  y  sin  VIH.

Se realizó una evaluación de la calidad de los
trabajos de acuerdo con el tipo de publica-
ción: para trabajos narrativos, revisión de ex-
pertos y revisiones sistemáticas se conside-
raron principalmente las palabras clave des-
critas previamente; los estudios observaciona-
les se analizaron conforme con la iniciativa 
STROBE (directrices para la comunicación de
estudios observacionales en epidemiología). Se 
dio prioridad a publicaciones de revistas con 
alto  factor  de  impacto. 

Se obtuvieron datos como incidencia, preva-
lencia de lesiones precursoras y cáncer anal, 
descripción de evolución natural de VPH a 
nivel anogenital, factores de riesgo asociados 
para presentación de lesiones precursoras 
anales y genitales en conjunto y datos demo-
gráficos. El material analizado se organizó si-
guiendo  la  estructura  de  una  revisión  narra-
tiva.

Virus del papiloma humano y cáncer anal 
Epidemiología del cáncer anal
El cáncer anal se define como una lesión in-
vasora que se desarrolla en la mucosa del ca-
nal anal, a 1 cm o 2 cm de la línea dentada del 
surco inter-esfinteriano que separa el margen 
del canal anal. El 85 % de dicha variante de 
cáncer son de estirpe escamosa o epitelial, 
10 % son adenocarcinomas y el 5 % son tipo 
melanoma, carcinomas de células pequeñas y
tumores metastásicos de sitios primarios (Nel-
son  y  Benson,  2017).

La incidencia del cáncer anal, a nivel mundial, 
es de 0.6/100 000 habitantes con 50 865 ca-
sos nuevos al año, de los cuales, el 57 % se ha 
detectado en el sexo femenino (Sung y col., 
2021). En los últimos 10 años se ha incremen-
tado en forma progresiva, llegándose a repor-
tar por algunos autores, incidencias de has-
ta 2.5/100 000 habitantes, con una sobrevida 
calculada a 5 años de 65.7 % (Shiels y col., 2015;
Stier y col., 2015). En México, la incidencia de 
cáncer anal se ha estimado en 308 casos nue-
vos/año y 81 muertes anuales, con una preva-
lencia a 5 años de 0.64/100 000, situándose 
en el lugar 33 de causa de muerte entre los
fallecimientos por cáncer en la población de 
este país (Globocan, 2020). No se cuenta con 
un registro relacionado por estados de la Re-
pública, ya que dicho tipo de cáncer se englo-
ba en los cánceres colorrectales, representando
del 1 % a 2 % del total de esta clase de cán-
ceres (Mayer, 2019), reportándose una tasa de 
mortalidad de cáncer colorrectal en el estado de
Puebla de 0.55/10 000 habitantes (INEGI, 2021). 

Virus del papiloma humano como factor etio-
lógico  del  cáncer  anal
El VPH posee una cápside icosaédrica de 55 nm 
de diámetro con un genoma de ADN circular de 
doble cadena de alrededor de 8 000 pares de 
bases; dichos virus infectan tanto epitelios cu-
táneos como mucosos y generan diferentes es-
pectros clínicos (CDC, 2020). El genoma de es-
tos virus contiene marcos de lectura que codi-
fican para proteínas, tanto estructurales como 
no estructurales. Las proteínas estructurales 
forman la cápside viral y las no estructurales 
desempeñan diversas funciones, tales como: la 
replicación del genoma viral, la regulación de 
la transcripción de los genes virales, la proli-
feración celular, la apoptosis, la evasión de la
respuesta inmune, entre otras (Santos-López y
col.,  2015). 

Existen más de 200 genotipos de VPH, algu-
nos de los cuales se han vinculado con el de-
sarrollo de lesiones precursoras y cáncer ano-
genital (Erazo-Luna y Velásquez-Lopera, 2019). 
Este tipo de cáncer se ha relacionado con la 
infección persistente del VPH, similar al cán-
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cer cervicouterino, con una carga mundial atri-
buible de 40 000 nuevos casos, de los cuales, 
35 000 casos (88 %) corresponden a muje-
res, con una contribución relativa del VPH del 
88  %  (de-Martel  y  col.,  2017).

La clasificación epidemiológica de los VPH 
considera la prevalencia de los genotipos vi-
rales tanto en lesiones benignas como en los 
tumores malignos de cérvix, para determinar 
su potencial oncogénico. Esta clasificación tie-
ne ciertas limitaciones, ya que hace difícil 
agrupar a los genotipos de baja prevalencia, 
además de que la presencia de co-infecciones
(infección con más de un genotipo viral) com-
plica determinar el papel que pueden tener 
ciertos genotipos en el desarrollo del cáncer. 
La clasificación epidemiológica considera cua-
tro grupos: alto riesgo y probable alto riesgo, 
que incluyen cada uno 12 genotipos virales, 
bajo riesgo que también tiene 12 genotipos y 
riesgo indeterminado que cuenta con 21 (Ta-
bla  1)  (Alarcón-Romero  y  col.,  2022).

La Agencia de Investigación Global de Cáncer 
(IARC, por sus siglas en inglés: International 
Agency for Research on Cancer) clasifica a los 
VPH en tres grupos (Tabla 1). Los criterios que 
considera son: la prevalencia de los genotipos 
en los diferentes grupos diagnósticos, la clasi-
ficación filogenética y su presencia en infec-
ciones únicas o co-infecciones, de tal manera
que, utiliza un mayor número de criterios que 
la clasificación epidemiológica, lo que le per-
mite agrupar con mayor certeza a los geno-
tipos virales de baja prevalencia. La IARC 
considera los siguientes grupos: carcinogénicos 
(grupo 1), que incluye a 12 genotipos; probable 
y posiblemente carcinogénicos (grupo 2) que
comprende a 15 genotipos; bajo riesgo carci-
nogénico (grupo 3) que incluye a 11 (Tabla 1). 
Los genotipos de alto riesgo identificados co-
mo de mayor prevalencia, son los del Grupo 1:
VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45 y -51, a los 
que se les atribuye el 96 % de la contribución 
relativa de cáncer anal, siendo los dos prime-
ros, los de mayor prevalencia en lesiones ana-

Tabla 1. Agrupación de los VPH según su riesgo para desarrollar cáncer anogenital, de acuerdo a la 
Clasificación  epidemiológica  y  la  propuesta  por  la  IARC.
Table 1. HPVs grouping based on their risk for developing anogenital cancer, according to the epide-
miological classification and the proposal by the IARC.

Grupo Genotipos de VPH

Clasificación epidemiológica

Alto riesgo −16, −18, −31, −33, −35, −39, −45, −51, −52, −56, −58, 
−59

Probable alto riesgo −26, −34, −53, −66, −67, −68, −69, −70, −73, −82, −85, 
−97

Bajo riesgo −6, −11, −13, −40, −42, −43, −44, −54, −61, −72, −81, 
−89

Riesgo indeterminado −2, −3, −7, −10, −27, −28, −29, −30,−32, −55, −57, −62, 
−71, −74, −77, −83, −84, −86, −87, −90, −91

IARC

Carcinogénicos (Grupo 1) −16 −18, −31, −33, −35, −39, −45, −51, −52, −56, −58, y 
−59

Probable y posiblemente carcinogénicos 
(Grupo 2)

−5, −8, −26, −30, −34, −53, −66, −67,−68, −69, −70, 
−73, −82, −85,  −97

Bajo riesgo (Grupo 3) −6, −11, −40, −42, −43, −44, −54, −61, −72, −81, −89

*Fuente: (Alarcón- Romero  y  col.,  2022).
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les a nivel mundial, representando el 80.6 % de
dicha  contribución  (de-Martel  y  col.,  2017).

Los genotipos del VPH-AR parecen desem-
peñar un papel fundamental en la etiopatoge-
nia de cáncer anal, similar a lo reportado en
el cáncer cervicouterino, promoviendo cambios
histológicos de tipo epitelial con diversos gra-
dos de profundidad y atipias o NIA (2 y 3 o de 
alto grado), estando presentes en el 88 % a 93 % 
de las lesiones anales, siendo los genotipos de 
AR más prevalentes los VPH-16, VPH-18 y 
VPH-31 (Padilla-España y col., 2016). Los geno-
tipos de VPH-AR más prevalentes, reportados
en mujeres a nivel anal, fueron VPH-16, -45, 
-52, -18 y -35, los cuales variaron de acuer-
do con ciertas condiciones estudiadas (mujeres 
VIH seropositivas, técnica utilizada para iden-
tificación de VPH, edad del paciente, lesiones 
precursoras genitales). En reportes de cohortes 
de mujeres predominantemente VIH seronega-
tivas, la prevalencia de VPH-AR anal, sin nin-
guna lesión precursora cervical, se reportó des-
de un 4 % a 22 %, en tanto que, se presentaron 
prevalencias de 23 % a 36 % en mujeres con 
patología relacionada con infección por VPH en 
vulva, vagina y cuello uterino (Stier y col., 2015). 

En un estudio multicéntrico que involucró a
24 países, se analizó una cohorte retrospectiva 
de 539 muestras histológicas con diagnóstico 
de cáncer invasivo anal, lesión de bajo grado 
(NIA 1) y lesión de alto grado (NIA 2 y 3), las 
cuales fueron obtenidas desde 1986 hasta el 
2011. Se detectó ADN viral en las lesiones
precursoras, incluyendo genotipos de AR. La 
prevalencia de VPH fue del 95 % en lesiones 
precursoras de alto grado (AG), y una preva-
lencia del 88 % en cáncer invasivo anal. El 
VPH-16 fue el que registró mayor presencia, 
con 75.4 % en lesión intraepitelial escamo-
sa de alto grado (LIE-AG) y 80.7 % en cán-
cer anal; seguido del VPH-18 (3.6 %), lo que
permitió afirmar que, la infección por VPH
es una causa para el padecimiento de cáncer 
anal y cervicouterino (Alemany y col., 2015).

La persistencia de la infección (mayor a 2 años), 
está relacionada con características propias 

del virus (genotipos de AR), con reinfeccio-
nes del virus (asociado con prácticas de ries-
go del hospedero), así como, con factores del 
hospedero (estados que condicionan inmuno-
supresión) (Della-Fera y col., 2021). Las carac-
terísticas antes mencionadas promueven el de-
sarrollo de lesiones premalignas en la región 
anogenital y orofaríngea, que, a largo plazo,
pueden progresar al desarrollo de cánceres in-
vasivos en dichas zonas, llegándose a encon-
trar en el 100 % de cánceres epiteliales cervi-
cales, 30 % de vulva, vagina y pene, 80 % a 
90 % de cánceres anales y 20 % de orofarín-
geos (Viens y col., 2016; National Cancer Insti-
tute,  2019).

Historia natural de lesiones precursoras y 
cáncer invasivo de ano en pacientes con dis-
plasias cervicales
Al igual que las lesiones precursoras del cér-
vix, las lesiones de ano cuentan con atipias ce-
lulares microscópicas hasta grados diversos de 
displasia, antes de progresar a un cáncer in-
vasor (Elorza y col., 2016). Por lo anterior, la 
NIA, que es el homólogo de NIC, tiene cierta
predilección por la zona de transición epite-
lial (70 % a 80 %), esto debido a que ambas
regiones tienen el mismo origen embriológico,
compartiendo características histológicas simi-
lares (Nelson y Benson, 2017). 

Se desconocen muchos aspectos de la histo-
ria natural de este tipo de lesiones (NIA), pero 
se considera que la zona de transición anal 
presenta un alto recambio celular, por lo que 
se ha planteado un mecanismo fisiopatológi-
co de infección por los VPH-AR y desarrollo 
de lesiones invasores muy similar al del cáncer 
cervical  (Nelson  y  Benson,  2017).

La historia natural de las lesiones invasoras
inicia con la infección del virus en la región 
anogenital, calculándose que la mayor inciden-
cia de infección por el virus se manifiesta en 
los primeros 10 años posterior al inicio de la 
vida sexual (Sendagorta-Cudós y col., 2019). La 
infección por VPH en los epitelios puede pre-
sentarse en dos formas: la productiva o tran-
sitoria, en donde se logra la eliminación del 
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virus sin ocasionar alteraciones displásicas; y
la forma persistente, con un tiempo variable 
de infección, la cual es característica de los 
VPH-AR, en donde el resultado será una esti-
mulación del desarrollo de lesiones precursoras,
cuya historia natural puede progresar a cáncer
invasor  (Hernández-Hernández  y  col.,  2015). 

Mientras que el riesgo de padecer cáncer in-
vasor anal en los hombres está relacionado 
con las prácticas de sexo anal receptivo, en las 
mujeres existen otros factores implicados de 
mayor relevancia, que se asocian con la pre-
sencia del virus en el epitelio anal y por con-
secuencia, con mayor riesgo de desarrollo de 
cáncer anal (Benevolo y col., 2022). El ante-
cedente de infección por VPH cervical persis-
tente, reinfecciones en el tracto anogenital o 
multi-infección por genotipos de AR, en forma 
simultánea, a nivel cervical, vulvar, vaginal y 
anal, así como, la presencia de lesiones pre-
cursoras de alto grado y cáncer cervical han 
sido reportados desde hace más de 20 años 
(Moscicki y col., 2015). Incluso, se ha plantea-
do la presencia de “autoinoculación” del virus 
presente en secreciones cervicovaginales con 
las márgenes del ano, dependiendo la técnica 
y hábitos de limpieza al orinar o defecar (Sim-
pson y col., 2016). 

Además de las características relacionadas con
la infección del virus, se ha planteado que, la
aparición del cáncer anal en mujeres es una 
combinación de factores no virales asociados 
a la persistencia del VPH, como son tabaquis-
mo, uso de anticonceptivos hormonales por 
largos períodos, multiparidad, co-infecciones de
transmisión sexual y estado inmunológico del
huésped, sobre todo en pacientes con inmuni-
dad alterada (mujeres con VIH, estado pos-
transplante, principalmente hígado y riñón) y
lesiones cutáneas tipo condilomas en el área
genital (Krzowska-Firych y col., 2019).

El desarrollo de cáncer anal y cervical se aso-
cia con infección persistente por VPH-AR y
con frecuencia son lesiones intraepiteliales de
espesor total al momento del diagnóstico (Cro-
nin y col., 2016). La infección persistente, por 

fenómenos de deficiente aclaramiento del vi-
rus, incrementa hasta un 30 % el riesgo de 
convertirse en cánceres invasores, en un pla-
zo de 10 a 20 años, si las lesiones no son tra-
tadas en forma oportuna una vez identificadas
(Moscicki y col., 2015).

Para el cáncer cervicouterino existen progra-
mas de tamizaje que permiten la detección 
temprana y el tratamiento de lesiones precur-
soras que evitan el desarrollo de la enferme-
dad, dichos programas han disminuido la inci-
dencia de este tipo de cáncer (Instituto Na-
cional de Cancerología, 2016). Sin embargo, se 
ha encontrado que, el diagnóstico del cáncer 
anal es más tardío que el de cáncer cervical, 
con un retraso promedio de más de una déca-
da entre ambos (mediana de edad de 61 con-
tra 49 años) (Stier y Chiao, 2017), esto proba-
blemente relacionado por la falta de cribaje en
zona anal, debido a la ausencia de síntomas
asociados en etapas tempranas, a la incomodi-
dad para la toma de muestras, al desconoci-
miento de la población femenina de ser pobla-
ción en riesgo, por no contar con anteceden-
tes de prácticas sexuales de tipo anal, aun cuan-
do esta última práctica, como se mencionó pre-
viamente, no se ha establecido como un fac-
tor de riesgo independiente para la infección 
de VPH anal persistente, lesiones precursoras 
o cáncer invasor anal en mujeres (Stier y col., 
2015). La historia natural de la progresión de
lesiones precursoras anales y cervicales son
muy similares y algunos factores asociados a 
la presentación de cambios de malignidad aso-
ciado  a  VPH  se  muestran  en  la  Figura  1.

Diagnóstico de lesiones precursoras, cáncer y 
detección  del  VPH  a  nivel  anal
No existen directrices internacionales unifi-
cadas para el diagnóstico de lesiones precur-
soras y cáncer anal, solo se cuenta con reco-
mendaciones de organizaciones para detección 
en las poblaciones de riesgo para desarrollar
este tipo de lesiones (Khattab y col., 2018).  La 
Sociedad Estadounidense de Colposcopía y Pa-
tología Cervical (ASCCP, por sus siglas en in-
glés: American Society for Colposcopy of Cer-
vical Pathology) y la Sociedad de Neoplasia 
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Anal, recomiendan practicar detecciones en 
mujeres infectadas con VIH, mujeres con de-
tección previa de displasias cervicales, vagi-
nales y/o vulvares de alto grado y carcinomas 
(Moscicki y col., 2015). El cribaje sugerido se
recomienda con examen rectal digital (DARE, 
por sus siglas en inglés: digital anal rectal exa-
mination), asociado a citología anal exfoliativa 
(Papanicolaou, PAP anal, ya sea citología con-
vencional o en base líquida) y se utiliza la mis-
ma descripción de lesiones citológicas cervi-
cales (sistema Bethesda), catalogando a las le-
siones de acuerdo con criterios cito-morfoló-
gicos y extensión de la lesión, así como, repor-

tando algunos cambios morfológicos sugesti-
vos de infección por VPH como células es-
camosas atípicas de significado indeterminado 
(ASC-US por sus siglas en inglés: atypcal cells
of uncertain significance), células escamosas 
anormales que tal vez pudieran ser de alto grado 
(ASC-H, por sus siglas en inglés: abnormal squa-
mous cells may be of high grade), lesiones in-
traepiteliales escamosas de bajo grado (LIE-BG) 
y lesión intraepitelial escamosa de alto grado
(LIE-AG)  (Pangarkar,  2022).

La sensibilidad de la citología anal, en una 
sola prueba, para detección de lesiones de AG,

Figura 1. Historia natural de infección por VPH anal y cervical, con progresión a lesiones precur-
soras y cáncer. Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y Neoplasia inraepitelial anal (NIA), NIC 2 y 
3 (Neoplasia intraepitelial cervical de alto grado) y NIA 2 y 3 (Neoplasia intraepitelial anal de alto 
grado. VPH-AR (Virus del Papiloma Humano de alto riesgo). Modificado a partir de Fraga-Campo, 
2010.
Figure 1. Natural history of anal and cervical papillomavirus infection, with progression to premali-
gnant lesions and cervical cancer. Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and anal intraepithelial 
neoplasia (AIN), (LGSIL) and high grade squamous intraepithelial lesion (HGSIL). Human papillo-
mavirus  of  high  risk  (HPV-HR).  Modified  from  Fraga-Campo,  2010.
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ha sido reportada desde un 55 % a 93 %. 
La especificidad se estima del 32 % a 81 %, 
con un valor predictivo positivo (VPP) para 
lesiones indiferenciadas del 26 % a 57 % y un 
valor predictivo negativo (VPN) del 82 % a 88 % 
(Moscicki y col., 2015). En otro estudio más re-
ciente, documentan una sensibilidad del PAP 
anal para las NIA del 76 %, una especificidad 
del 49 %, un VPP del 62 % y un VPN del 65 %, 
comparando el diagnóstico histológico vía anos-
copía  de  alta  resolución  (Aguiar  y  col.,  2020).
El principal problema con esta clase de eva-
luación es que se reportan altas tasas de mues-
tras insatisfactorias, que, en muchos casos, se
infiere  que  son  pacientes  “negativos  a  lesión”. 
Al respecto, un trabajo retrospectivo docu-
mentó tasas de hasta 10 % de muestras insa-
tisfactorias, demostrando que, en el seguimiento
a un año, el 14 % de estos pacientes presen-
taron anomalías citológicas escamosas y el 2 %
una lesión de alto grado en reporte histopato-
lógico (Khattab y col., 2018). Es por ello que, 
la recomendación es repetir dichos estudios a 
intervalos regulares, como prueba de tamizaje. 
En caso de encontrar alteraciones, los pacien-
tes deberán remitirse para la realización de
estudios confirmatorios (Moscicki y col., 2015).

Con respecto a la detección del VPH, esta se 
realiza a través de la identificación de ácidos 
nucleicos virales en las muestras clínicas 
(Elfström y col., 2021). La elección de la prue-
ba dependerá del propósito de la misma, ya 
sea si se aportarán resultados para su utili-
zación en la práctica clínica (aunado al cri-
bado citológico), si se utilizará para estudios
epidemiológicos y planeación de vacunas o 
para ensayos de investigación (Sendagorta-Cu-
dós y col., 2019). Existen en el mercado una 
amplia variedad de métodos de detección del 
VPH, las evaluaciones directas identifican el 
genoma viral o bien, los transcritos de los on-
cogenes E6 y E7, los cuales pueden variar en
sensibilidad y especificidad si se asocian a 
otras pruebas diagnósticas (Torres-Poveda y 
col., 2020). En la actualidad, los estudios de
detección de VPH solo han sido validados pa-
ra muestras cervicales, y la dificultad para el 
acceso y el costo, de algunos de ellos, hacen 

que no se encuentren disponibles para todo 
tipo de población, sobre todo, en países en 
vías de desarrollo (Torres-Poveda y col., 2020).
 
Considerando la alta prevalencia de infección 
por VPH en mujeres jóvenes, las pruebas mo-
leculares de detección del virus, como estu-
dio de tamizaje cervical, no se recomiendan 
antes de los 30 años (DOF, 2007). Así mismo, 
no se cuenta con recomendaciones para reali-
zar detección de VPH en forma conjunta con
la citología anal, por lo tanto, se desconoce la 
utilidad del uso de la citología y el diagnósti-
co molecular del VPH en conjunto, por lo que, 
el diagnóstico de NIA, al igual que las lesio-
nes precursoras cervicales, se complementan 
con realización de anoscopía de alta resolu-
ción con visualización directa del área afec-
tada y toma de biopsia (Ortiz-Bautista y Mén-
dez-Cano, 2018). La utilidad de la detección 
molecular del genoma viral como prueba de cri-
baje, fue evaluada, encontrando una sensibili-
dad de la prueba molecular Captura de Híbridos 
para detección de lesiones precursoras anales 
(NIA), del 70 %, una especificidad del 31 %, un 
VPP del 55 % y un VPN del 55 %, no mostran-
do diferencias entre la citología anal y la prue-
ba de detección del VPH (Aguiar y col., 2020). 
El uso de ambos estudios en el tamizaje de las 
NIA podría incrementar la sensibilidad y es-
pecificidad, mejorando así el diagnóstico tem-
prano  de  esta  neoplasia.

La anoscopía de alta resolución es considera-
da el estándar de oro para el diagnóstico de 
lesiones precursoras y cáncer de ano, llegán-
dose a reportar una sensibilidad del 100 %, 
una especificidad del 71 %, un VPP 32 % y 
un VPN 100 %, al combinarse con la toma de 
biopsia (Ortiz-Bautista y Méndez-Cano, 2018). 
Este tipo de estudio sirve para realizar diag-
nósticos de certeza ante otras pruebas de cri-
baje positivas y en población de alto riesgo 
de lesiones precursoras o cáncer anal. Sin em-
bargo, la anoscopía de alta resolución tiene el 
inconveniente de ser costosa y no estar dispo-
nible en todos los centros hospitalarios, ade-
más de ser operador dependiente (Nelson y 
Benson,  2017).



CienciaUAT. 17(2): 68-82 (Ene-Jun 2023). ISSN 2007-7521CienciaUAT 76 https://doi.org/10.29059/cienciauat.v17i2.1756

M
ED

IC
IN

A 
Y 

CI
EN

CI
AS

 D
E 

LA
 S

AL
UD

Existe la modalidad de cromoendoscopía di-
gestiva magnificada, que es una variante de 
la anoscopía de alta resolución, que consiste 
en introducir un anoscopio transparente y la 
tinción de la pared del canal anal. Esta tin-
ción se realiza con ácido acético al 4 %. Con 
esta señalización, se procede a realizar biop-
sias dirigidas de las lesiones aceto-blancas, 
para corroborar el diagnóstico histológico
(Aguiar  y  col.,  2018).

La ecografía endo-anal ayuda a determinar la 
profundidad de una lesión invasora anal. Se ha 
llegado a reportar una sensibilidad del 100 % 
y una precisión del 67 %, en comparación con
la toma de biopsia. Así mismo, se mencionan 
algunas otras técnicas de imagen, como la to-
mografía computada con medio de contraste y 
la resonancia magnética, siendo de gran uti-
lidad para imágenes locales, tumores primarios 
y  lesiones  recurrentes  (Ciombor  y  col.,  2017). 

Riesgo para lesiones precursoras anales y cán-
cer invasor en mujeres con displasias cervica-
les de alto grado 
La importancia de realizar una detección opor-
tuna de VPH anal, en mujeres con lesiones 
precursoras de cáncer cervical, radica en el 
comportamiento a largo plazo de desarrollo de 
malignidad anal antes mencionado. Para es-
tablecer esta relación, algunos autores han 
utilizado información retrospectiva de cán-
ceres incidentales anales de sus registros na-
cionales de diferentes tipos de cáncer, esti-
mándose modelos de regresión para cálculo de 
cocientes  de  riesgo  (Stier  y  col.,  2015).

La estimación de riesgo durante el primer año 
para cáncer anal, posterior al diagnóstico de 
NIC 3, fue 7 veces mayor (HR 7.9; IC 95 % = 
2.6 a 18.8), en comparación con mujeres no 
expuestas, riesgo que disminuía después de 
ese primer año de diagnóstico, para volver a 
incrementar 24 años, posteriores al diagnósti-
co inicial, hasta un HR 4.8 (IC 95 % = 3.3 a 7.0). 
Dicho riesgo inició en el momento de diagnós-
tico de displasia cervical, con una incidencia 
acumulada de 6/100 000 p/a a los 40 a 49 años, 
elevándose hasta 24/100 000 p/a a los 60 años. 

En el caso de NIC 2, el patrón fue similar, 
solo con menor riesgo, reportándose un HR 
3.5 (IC 95 % = 2.0 a 2.9) (Sand y col., 2016). 

Lin y col. (2019), realizaron una estimación de 
riesgo de prevalencias de lesiones anales re-
portadas por cito-histopatología, asociadas a 
lesiones precursoras cervicales e infección por 
VPH, específicamente el genotipo VPH-16. En 
esta revisión sistemática se incluyeron 36 es-
tudios, divididos en subpoblaciones, incluyen-
do a 3 607 mujeres seronegativas para VIH y
6 468 pacientes con estado de VIH desconoci-
do. Las lesiones de alto grado de displasia anal 
se asociaron con reporte de alteraciones de al-
to grado de displasia cervical en un 22 % de 
pacientes VIH negativas, con un índice de pre-
valencias (PR de 23.1; IC 95 % = 9.4 a 5.7; 
P < 0.001), donde el genotipo VPH-16 se en-
contró en un 24 % en cérvix, muy superior 
al 2 % de las pacientes donde no se encon-
tró al virus (PR 12.6; IC 95 % = 6.7 a 24.8, 
P < 0.001).

En un estudio que incluyó un millón de mu-
jeres y cuyo objetivo inicial fue investigar fac-
tores asociados a cáncer de mama, se repor-
taron también estimaciones de otros tipos de 
cáncer, incluyendo el anal. Después de 13 años 
de seguimiento, 517 mujeres fueron diagnos-
ticadas con cáncer anal incidental y el factor 
de riesgo encontrado en mayor proporción en 
estas pacientes fue un historial de diagnós-
tico previo de NIC 3, con un riesgo relativo 
(RR) = 4.03 (IC del 95 % = 2.59 a 6.28), des-
pués del ajuste de otros factores, como el ta-
baquismo, el consumo de alcohol, el índice de 
masa corporal (IMC), la edad de la menarquia,
el uso de anticonceptivos orales, entre otros 
(Coffey  y  col.,  2015). 

La combinación de infección por VPH en la 
región anal con la presencia de lesiones pre-
malignas cervicales o bien la presencia del 
virus de forma simultánea en ambas regiones 
anatómicas se considera condicionante para 
el desarrollo de lesiones premalignas anales. 
Mientras que la prevalencia de infección anal
por el VPH en mujeres sin antecedentes de
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alteraciones cervicales es en promedio del
6 % (rangos entre 5 % a 22 %) (Tabla 2), 
la combinación de infección con VPH-AR 
anal en mujeres con algún tipo de lesión cer-
vical se ha reportado entre el 23 % y el 86 % 
(Stier  y  col.,  2015). 

Algunos estudios documentan rangos de pre-
valencia de infección por VPH anal asocia-
dos a lesiones de displasia cervical del 50 % a
55 % (Sehnal y col., 2014; Nasioutziki y col.,
2020), incluso, hasta prevalencias calculadas
arriba del 65 % (Donaire y col., 2017). Este 
rango de prevalencias tan amplio se ha rela-
cionado con el tipo de población evaluada, la 
técnica de detección del VPH, el tipo de prác-
ticas sexuales y estado inmunológico. En po-
blación latina, se han reportado prevalencias 
del 30 % a 35 % (Sánchez-Corredor y col., 2020)
y la prevalencia de VPH anal en mujeres con 
lesiones cervicales de AG y BG del 46.5 % 
(Latan y col., 2017). En México, un estudio 
de 311 pacientes reportó una prevalencia de 
VPH anal del 30.8 %, una prevalencia del vi-
rus en ambas zonas del 18 %, de los cuales, 
el 61 % de las pacientes contaban con el mis-
mo genotipo de VPH en las regiones anal y  
cervical  (González-Losa  y  col.,  2016).

La infección concomitante a nivel anal y cervi-
cal del VPH se analizó en una cohorte de mu-
jeres con diagnóstico de displasias cervicales 
de alto grado, encontrando ADN de VPH en 
55.1 % de las muestras cervicales y en 54.2 %
en ano (Tabla 2), con una correlación mode-
rada (coeficiente phi > 0.40) para VPH-16, -31,
-33, -52 y -58 con valores estadísticamente sig-
nificativos (P < 0.001) (Nasioutziki y col., 2020).

Las mujeres con infección asociada a VPH-AR 
cervical pueden tener altas tasas de infección 
por VPH anal, con citología anal anormal, 
sobre todo lesiones de displasia de alto grado.  
Por ello, a este grupo se le ha considerado co-
mo de alto riesgo para el desarrollo de cán-
cer anal. Al respecto, un estudio reportó que 
el 18 % de las pacientes con citologías ana-
les anormales presentaron infección simul-
tánea anal y cervical, siendo las mujeres con 

lesiones cervicales, asociadas a infección con 
VPH-AR, las que tuvieron 3 veces mayor pro-
babilidad de tener VPH anal (OR 3.6; IC 95 %:
1.9 a 10.77; P < 0.024). La probabilidad de te-
ner citología anormal anal, con la presencia 
de infección por VPH cervical, fue de más de
6 veces (OR 6.5; IC 95 %: 2.74 a 15.60; P < 0.001)  
(Lammé  y  col.,  2014).

Se ha encontrado una probabilidad 3 veces 
mayor de tener una citología anormal aso-
ciada a una infección por VPH-AR (OR 3.87; 
IC 95 %: 2.32 a 6.454; P < 0.001), específi-
camente con VPH-16, en pacientes con histo-
ria de NIC de AG cervical o cáncer cervicou-
terino. Las mujeres con NIC 3 tuvieron mayor 
probabilidad de presentar alteraciones de AG 
en la citología anal (7.1 % vs 2.8 %, P < 0.030) e
infección por VPH (40.5 % vs 15 %, P < 0.001). 
Las lesiones más frecuentemente encontradas
por anoscopía fueron NIA de AG con un 66.7 % 
(Wohlmuth  y  col., 2021).

En cuanto a diferencias entre lesiones cer-
vicales de AG y BG, un estudio reportó pre-
sencia del VPH en el 71.4 % de las mues-
tras de cérvix y del 66.7 % en las muestras de
ano. Los genotipos de mayor prevalencia de
VPH-BR fueron el VPH-6 y el -11, y los ge-
notipos de VPH-AR fueron el VPH-16 y -18
(Latan y col., 2017). Así mimo, en Colombia, 
se encontró una prevalencia de infección por
VPH anal del 32 % en mujeres con displasia 
cervical confirmada, siendo la detección del 
virus del 54 % en las mujeres con lesiones 
cervicales de AG. Los genotipos mayormente 
encontrados también fueron el VPH-16 y -18 
(Sánchez-Corredor y col., 2020). En otro estu-
dio, donde solo se incluyeron pacientes inmu-
nocompetentes con reporte de NIC de AG, se 
reportó un 10 % de prevalencia de alteracio-
nes en citología anal y de éstas, las lesiones de 
AG tuvieron una prevalencia del 28 %. En es-
te estudio, además, se analizaron otros facto-
res relacionados con alteraciones cito-histo-
patológicas, como el promedio de embarazos, 
partos vaginales y abortos espontáneos, dichos 
factores tuvieron diferencias estadísticamente
significativas  (P  <  0.01)  (Brum  y  col.,  2022).
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Tabla 2. Estudios que establecen la relación entre lesiones precursoras y cáncer cervical positivos a 
VPH-AR  y  el  cáncer  anal.
Table 2. Studies reporting the relation between premalignant lesions, and cervical cancer positive to 
VPH-AR  and  the  anal  cancer.

VPH anal, alteraciones citológicas Genotipos de 
VPH IARC

Incidencia cáncer anal 0.55/100 000 a 2.4/100 000. Prevalencia de 
infección por VPH anal en mujeres sin LIE cervicales del 6 % (5 % a 
22 %), en mujeres con LIE cervical (23 % a 86 %).

Revisión 
sistemática

Stier y col. 
(2015)

Mujeres con LIE-AG: cociente de riesgo (HR) de 4.2 veces mayor para 
desarrollo de cáncer invasor anal incidental. Retrospectivo Sand y col. 

(2016)

Mujeres con NIC 3 presentaron un RR = 4.03 para desarrollo de cán-
cer anal incidental, después del ajuste de otros factores. Prospectivo Coffey y col. 

(2015)

En mujeres con neoplasia cervical, la prevalencia de VPH-AR anal fue 
de 32.5 % y la citología anal anormal de 17.6 %. Mujeres con VPH-AR 
cervical  presentaron  mayor  probabilidad  de  tener  VPH-AR  anal.

Prospectivo Lammé y col. 
(2014)

En mujeres con neoplasia cervical, la prevalencia de VPH-AR en cér-
vix fue de 55.1 % y anal de 54.2 %. Los genotipos de VPH detectados en 
el  cérvix  correlacionaron  con  los  de  la  región  anal.

Prospectivo Nasioutziki 
y col. (2020)

Mujeres con diagnóstico citopatológico cervical y anal. Las LIE-AG 
anales estuvieron asociadas con la presencia de VPH-AR cervical, la 
prevalencia de VPH-16 anal fue del 41 % en mujeres positivas a VPH-16 
cervical.

Revisión 
sistemática

Lin y col.  
(2019)

Mujeres con lesiones escamosas de alto grado. Las mujeres con LIE-AG 
cervical tienen un mayor riesgo de desarrollar LIE de ano. Prospectivo Wohlmuth 

y col. (2021)

Displasias cervicales con una prevalencia de VPH-AR cervical y anal 
del 18 %, y en NIC 3  la identificación VPH anal fue 35 %, VPH-16 más 
frecuente.

Transversal González-Losa 
y col. (2016)

Mujeres con LIE cervical presentaron infección con VPH-AR en cér-
vix-ano del 46.5 % (1.5 veces mayor probabilidad de adquirir infección 
anal  con  infección  cervical).

Prospectivo Latan y col. 
(2017)

Mujeres con LIE cervical presentaron una prevalencia de VPH-AR 
del 32 % en la región anal y un 2 % citología anal anormal. Transversal

Sánchez-
Corredor y col. 

(2020) 

VPH-AR: Virus del papiloma humano de alto riesgo; NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical; LIE-BG y AG: Lesión 
intraepitelial de bajo grado y alto grado; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; HR: Hazard Ratio (cociente de 
riesgo);  RR:  Riesgo  Relativo.
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En mujeres mexicanas, con reportes de dife-
rentes grados de anormalidades cervicales, se 
registró una prevalencia de infección por el
VPH del 41.5 % en las muestras cervicales y 
del 30.8 % en las muestras anales (VPH-16, 
-18, -45 y -58). La infección en ambos lu-
gares anatómicos fue del 18 % de las muje-
res, y de ellas, el 11.25 % presentaron el mismo 
genotipo viral, siendo el VPH-16 el de mayor 
prevalencia (34 %), seguido de VPH-58 (32 %) 
y del VPH-18 (19 %). La presencia de estos 
genotipos en cérvix fue la única variable aso-
ciada a la infección por VPH en ano (OR 2.85;
IC 95 %: 1.68 a 4.84, P = 0.000 0) (Gonzá-
lez-Losa  y  col.,  2016).

Consideraciones y recomendaciones de de-
tección de cancer anal en mujeres con his-
toria de displasia cervical 
La información disponible en la literatura 
científica y discutida previamente permite es-
tablecer que existen varias condiciones im-
portantes a considerar respecto a la infección 
por VPH, la presencia de displasia cervical y 
displasia anal y el riesgo de desarrollar cán-
cer  invasivo  anal  (Tabla  1): 

• La incidencia de cáncer anal ha incremen-
tado de 0.55/100 000 a 2.4/100 000 habitantes 
en los últimos 10 años.

• La carga atribuible global de VPH-AR en cán-
cer anal es del 88 % y en lesiones precursoras 
anales  se  estima  en  95  %.

• Los genotipos de VPH-AR (VPH-16, -18, -31, 
-33, -35, -39, -45 y -51) se asocian con el 96 % 
de los casos de cáncer anal, y los dos prime-
ros se consideran los de mayor prevalencia 
(80.6  %).

• Las displasias cervicales de AG (NIC 2 y 3) 
y cáncer cervical se asocian a un riesgo esti-
mado de 2.9 y 4.2 veces mayor para el desarro-
llo de lesiones precursoras a nivel anal, y dicho 
riesgo es mayor en personas con más de 60 años.

• Las mujeres con infección asociada a VPH
cervical pueden tener altas tasas de infección 

por VPH anal, citología anal anormal y esta-
díos de displasia anal de AG, condicionando 
un riesgo mayor para desarrollo de cáncer 
anal invasor.

• La citología anal (PAP anal) es un estudio 
de cribaje altamente sensible, pudiendo incre-
mentar especificidad asociado a detección de 
ADN del VPH. Las recomendaciones sugeri-
das en pacientes de riesgo, como las muje-
res con lesiones de displasia cervical, son el
de repetir estas pruebas a intervalos regula-
res en forma de prueba de tamizaje, asocián-
dose a la exploración digital anal. De encon-
trarse alteraciones, las pacientes deberán re-
mitirse para realización de pruebas confirma-
torias.

CONCLUSIONES
La evidencia científica establece la importan-
cia de realizar citologías anales en mujeres con 
lesiones precursoras de cáncer cervical e in-
fección por virus del papiloma humano (VPH). 
Es conveniente, por ello, considerar comple-
mentar el actual programa de detección de cán-
cer cervicouterino, agregando un modelo de 
prevención integral, en el que se incluyan prue-
bas de tamizaje en la región anal, así como la 
concientización sobre la prevención de cán-
cer anal en este grupo de riesgo. Si bien en 
diversos países del mundo se recomienda la 
prueba de cribaje para cáncer anal en los gru-
pos de riesgo, en México no existen directri-
ces para la detección temprana de este tipo 
de cáncer, por lo que se necesitan más estudios
de prevalencia de infección por VPH anal y 
presencia de lesiones precursoras de cáncer 
anal en mujeres con antecedentes de lesiones 
de displasia de alto grado cervical, cáncer inva-
sor e infección por VPH en ambas zonas ana-
tómicas, que sustenten la importancia de rea-
lizar la prueba de cribaje, así como la de imple-
mentar la vacunación contra el VPH en los 
grupos  de  riesgo.
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