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RESUMEN

Las neoplasias malignas son, hoy por hoy, una de las principales causas de
hospitalizaciéon y muerte en la poblacién VIH positiva como consecuencia del aumento
en la esperanza de vida y la disminucion de las infecciones oportunistas (I0) que se
han conseguido con el uso de tratamiento antirretroviral (TAR). En la actualidad puede
diagnosticarse un cancer en el 25-40% de los pacientes, y mientras que en las épocas
previas al TAR solo el 10% de las muertes eran de origen tumoral, ahora lo son hasta
el 30%, alcanzando tasas entre 1,1 y 1,8 por 1.000 pacientes/ano de seguimiento.
Desde las primeras descripciones de la infeccion por el VIH, una serie de neoplasias
indicativas de inmunodeficiencia celular como el sarcoma de Kaposi (SK) y los
linfomas no hodgkinianos (LNH), incluidos los linfomas cerebrales primarios, fueron
consideradas criterio diagnodstico de sida. Desde 1993, también el carcinoma de cuello
uterino forma parte de las enfermedades definitorias de sida. Este grupo lo constituyen
los tumores definitorios de sida (TDS), todos ellos relacionados con infecciones virales.
Por otro lado, de forma escasa durante los primeros afios y con frecuencia creciente a
partir de la introduccion del TAR, se han diagnosticado tumores que no siempre son
indicativos de inmunodeficiencia y ni estan relacionados con una infeccion viral. Estas
neoplasias se comportan de forma mas agresiva por la coexistencia de la infeccion por
VIH o tienen una incidencia mas elevada aunque no presente significacion estadistica
con respecto a la observada en la poblaciéon no infectada por el VIH. El conjunto de
ellas recibe el nombre de tumores no definitorios de sida (TNDS) y constituyen un
grupo muy heterogéneo y de importancia creciente. Pueden aparecer en edades mas
tempranas que en la poblacidon general y su presentacion suele ser atipica, con
grandes masas tumorales o metastasis en el momento del diagndstico. Su progresion
es rapida, con alta tasa de recidivas y dificil manejo, lo que condiciona un peor
pronéstico. En su patogénesis influyen el propio VIH, la coinfeccion por virus

oncogeénicos y la inmunodepresion. Los TNDS mas frecuentes son los relacionados



con la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), el carcinoma de pulmoén
(CP), el carcinoma hepatocelular (CHC) y el linfoma de Hodgkin (LH). El tratamiento se
basa en 3 pilares fundamentales: el tratamiento de la propia neoplasia, el uso de
tratamiento antirretroviral, y la profilaxis y el tratamiento de las enfermedades
oportunistas. Los factores protectores mas importantes frente a su desarrollo son un

recuento de linfocitos CD4+ superior a 500/mm?® y una carga viral (CV) indetectable.



1. INTRODUCCION

En los ultimos afios han cobrado especial interés en los pacientes con infeccion por el
VIH los eventos no definitorios de sida (ENOS) y dentro de ellos los tumores no
definitorios de sida (TNDS) que actualmente se asocian a una importante morbi-
mortalidad siendo ya en la actualidad una de las causas mas frecuentes de muerte en
esta poblacion'™. En Espafia, segin datos comunicados de la cohorte RIS, se
diagnosticaron 54 TNDS entre 5.185 pacientes con un seguimiento de tan solo dos
afos lo que supone una incidencia de 4,26 (IC 95%: 3,26-5,56) por mil pacientes afio
siendo la mortalidad por TNDS de 1,57 (IC 95%: 1,02-2,42) por mil personas afio®.
Los TNDS mas frecuentes son el linfoma de Hodgkin (LH), el cancer de pulmén (CP),

el carcinoma hepatocelular (CHC) y el cancer del canal anal (CCA)®.
1.1. Objetivo y alcance

El objetivo de esta guia es familiarizar a los profesionales que atienden a los
pacientes con infeccién por el VIH con la prevencién, presentacién clinica y
diagnéstico de los principales TNDS. No pretende la realizacion de una revision
exhaustiva de todos los TNDS ni abordar las pautas de tratamiento oncolégico
especifico de las neoplasias a excepcion de indicaciones de tratamiento en el CHC y
el CCA. Si se hace especial hincapié en la prevencion, el cribado de estas neoplasias
y el manejo del tratamiento antirretroviral (TAR). No se ha incluido el LH dado que se

ha tratado ya en otra publicacién asociado al resto de neoplasias linfoides’.
1.2. Metodologia

Se incluye en esta guia informacion sobre el CP, CHC, CCA y otras neoplasias menos
prevalentes. En el ultimo punto se realizan consideraciones con respecto al TAR en el
paciente con infeccion por el VIH y un TNDS. Dada la poca informacién proveniente de
ensayos clinicos se han revisado fundamentalmente los estudios observacionales, las

revisiones sistematicas y las guias nacionales e internacionales. Cada apartado de
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esta Guia ha sido realizado por un redactor y revisado por dos revisores. Tanto los
redactores como los revisores han sido designados por la Junta Directiva de GeSIDA.
Dos de los miembros del panel han actuado como coordinadores cuyo cometido,
ademas de redactar alguno de los apartados, ha sido ensamblar los distintos
apartados y encargarse de la redaccién y edicion final del mismo. ElI documento final
ha sido consensuado por todo el Panel. En esta guia la fuerza de la recomendacion y
gradacién de las pruebas que la sustentan se basan en una modificacion de los
criterios de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)®. Segln estos criterios
cada recomendacioén debe ofrecerse siempre (A), en general (B) u opcionalmente (C) y
ello basado en la calidad de los datos obtenidos a partir de uno 0 mas ensayos clinicos
aleatorizados con resultados clinicos o de laboratorio (1), de uno o mas ensayos no
aleatorizados o datos observacionales de cohortes (lI) o de la opinidon de expertos (lIl)

(Tabla 1).
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2. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES ETIOPATOGENICOS QUE INFLUYEN EN EL

DESARROLLO DE LOS TNDS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH
2.1. Epidemiologia

Desde el principio de la epidemia, la infeccion por el VIH se ha asociado a un mayor
riesgo de desarrollar algunos tumores llamados oportunistas o tumores definitorios de
sida (TDS)*". Se consideraron como tales el Sarcoma de Kaposi (SK), los linfomas no
Hodgkin (LNH) (linfoma cerebral primario, linfoma tipo Burkitt, inmunoblasticos...) y
posteriormente el cancer cervical femenino''. Tras la generalizacién del TAR la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes con infeccion por el VIH han
mejorado considerablemente, con una drastica reduccion de la morbi-mortalidad y una
disminucidon muy importante de las infecciones oportunistas (I0) y también de algunos
de los TDS'. Por otra parte, en estos Ultimos afios dentro de las patologias
emergentes en los pacientes con infeccion por el VIH se han incluido los TNDS que
actualmente se asocian a una importante morbi-mortalidad en esta poblacién™>. Los
TNDS mas frecuentes son el CP, el LH, el CCA y el CHC®. El LH, aunque nunca fue
considerado como TDS, presentaba ya en la etapa pre-TAR una mayor incidencia que
en la poblacién general y unas caracteristicas peculiares®'®. La incidencia de los
TNDS se ha incrementado en los ultimos afios oscilando entre el 4,3-14,9 por mil
personas afio®'*"®. Esta variabilidad tiene que ver con las diferencias de los estudios
publicados, caracteristicas de los pacientes, tamafo de la poblacion, tipo de centro y
disefio de los estudios, entre otros aspectos'’. Lo que esta claro es que actualmente
los TNDS son una importante causa de muerte en los pacientes con infeccion por el
VIH. En la cohorte Suiza durante los afos 2005-2009 fueron la primera causa de
muerte (19%) por delante de los eventos sida'®. En la cohorte RIS fueron la principal
causa de muerte de los ENOS con una incidencia de 1,57 (IC 95%: 1,02-2,42) por mil
personas afio’. Este exceso de mortalidad se produce incluso tras la generalizacion

del TAR'. Por otra parte, algunos TNDS son mas frecuentes en pacientes con
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infeccion por el VIH que en la poblacién general®'®?. Asi, en el estudio de Patel® en el
que se analizaron de forma prospectiva dos grandes cohortes de pacientes con
infeccion por el VIH (ASD/HOPS) comparando los datos obtenidos con los de la
poblacion general en el mismo periodo de tiempo, de forma global, se observé una
incidencia significativamente mas alta de CCA, CHC, CP, melanoma, carcinoma de
orofaringe, leucemia, carcinoma colorrectal, carcinoma renal y LH y se observé una
clara disminucion en los LNH y el SK desde la época pre-TAR a la actual. En el
metaandlisis de Shiels®, que incluyo 18 estudios con un total de 4.797 TNDS, se
encontré un aumento significativo de los tumores relacionados con agentes infecciosos
(CCA, nasofaringe, CHC y LH) y con el tabaco (CP, rifidn, laringe y estémago).
Estudios realizados en nuestro pais se han encontrado datos similares, siendo

también el LH, el CP y el CHC los TNDS diagnosticados con mas frecuencia®'?*.

2.2. Factores etiopatogénicos

Los mecanismos implicados en el desarrollo de TNDS son multiples y complejos
interviniendo factores conocidos y otros no conocidos. Por una parte influye el
envejecimiento de la poblacién VIH-positiva debido a la mayor esperanza de vida que
ha supuesto la generalizacién del TAR?®?®. Aunque el VIH no es propiamente un virus

oncogénico® %

, se han encontrado fragmentos de su genoma en algunos pacientes
con LNH, y el gen tat parece estar implicado en el crecimiento de las células del
SK*3° Se considera pues un agente necesario pero no suficiente para el desarrollo
de los tumores que aparecen en estos pacientes®'. Los pacientes con infeccion por el
VIH tienen una prevalencia muy alta de co-infecciébn por virus potencialmente
oncogénicos como el virus del papiloma humano (VPH)*, virus de la hepatitis B (VHB)
y virus de la hepatitis C (VHC)****4 virus de Epstein-Barr (VEB)'®, cuyo control puede

ser mas deficiente dado el compromiso inmune de estos pacientes''®

, por lo que
algunos autores han dividido a los TNDS en relacionados o no con infecciones®. Otro

factor de riesgo es la alta prevalencia de habitos toéxicos (tabaco, drogas ilegales,
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alcohol...) en muchas de las cohortes de infeccion por el VIH y que son susceptibles

de prevencién con programas de reduccion de riesgo®®.

Por otra parte, la
inmunodeficiencia provocada por la infeccién por el VIH se considera en muchos
estudios factor patogénico, o al menos factor asociado al desarrollo de muchos TNDS,
tal como sucede en otros tipos de inmunodeficiencia''®3°. Por dltimo, aunque el
incremento de los TNDS en la era del TAR se ha contemplado como una posible

consecuencia de dicho tratamiento'®*%*!

existe cada vez mas evidencia de que esto
no es asi'’ y se considera incluso que el TAR seria protector para algunos de estos

tumores al mejorar la inmunodeficiencia®'.
2.3. Ideas claves

e Los TNDS son una patologia en aumento.

o Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo para el desarrollo
de algunas neoplasias. Este aumento se asocia a la inmunodeficiencia, la
presencia frecuente de coinfecciones virales con capacidad oncogénica y la
mayor proporcion de otros factores oncogénicos como el consumo de alcohol y

tabaco.

e EIl amplio espectro de tumores que constituyen los TNDS hace que para su
estudio e implicaciones en la prevencion, tratamiento, prondstico y evolucion
sea conveniente dividir los tumores en TNDS relacionados con infecciones y
TNDS no relacionados con infecciones.

e En los TNDS no relacionados con infecciones, son importantes los factores

clasicos oncogénicos como edad, tabaco, alcohol o exposicion solar.
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3. CARCINOMA DE PULMON
3.1. Introduccion.

Gracias a la introduccién del TAR en los afios noventa, la supervivencia de los
pacientes con VIH/SIDA ha aumentado, pasando a ser considerada una enfermedad
cronica. ElI CP es la tercera neoplasia mas frecuente en este grupo de poblacion,

solamente superada por los TDS*.
3.2. Epidemiologia y etiopatogenia.

Actualmente, se ha demostrado que la infeccion por VIH es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de CP, proponiéndose diferentes mecanismos por los

que estos pacientes podrian desarrollar la enfermedad®.

La presencia de infeccion por VIH provoca un estado de inmunosupresion permanente
que produce un aumento del riesgo en el desarrollo de TNDS. En el caso del CP, sera
el tiempo de evolucion del VIH lo que se asocie con una mayor incidencia. El VIH, por
si mismo, puede tener un papel oncogénico, predisponiendo al desarrollo de
neoplasias y aumentando la susceptibilidad a carcindgenos relacionados con el
tabaco. La presencia de infecciones respiratorias de repeticion hace que exista un
dafo pulmonar acelerado y un estado de inflamacién que aumenta el riesgo de
desarrollar CP. Existen controversias acerca del papel que algunas familias de

farmacos antirretrovirales (FARV) puedan tener en la predisposiciéon de desarrollar

Cp244-46.

El tabaquismo es el principal agente etiolégico para el desarrollo de CP vy la
prevalencia de fumadores entre los pacientes con VIH/SIDA es mayor que en la
poblacién general. Existe un comportamiento diferente en el habito tabaquico de estos
pacientes, lo que hace que el riesgo de padecer CP sea mayor (edad de inicio menor,

mayor intensidad del consumo, mayor nivel de adiccién...)*.
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El riesgo de desarrollar CP aumenta con la edad y algunos estudios epidemiolégicos
han encontrado mayor incidencia de CP a edades mas precoces en los pacientes con
infeccion por el VIH. Al igual que en la poblacion general, existe una mayor incidencia

entre el sexo masculino®.

Dentro de las estirpes histolégicas, el subgrupo de los no microciticos es el mas
frecuente, siendo el adenocarcinoma el tipo mas comun, con una distribucién similar a

la que existe en la poblacion general**.
3.3. Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas son similares a las de pacientes no VIH y dependeran de
la extensiéon de la enfermedad en el momento del diagnéstico. Una gran parte de los
pacientes van a presentar sintomas al ser diagnosticados®'. Los sintomas y signos
mas frecuentes van a ser tos, dolor toracico, disnea, hemoptisis y sindrome
constitucional, dependiendo principalmente de la localizacidén del tumor y su extension
(tabla 2). También pueden aparecer manifestaciones sistémicas debidas al desarrollo

de sindromes paraneoplasicos®’.
3.4. Diagndstico (Figura 1).
3.4.1. Evaluacion inicial.

Ante la sospecha de CP debemos realizar estudios complementarios que nos permitan
confirmar el diagnostico, realizar la estadificacion de la enfermedad y determinar la

actitud terapéutica en base a lo cual podamos plantear el prondstico®®. (Tabla 3).

Se debe realizar una historia clinica completa que junto a la exploracion fisica, nos
permita obtener una idea inicial del estadio de la enfermedad. En aquellos casos en
los que se precise un tratamiento multimodal, es aconsejable que exista un equipo

multidisciplinar para llevar a cabo la toma de decisiones*. En los pacientes que sean
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candidatos a tratamiento quirdrgico, se recomienda también la evaluacién por un

equipo multidisciplinar (comité de tumores) *°.
3.4.2. Pruebas de funcion respiratoria.

Deberiamos realizar una espirometria a todos los pacientes con riesgo de presentar
enfermedades respiratorias. Es recomendable la realizaciéon de una espirometria, para
medir el FEV1, y una capacidad de difusién de monéxido de carbono (DLCO) en todos
aquellos pacientes candidatos a reseccion quirdrgica. Segun los resultados, se
decidira la realizaciéon de otras pruebas diagnésticas para la evaluacién del riesgo

quirtrgico®.
3.4.3. Técnicas de imagen.

La técnica de imagen inicial sera la TC toracica, si bien, sabemos que la PET-TC nos
aportara mayor informacién y nos dara una vision global de la afectacion general por el
tumor. Se recomienda realizar TC toracico con contraste y PET-TC, siempre que esté
disponible, en aquellos pacientes en los que exista la posibilidad de tratamiento
curativo; si no se puede realizar PET-TC, se recomienda realizar TC toracico con
contraste y TC de abdomen superior (para evaluar higado y glandulas

suprarrenales)®.

En aquellos pacientes en los que exista posibilidad de tratamiento curativo y se
objetive afectacién a distancia, se debera realizar una biopsia de la zona afectada,
siempre que sea accesible, para confirmar la extensiéon de la enfermedad. En los
pacientes con estadios de enfermedad avanzados (lll-IV) se aconseja realizar una
resonancia nuclear magnética (RNM) craneal o TC craneal para evaluar la existencia

de metastasis cerebrales®.

En los casos en los que exista aumento del tamafio ganglionar en las pruebas de

imagen, con o sin captacién patolégica en el PET-TC, se recomienda la evaluacion
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mediante técnicas invasivas, sin embargo, cuando exista una afectacién mediastinica

importante, puede no ser necesaria la confirmacion histologica™.
3.4.4. Diagnostico histologico.

Una vez evaluada la existencia del tumor y su extension, debemos obtener el
diagnéstico histolégico para poder plantear la actitud terapéutica. Se recomienda
utilizar la técnica menos invasiva posible y que sea mas rentable para obtener un
diagnéstico. La fibrobroncoscopia (FBC) sera la técnica de eleccion, ya que es mas
sensible que el andlisis citoldgico del esputo. En los pacientes que presenten lesiones
periféricas, poco accesibles al diagndstico convencional mediante FBC, se puede
utilizar la FBC dirigida por navegacion electromagnética, el ecobroncoscopio (EBUS)
radial o la puncion transtoracica (PAAF). En aquellos casos en los que exista derrame

pleural, se optara por realizar toracocentesis®’.
3.5. Estadificacion.

En 2009 se publicé la 72 edicion de la clasificacion TNM para el CP, realizada por la
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), mediante la cual
podemos realizar una descripcion de la extension de la enfermedad y establecer
diferentes estadios (Tablas 4 y 5). El sistema TNM se basa en la evaluacion de tres
componentes: T, tamafio tumoral, N, extension tumoral a ganglios linfaticos y M,
extension tumoral a distancia. La clasificacion TNM ha sido ampliamente utilizada en el
carcinoma no microcitico de pulmén y en menor medida en el carcinoma microcitico,

aunque en la ultima edicion se recomienda su aplicacion a esta estirpe®.
3.6. Tratamiento.

Establecido el diagnéstico, debemos evaluar las opciones terapéuticas en base al

prondstico de la enfermedad. Los factores prondsticos van a venir definidos por el
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estadio del tumor, el estado general del paciente, la histologia, determinados

parametros analiticos, las comorbilidades y la calidad de vida del paciente®.

Los pacientes con infeccién por el VIH que desarrollan CP suelen presentar un peor
prondstico, debido a la existencia de estadios mas avanzados en el momento del
diagnéstico y la presencia de peor estado general, lo que predispone a menos

opciones de tratamiento efectivo y una menor supervivencia®.

Existen pocos estudios en los que se evalle el tratamiento del CP en los pacientes
con infeccion por el VIH, por lo que aun no hay pautas terapéuticas establecidas para
este grupo de poblacién. Si la infeccion por VIH esta controlada y existe una buena
situacién basal, se podrian llevar a cabo las terapias habituales, con un control estricto
sobre los efectos adversos, que pueden verse incrementados por la union de ambas
terapias®™. Cuando se plantea el tratamiento en estos pacientes, debe existir una
asociacion entre el oncdlogo y un especialista en enfermedades infecciosas para

revisar los cambios que puedan producirse en el régimen de la TAR®.
3.7. Prevencion.

Aunque el CP es una de las principales causas de muerte, hasta hace poco no ha
habido un método de cribado que nos permitiera realizar su diagnéstico en un estadio
precoz. Han sido muchos los métodos utilizados (marcadores biolégicos, citologia de
esputo, radiografia de térax). En la actualidad, se propone el uso de la TC de baja
radiacion, que ha demostrado ser util en el diagndstico precoz del CP, existiendo una
disminucion de la mortalidad gracias a su aplicacion, aunque aun se esta evaluando su
coste-efectividad. Se recomienda realizarla a aquellos pacientes con edades
comprendidas entre 55 y 74 afos, con un consumo acumulado de tabaco mayor o
igual a 30 paquetes/aino o que hayan sido fumadores hasta hace 15 afios. En aquellos

pacientes que no cumplan estos criterios, no estaria justificado realizar dicha prueba®”.
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Por otra parte, la principal medida que se debe llevar a cabo en la prevencion del CP
es la deshabituaciéon tabaquica®®. Los pacientes infectados por el VIH tienen una
prevalencia mayor de tabaquismo que la poblacion general, lo que hace que sean
susceptibles de tratamiento especifico para la deshabituacion tabaquica®. Se debe
realizar consejo para dejar de fumar de manera activa en todos aquellos pacientes
fumadores, para hacerlos conscientes de la repercusion del tabaquismo sobre su
enfermedad y porque asi podemos conseguir aumentar las tasas de abstinencia >°.
Hasta el momento, la terapia mas utilizada en los ensayos clinico ha sido el
tratamiento sustitutivo con nicotina, obteniéndose buenos resultados *. Hacen falta
mas estudios donde se evalule el tratamiento farmacolégico, en la poblacién VIH, para
poder determinar cual seria el mas adecuado. Es interesante resaltar que la
vareniclina no tiene metabolismo hepatico por lo que no interaccionaria con el TAR

habiendo sido utilizado para la deshabituacién tabaquica en estudios con bajo numero

de pacientes®.

3.8 Ideas claves y recomendaciones

El CP es el TNDS mas frecuente entre los pacientes con infeccion por VIH

e EI CP en pacientes con infeccion por VIH se presenta en edades mas
tempranas y en estadios mas avanzados.

o El tratamiento en estos pacientes deberia ser similar al de la poblacién general,
teniendo en cuenta las interacciones farmacolégicas y la posibilidad de
sumacioén de efectos adversos en pacientes tratados con TAR, (C-II).

¢ La deshabituacion tabaquica es la principal medida de prevencién del CP (A-Il).

e La TC de baja radiacion se recomienda como método de cribado para el

diagnéstico precoz de CP en pacientes con alto riesgo para el mismo (B-II).



20
4. HEPATOCARCINOMA
4.1. Etiologiay frecuencia

El CHC en el paciente infectado por VIH es un fenémeno clinico asociado
mayoritariamente en nuestro medio a la coinfeccion por el VHC. Asi, en un registro de
los casos de CHC diagnosticados en pacientes infectados por el VIH en 26 hospitales
espafoles hasta diciembre de 2012, de un total de 182 casos, 167 (92%) ocurrieron en
pacientes coinfectados por el VHC®'. Estos datos coinciden con los comunicados en
otras cohortes. Asi, de 122 casos de CHC registrados en pacientes con VIH de la
cohorte de Veteranos de Estados Unidos, un 80% de ellos fueron diagnosticados en
pacientes coinfectados por VHC®2. Aunque se ha sugerido que la infeccién por el VIH
condiciona una reduccion del tiempo que transcurre desde la infeccién por VHC hasta
la aparicion del CHC®®, por el momento no se ha demostrado que la frecuencia de
CHC sea mayor en los pacientes coinfectados que en los pacientes monoinfectados
por VHC. En un estudio retrospectivo llevado a cabo en pacientes infectados por VHC,
la infeccion por VIH no se asocié a un mayor riesgo de CHC®. Del mismo modo, en un
estudio llevado a cabo en 1217 pacientes con cirrosis por VHC, 180 de ellos
coinfectados por VIH, la incidencia de CHC fue significativamente menor en el grupo

de pacientes coinfectados por VIH®’.

En los ultimos afios se han comunicado datos relevantes que indican que la incidencia
del CHC podria estar aumentando en los pacientes coinfectados. Asi, en el estudio
Mortalité¢ en Francia®® se ha comunicado un aumento significativo de la mortalidad
atribuible a CHC en los pacientes coinfectados en la ultima década, pasando de
suponer el 16% de las muertes de causa hepatica en el afio 2000 al 42% en el afio
2010. Por otra parte, en la cohorte de Veteranos de los Estados Unidos la prevalencia
de CHC en pacientes coinfectados aumenté del 0.07 al 1.6% entre 1996 y 2009%. Los

ultimos datos disponibles de CHC en poblacion VIH en Espafia han confirmado que
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efectivamente se esta produciendo un aumento significativo del nUmero de casos en
los pacientes coinfectados. Asi, en un registro retrospectivo de casos de CHC en
pacientes con infeccién por el VIH de 18 hospitales de Andalucia y la Comunidad
Valenciana, de 82 casos diagnosticados entre 1999 y 2010, 74 (90%) fueron
diagnosticados a partir del 2004?*. De esta forma, la incidencia de CHC en pacientes
coinfectados paso6 de 0.2 a 2.8 casos por 1000-personas-afo del 2000 al 2009. Todos
estos datos indican que el CHC es un problema emergente en los pacientes
coinfectados y que su incidencia esta sufriendo un aumento rapido en los ultimos

anos.
4.2. Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica del CHC en el paciente con infeccién por el VIH no difiere de la
forma de presentacion en otros escenarios clinicos, oscilando desde el hallazgo
incidental de una lesién hepatica en una prueba de imagen a la aparicion de sintomas
como dolor abdominal, ictericia, sindrome constitucional o deterioro de la funcién
hepatica en un paciente con cirrosis. Existe controversia sobre si un posible
comportamiento mas agresivo del CHC en los pacientes con infecciéon por el VIH. Asi,
dos estudios previos realizados en poblacién VIH han sugerido que el CHC es con
mas frecuencia sintoméatico, de presentacion multiple o invasiva y muestra estadios

mas avanzados al diagnéstico que en los pacientes sin infeccion VIH®>®,

4.3. Cribado

El cribado de CHC en poblaciones de riesgo ha sido una estrategia que durante
muchos afios ha sido ampliamente aceptada y aplicada aunque carecia de una
evidencia sélida que la fundamentase. Actualmente disponemos de al menos un
ensayo clinico randomizado, realizado en China en 18.816 pacientes con infeccién por
el VHB, en el que la estrategia de cribado basada en la realizacidon de una ecografia

abdominal y una determinacién de alfafetoproteina (AFP) semestral ha mostrado
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beneficio en términos de supervivencia en comparacion con la no realizacion de
cribado™. Por otra parte, mientras el pronéstico del CHC es muy ominoso cuando su
diagnéstico se produce en base a la presencia de sintomas (supervivencia a 5 anos de
0-10%)"", una proporcién significativa de los CHC de pequefio tamafio, como los que
son diagnosticados mediante cribado, alcanzan una supervivencia mayor de 5 afios
con tratamientos como la reseccion o el trasplante hepatico (TH)""? . Todas estas
razones apoyan la aplicacién de un programa de cribado sistematico a los pacientes

de alto riesgo para el desarrollo de CHC.

Hasta el momento, el beneficio de las estrategias de cribado en los pacientes
coinfectados por VIH/VHC no ha sido demostrado ni existen estudios que hayan
evaluado especificamente en esta poblacion las distintas estrategias de cribado
propuestas, por lo que las recomendaciones de este documento se basan en su
mayoria en la extrapolacién de estudios realizados en poblacién no VIH. En nuestra
opiniéon, cualquier paciente infectado por VIH con cirrosis hepatica,
independientemente de la etiologia de la misma, deberia iniciar en el momento del

diagnéstico de la cirrosis un programa de cribado sistematico de CHC.

La ecografia ha mostrado una sensibilidad del 65-80% y una especificidad mayor al
90% cuando se emplea como método de cribado™ y es, a dia de hoy, el mejor método
radiolégico para el cribado de CHC. Por el momento, el valor de la TC como método
de cribado es desconocido. Su mayor coste y duracion de la prueba, asi como el
riesgo potencial de carcinogénesis asociado con la radiacién prolongada son
argumentos adicionales que desaconsejan su uso con este fin. El intervalo ideal de
tiempo entre las ecografias de cribado es desconocido. Basado en los tiempos de
crecimiento del tumor, muchos expertos recomiendan un intervalo de tiempo que
oscila entre los 6 y los 12 meses. Como se ha comentado anteriormente, en el Unico
ensayo clinico randomizado que ha demostrado beneficio en la aplicacion de un

programa de cribado, se adoptd un intervalo entre pruebas de 6 meses™. Sin
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embargo, existen estudios retrospectivos que han sugerido que no existen diferencias
entre un periodo de 6 y de 12 meses’*’®. La recomendacién del panel de expertos de
esta guia es la realizacion de una ecografia de forma semestral. Dado que el CHC en
el paciente con infeccion por el VIH posiblemente tiene un comportamiento mas
agresivo y no es infrecuente la aparicion de CHC de curso fatal en pacientes con
ecografia previa reciente normal, habria que considerar en el futuro evaluar si estos
pacientes VIH podrian beneficiarse de acortar el intervalo de tiempo entre las

ecografias de cribado.

Aunque clasicamente se ha usado la determinacién de la AFP como herramienta para
el cribado de CHC, los datos actuales desaconsejan su uso con este propésito dada
su baja sensibilidad. Asi, no es infrecuente encontrar valores normales de AFP en
pacientes con CHC, hecho que sucede en hasta el 56% de los casos en algunas

series de pacientes VIH con CHC?.
4.4, Diagnostico

El diagndstico de CHC se ha basado clasicamente en la radiologia, la biopsia hepatica
y la determinacién de AFP. Como se ha comentado anteriormente el papel de la AFP
en el cribado de CHC cada vez es mas discutido. Del mismo modo, las ultimas
investigaciones sugieren que su especificidad como prueba diagndstica podria ser
menor a lo anteriormente descrito. Asi, sus niveles pueden elevarse en el
colangiocarcinoma intrahepatico y en algunos casos de metastasis hepaticas de
cancer colorrectal. Por ello, el hallazgo de una masa hepatica con niveles elevados de
AFP no indica de forma automatica la presencia de un CHC. Por ello, el diagndstico

del CHC debe basarse en la radiologia y la histologia.

El CHC puede diagnosticarse radioldégicamente sin necesidad de biopsia si el patréon
radiolégico tipico de CHC esta presente. Para ello se requiere la realizacion de un

estudio dinamico con contraste, bien una TC o RNM. En la fase arterial, el CHC se
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realza mas intensamente que el higado circundante, debido a que la sangre arterial en
el parénquima hepatico se diluye con sangre venosa que no contiene contraste, hecho
que no sucede en el CHC, de vascularizacién unicamente arterial. En la fase venosa,
el CHC se realza menos que el parénquima hepatico circundante como consecuencia
de que el CHC no tiene vascularizacion portal y el flujo arterial que atraviesa la lesion
no contiene ya contraste, mientras el lecho venoso portal contiene ahora contraste. La
presencia de este patrén radiolégico de hipercaptacién arterial seguido de un “lavado”
de contraste es muy especifica de CHC, por lo que una lesién mayor de 1 cm en un
higado cirrético en el que se documente este patrén en una Unica prueba de imagen
debe considerarse un CHC sin necesidad de estudios adicionales. En caso de que ni
la TC ni la RNM muestren dicho patrén radiolégico tipico o den resultados
discordantes entre ellas, sera necesario la biopsia del nédulo para confirmar el
diagnéstico. En aquellos pacientes sin una cirrosis confirmada, el diagnéstico de CHC
solo se puede establecer mediante confirmacion histolégica. Si esta biopsia es
negativa para el diagnéstico de CHC, la lesién debe vigilarse cada 3-6 meses hasta su
resolucion, su crecimiento o el desarrollo de un patrén radioldgico tipico. Si la lesion

crece de tamano pero se mantiene sin un patrén radioldgico tipico debe realizarse una

segunda biopsia.

Dado que la mayoria de los nédulos inferiores a 1 cm no corresponden a un CHC, en
los pacientes con nédulos menores de 1 cm nuestra recomendacién es acortar el
intervalo de cribado ecografico a los 3 meses y so6lo en el caso de que en el
seguimiento se documente crecimiento de tamano mas allda de 1 cm proceder a
estudios adicionales. Si tras dos anos de seguimiento el tamafio de la lesién persiste

inferior a 1 cm parece razonable volver al cribado semestral.
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4.5. Estadificacion y tratamiento

El prondstico del CHC, como el de otros tumores, depende del tamafio del tumor en el
momento del diagndstico. Sin embargo, la prediccion del prondstico en el CHC es algo
mas compleja dado que la funcion hepatica subyacente también condiciona el
pronostico. La clasificacion de la Barcelona-Clinic Liver-Cancer (BCLC) es
probablemente el sistema de estadificacion mas difundido, e integra aspectos
relacionados con el tamafo del tumor, la presencia de trombosis portal y/o metastasis
extra-hepaticas, la funcién hepatica y la situacion funcional del paciente’. La principal
ventaja de la clasificacién BCLC es la correlacion de los distintos estadios de CHC con

las modalidades de tratamiento y una estimacién de la expectativa de vida.
De acuerdo a la clasificaciéon BCLC pueden distinguirse 4 estadios (figura 2):

e Estadio A o precoz: incluye a los pacientes con funcion hepatica preservada
(estadios A y B de Child-Turcotte-Pugh [CTP]) con tumor solitario o multiples,
hasta un maximo de 3 nddulos menores o iguales a 3 cm de tamano. La
supervivencia a 5 afnos en este estadio se estima en el 50-75%. Estos
pacientes se benefician de tratamientos potencialmente curativos y pueden, por
tanto, tratarse con resecciéon, TH o ablacion percutanea. La reseccion del tumor
es el tratamiento de eleccidén en los CHC con funcién hepatica preservada,
ausencia de hipertension portal significativa y bilirrubina normal, donde ha
demostrado tasas de supervivencia a 5 afios superiores al 70%’®. Para
considerar la posibilidad de TH suelen usarse los denominados criterios de
Milan””, en los que se exige la presencia de un tumor Gnico menor o igual a 5
cm o hasta 3 nodulos no superiores a 3 cm. En los ultimos afios se ha
generado controversia sobre los resultados del TH en el paciente con infeccion
por el VIH. Los datos nacionales del programa de TH en la poblacion con VIH,

en un analisis de 84 pacientes coinfectados VIH/VHC sometidos a TH, 15
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(18%) de ellos por CHC, han mostrado una supervivencia a 5 afios del 54%,
significativamente inferior al 71% observado en 252 controles monoinfectados
por VHC'®. Ademas, en el analisis multivariante realizado en la poblacién global
del estudio, la presencia de infeccion por el VIH se asocido de forma
independiente con la probabilidad de muerte tras el TH. Aunque parece claro
que la eficacia del TH es menor en el paciente coinfectado VIH/VHC, los
resultados obtenidos siguen demostrando que es una opcion terapéutica
eficaz. Ademas, es posible que en el contexto concreto del CHC, no existan
diferencias significativas en los resultados del TH. Asi, dos estudios europeos
han comunicado una supervivencia tras el TH cuando se efectia por esta
indicacion similar a la observada en poblaciéon no VIH®®. Por ultimo, la
ablacién percutanea con inyeccion de alcohol o por radiofrecuencia es el
tratamiento de eleccion en aquellos casos en estadio A no candidatos a
reseccion ni a TH. La ablacion local con inyeccién local de alcohol consigue
una tasa de necrosis del 90% en tumores < 2 cm si bien esta tasa disminuye al
70% en tumores entre 2-3 cm y al 50% en aquellos entre 3-5 cm®'. Por su
parte, la ablacion por radiofrecuencia tiene una eficacia similar a la inyeccién
de alcohol en tumores < 2 cm pero requiere de un menor numero de sesiones y
es mas eficaz en tumores > 2 cm®. Un meta-andlisis reciente ha confirmado
que la ablacion por radiofrecuencia se asocia a una supervivencia mayor que la
inyeccion de alcohol®. Las principales desventajas de la ablacion por
radiofrecuencia son su mayor coste y un mayor riesgo de complicaciones de la
técnica.

Estadio B o intermedio: incluye a los pacientes en estadio A o B de CTP con
CHC mayor de 3 cm o multifocal que no tienen sintomas relacionados con el
cancer, invasion portal ni diseminacién extra-hepatica. La supervivencia media

sin tratamiento a 3 afos se sitla en torno al 50%. El tratamiento de eleccion en



27

este estadio es la quimioembolizacién transarterial que ha demostrado un
incremento de la supervivencia®.

o Estadio C o avanzado: incluye a los pacientes con sintomas relacionados con
el cancer y/o invasion portal o diseminacion extra-hepatica. La supervivencia al
afno se situa en el 50%. Estos pacientes pueden beneficiarse de tratamiento
paliativo con el inhibidor multiquinasa sorafenib. Asi, en el ensayo clinico
randomizado controlado por placebo SHARP®® en el que se incluyeron 602
pacientes con CHC avanzado randomizados a recibir sorafenib o placebo, un
analisis intermedio demostré beneficios en términos de supervivencia a favor
de sorafenib que provocaron la interrupcion prematura del ensayo. Sorafenib
demostré una reduccidon del 31% del riesgo relativo de muerte, con una
supervivencia mediana de 10.7 meses frente a 7.9 meses del brazo del
placebo®.

e Estadio D o terminal: incluye a los pacientes en estadio D de CTP o con un
deterioro severo de su funcionalidad fisica y sélo se benefician de tratamiento

sintomatico. La supervivencia media en este estadio es de 3 meses.

4.6. Prondstico

El pronéstico del CHC depende muy estrechamente del estadio en el momento del
diagnéstico. En el caso de los pacientes coinfectados, la supervivencia en algunas
series ha sido extremadamente baja y no ha sufrido variaciones significativas en la
ultima década, con una mortalidad cercana al 80% de los casos y una supervivencia
mediana global de sélo 3 meses®. Las razones para esta mortalidad tan
dramaticamente elevada parecen claras; la gran mayoria de los pacientes
coinfectados siguen diagnosticandose en estadios avanzados de la enfermedad, por lo
que el porcentaje de sujetos que tienen opcion de realizar tratamientos potencialmente

curativos es muy bajo. Posiblemente, la baja adherencia a las estrategias de cribado
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sistematico de CHC en los pacientes coinfectados con cirrosis explique parcialmente la
situaciéon actual. De hecho, so6lo un tercio de los pacientes con CHC fueron
diagnosticados por cribado en la anteriormente citada serie espafiola®. Sin duda, un
mayor cumplimiento de las estrategias de cribado podria propiciar un diagnéstico mas
precoz del actual, lo que podria traducirse en mayores opciones de indicar
tratamientos potencialmente curativos y una mayor supervivencia tal y como se deriva

de lo comunicado recientemente en un estudio retrospectivo internacional®®.

Como se ha descrito en el apartado anterior la clasificacion BCLC es el sistema
prondstico mas ampliamente estudiado y validado en los pacientes con CHC'.
Recientemente se ha propuesto un nuevo indice prondstico para pacientes
ambulatorios con diagnéstico de CHC, el Model to Estimate Survival in Ambulatory
CHC patients (MESIAH) score®”, que ha demostrado predecir de forma independiente

el prondstico en los pacientes coinfectados VIH/VHC con CHC®.
4.7. Prevencion

La principal y posiblemente uUnica medida de prevencién frente al CHC en los
pacientes coinfectados es el tratamiento de la hepatitis crénica C, dado que la
erradicacion del VHC con el tratamiento se ha asociado con una reduccion del riesgo
de CHC. Asi, los datos de la cohorte GESIDA con 1599 pacientes coinfectados que
recibieron tratamiento anti-VHC en 19 centros Espafioles han demostrado que tras una
mediana de seguimiento de aproximadamente 5 afos la consecucion de respuesta
viral sostenida (RVS) produjo un descenso estadisticamente significativo de la
incidencia de CHC, observandose 28 casos en los 973 pacientes sin RVS y 3 casos en
los 626 pacientes con RVS® Sin embargo, la reduccién del riesgo de CHC en los
pacientes con RVS no parece absoluta. De hecho, en la serie espanola de CHC en
pacientes con infeccion por el VIH, de los 167 casos diagnosticados en pacientes

coinfectados, 13 (7.8%) se produjeron en pacientes que habian mostrado RVS
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previa®'. Ademas, la gran mayoria de estos casos se diagnosticaron mas de 18 meses
después de la fecha de consecucién de la RVS, y en algunos de ellos, el periodo entre
la consecucién de la RVS y el diagnéstico fue superior a los 5 afios. Este hecho
justifica la recomendacion de continuar con las estrategias de cribado de CHC en los
pacientes con cirrosis que alcanzan RVS, dado que la posibilidad de aparicién de

CHC, aunque disminuye significativamente, no desaparece.
4.8. Ideas claves y recomendaciones

e Laincidencia de CHC estd aumentando en los pacientes infectados por el VIH.

e Se recomienda el cribado de CHC en los pacientes infectados por el VIH con
cirrosis (A-l).

e Elcribado se basara en la realizacién de una ecografia semestral (A-I1).

¢ No debe suspenderse el cribado en los pacientes cirréticos coinfectados por el
VHC que hayan alcanzado RVS con el tratamiento (B-Il).

e El diagndstico de CHC podra establecerse en pacientes afectos de cirrosis ante
la presencia de un ndédulo > 1 cm con un patrén radioldgico tipico en una
prueba dinamica con contraste. Si la apariencia radiolégica no es tipica en la
prueba inicial escogida puede optarse por la realizacion de otro estudio
dinamico distinto o de una biopsia del nédulo (A-II).

e Se recomienda usar la clasificacion BCLC para decidir la mejor opcién de
tratamiento (A-Il).

e La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccién en los pacientes con CHC
unico con funciéon hepatica preservada, bilirrubina normal y gradiente de
presion venosa portal < 10 mmHg (A-II).

e El trasplante hepatico es una opcién a considerar en los pacientes con CHC

unico <5 cm o hasta 3 ndédulos menores de 3 cm (A-Il).
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La ablacion con alcohol o con radiofrecuencia es el tratamiento de eleccién en
los pacientes con funciéon hepatica preservada no candidatos a reseccion
quirdrgica ni trasplante hepatico (A-Il).

La quimio-embolizacion transarterial es el tratamiento de primera linea en los
pacientes afectos de hepatocarcinoma en estadio intermedio (A-1).

Sorafenib estda recomendado en aquellos pacientes afectos de
hepatocarcinoma en estadio avanzado que mantengan una funcion hepatica

preservada (A-I)
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5. CARCINOMA DE CANAL ANAL
5.1. Epidemiologia. Etiologia.

El cancer de canal anal (CCA) es una neoplasia poco frecuente en la poblaciéon
general, con una incidencia aproximada de 1-1,5 casos por 100.000 habitantes/ano.
En las dultimas décadas se ha producido un aumento en su incidencia,
fundamentalmente en grupos de riesgo como son los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), inmunodeprimidos y en especial, pacientes infectados por el VIHY.
Actualmente el CCA se considera uno de los principales tumores no definitorios de
sida (TNDS)®", con incidencia creciente, segun diversas cohortes de HSH-VIH+, de 55
hasta 144 casos /100.000 pacientes afio®*®. Existen datos contradictorios del efecto

91-94

del tratamiento antirretroviral (TAR) , sobre la aparicion de dicha neoplasia.

El virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de mas del 90% de los CCA,
como ocurre con el carcinoma de cérvix. La prevalencia de VPH en poblacion general
es variable, en funcidn del grupo de edad, actividad sexual, y area geografica, siendo
Africa la mas prevalente, con afectacién aproximadamente del 30% de las mujeres
jovenes. Estas cifras de prevalencia, contrastan con las encontradas en pacientes
HSH con infeccion por el VIH que superan el 85-90%, y estan producidas por varios
tipos de VPH, con predominio de alto riesgo (VPH-AR), principalmente los genotipos
VPH 16, 18, 39, 51, 59%. En mujeres con infeccién VIH, la prevalencia varia de un 40-
60%, siendo algo menor en hombres VIH+ que tienen sexo con mujeres. Entre los
factores asociados a un mayor riesgo de infeccién por el VPH, destacan el sexo anal
(aunque no es exclusivo), tabaquismo, relaciones sexuales entre varones®, y género
femenino®’. La infeccién por el VIH, bajas cifras de CD4%® e infecciones por muiltiples

genotipos de VPH-AR%, asociados a un posible déficit de la inmunidad local,
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comportan una disminucion del aclaramiento de VPH y una mayor tendencia a la

progresion'®.
5.2. Clasificacién de la displasia de mucosa anal.

El CCA, al igual que el cancer de cérvix, esta precedido de cambios displasicos
[(Neoplasia intraepitelial anal (AIN)], localizados generalmente en la zona de transiciéon
de la mucosa anal a mucosa rectal. El VPH infecta la membrana basal de mucosa anal
no intacta provocando cambios celulares que, se resuelven generalmente de forma
espontanea entre 6 y 18 meses, aclarando el VPH. En otras ocasiones, sobre todo con
genotipos de VPH-AR, la infeccién persiste durante anos, y las lesiones displasicas

progresan hasta desarrollar cancer.

En cuanto a la clasificacion citolégica de mucosa anal se emplea la de Bethesda'",

que clasifica las citologias en: normal o sin cambios celulares; células escamosas
atipicas de significado incierto (ASCUS); lesién intraepitelial escamosa de bajo grado
(LSIL), lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL); y células compatibles con
carcinoma escamoso, O en raras ocasiones, adenocarcinoma. Igualmente los
resultados de las biopsias de la mucosa anal se clasifican como: normal; neoplasia
intraepitelial anal de grado | o leve (AIN-I); de grado Il 0 moderado (AIN-Il); grado Ill o
grave (AIN- I11), o carcinoma invasivo'®. El termino carcinoma "in situ”, es sinénimo de
AIN-1ll, ya que afecta a toda la extensién de la mucosa anal, dejando el término
cancer, cuando penetra la membrana basal. Existe una tendencia a considerar las
lesiones histolégicas en: bajo grado (low grade, LGAIN) para las AIN-I y de alto grado
(high grade, HGAIN) para las AIN-Il o AIN-Ill. Recientemente se estd empelando la
nomenclatura de Bethesda para las lesiones anogenitales revisada en 2012,
incluyendo la P16 para la definicion de alto grado. De ahi que se utilicen las siguientes

abreviaturas LSIL (AIN-1) y HSIL (AIN-II, AIN-1I)'®. Se aconseja evitar, en lo posible,
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términos tipo "neoplasia", "cancer", o incluso "pre-cancer", utilizando mejor cambios

celulares, o displasia de alto o bajo grado.

5.3. Cribado de carcinoma de canal anal

El objetivo del cribado del CCA, es la deteccién y tratamiento precoz de las lesiones de
alto grado (AIN-1I/11l, o HGAIN). Por el momento, no existen estudios comparativos que
hayan demostrado evidencia de que el tratamiento precoz prevenga el CCA, por lo que
las recomendaciones estan basadas en la similitud relativa con el despistaje del
cancer cervical y en la amplia experiencia acumulada por diferentes grupos. Sin
embargo, si se ha comprobado, en algunas series, la escasa progresion a CCA en

aquellos tratados previamente de HGAIN'.

Para el cribado de CCA se utiliza un modelo modificado del carcinoma de cérvix, en
tres pasos: visualizacion del area perianal con toma de citologia ciega y tacto rectal;
anoscopia de alta resolucion (AAR) en los casos con displasia en la citologia, para
localizar lesiones y tomar biopsia/s y tratamiento local y seguimiento de las lesiones

HGAIN / HSIL demostradas en la/s biopsia/s.
5.3.1. Inspeccion, tacto rectal y toma de citologia.

El tacto rectal y la visualizacion directa del area perianal, con luz suficiente, deberian
de estar incluidos siempre en el cribado, puesto que permiten, por un lado en
ocasiones ayudar al diagndstico de CCA ante una masa, Ulcera, o rigidez de las
paredes del canal anal y por otro, evidenciar la existencia de fisuras, hemorroides,
condilomas u otra patologia. En caso de no disponer tampoco de AAR esta indicada la
biopsia quirurgica bajo anestesia. Por ultimo y no menos importante, preguntar sobre
dolor o sangrado perianal, con o sin relaciones sexuales, condilomas u otras

infecciones de transmision sexual nos ayudara en el diagnéstico.
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La citologia es la técnica recomendada para el despistaje de lesiones displasicas de
mucosa anal de alto grado que son subsidiarias de tratamiento. Es técnicamente facil
de realizar, con escasas molestias o complicaciones. Al contrario que la citologia de
cérvix, la anal se realiza de forma ciega, sin necesidad de anoscopio, colocando a la
persona en decubito lateral izquierdo, precediendo al tacto rectal, y sin usar lubricante.
Se introduce a 2 cm, un cepillo de plastico, que tras unos 6-8 movimientos rotatorios
en sentido de las agujas del reloj, contra las paredes del canal anal, se extrae, y se

deposita en el medio de transporte donde se agita unos 15-20 segundos.

La citologia mediante medio liquido es la técnica que se esta utilizando en la deteccion
de displasia anal, las ventajas que aporta frente a la técnica de Papanicolau son
fundamentalmente dos: reduce la contaminacion fecal bacteriana y evita resultados
artefactados por su secado con el aire, ademas de permitir la determinacion de
VHP'%. La citologia anal con resultado HSIL para detectar HGAIN en biopsia tiene una
alta sensibilidad (70-95%), especificidad y valor predictivo positivo, superiores al 80%,
como ocurre con el cérvix; pero en caso de resultados con ASCUS o LSIL su
especificidad es baja (30-50%). La sensibilidad de la citologia aumenta en pacientes
con linfocitos CD4 <400 células/uL, mayor numero de cuadrantes afectados, o

presencia de HGAIN previo'®.

En conclusién, recomendamos el despistaje de HSIL y/o CCA mediante citologia anal,
junto a inspeccion y tacto rectal, en pacientes VIH HSH, y mujeres con diagnéstico
previo de carcinoma de cérvix o de displasias de alto grado (CIN-II/ CIN-III), o ante la

presencia de condilomas.
5.3.2. Anoscopia de altaresolucién y toma de biopsias

La AAR sirve para localizar y confirmar areas sospechosamente afectas en la
citologia'”. Consiste en visualizar con un colposcopio ginecoldgico (al que llamaremos

AAR), la zona de transicion entre el epitelio escamoso-anal y columnar-rectal, y
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mediante tincién de acido acético al 3-5%, buscar areas que adquieran una coloracion
acetoblanca, en ocasiones grisacea, engrosada, con alteraciones vasculares. Una vez
identificadas como posibles lesiones, se tifen con lugol, tras lo cual si adquieren un
tono amarillo, o pardo-amarillento, confirmamos la sospecha de displasia. Estas son
las areas a biopsiar, generalmente multiples, lo que aumenta la sensibilidad, y localiza
mejor las zonas a tratar. Las biopsias se toman con pinzas tipo baby-forceps, y el
pequeno sangrado se cauteriza con solucién de Monsel (sulfato ferroso), o barras de

plata.

La AAR es una técnica sencilla de realizar, cuyo inconveniente fundamental es la
necesidad de medios técnicos, personal, espacio y tiempos adecuados. Precisa dos
personas y no menos de 30 minutos por procedimiento. Su curva de aprendizaje es
lenta, siendo recomendable participar en programas de formacién y entrenamiento con
expertos. Las complicaciones suelen ser generalmente leves, aunque en ocasiones
moderadas. El dolor y sangrado leve en la semana posterior, son las mas frecuentes.
El sincope o sangrado importante durante la exploracion son afortunadamente
excepcionales. Con la experiencia, la sensibilidad del explorador para localizar areas

displasicas va mejorando, disminuyendo los porcentajes de biopsias no validas.

En diferentes series de HSH, mas del 60% de las citologias son anormales, pero dada
la baja rentabilidad que presentan para diagnosticar HGAIN (AIN-II/IIl), se estan
estudiando marcadores subrogados que mejoren los resultados y limiten el nimero de
AAR. En base a que la sensibilidad de la citologia es variable, siendo en ocasiones
baja, determinados autores proponen asociar la PCR del VPH-AR a la citologia y asi
conseguir aumentar la sensibilidad para diagnosticar HSIL y/o CCA en HSH VIH
positivos'®, en aquellos pacientes con citologia de significado incierto o ASCUS'®, y
en HSH VIH negativos''’. Dada la alta prevalencia del VPH en la mayoria de cohortes
de pacientes HSH VIH positivos, la deteccién de VPH-AR, estaria indicada para

investigacion o estudios de seguimiento viral. Otros marcadores bioldgicos subrogados
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en displasia anal, como la deteccion por técnica dual P16 y de Ki-68 sobre las

muestras, pueden mejorar la seleccién de candidatos a AAR™".

Recomendamos realizar AAR y toma de biopsia/s en caso de citologia con displasia
anal (ASCUS, LSIL o HSIL). La demora desde el resultado citolégico a la realizacion

de la AAR no deberia superar los 6 meses.

En la Figura 3 se representa el algoritmo de despistaje y seguimiento de lesiones

displasicas de mucosa anal.
5.4. Tratamiento y seguimiento de lesiones de alto grado.

Ante el diagndstico de lesion anal de alto grado esta indicado tratamiento vy
seguimiento de la lesidon que evite la progresién a carcinoma. EI CCA, como tumor
epidermoide, tiene un tratamiento basado en la radioterapia, asociado en ocasiones a
cirugia o quimioterapia adyuvante, pero no es el objeto de estas recomendaciones. De
forma general, cualquiera de los tratamientos aplicados a las lesiones de alto grado
comparten dos caracteristicas: tener eficacia moderada, y necesitar re-tratamientos,
por una tasa elevada de recidivas. Podemos clasificarlos en aquellos aplicados por el
medico en la consulta, o el propio paciente. Una vez tratada la lesion de alto grado,
debe repetirse la AAR para toma de biopsia antes de 6 meses, en caso de lesion de

bajo grado (AIN 1) o normalidad repetirla en un afio.
5.4.1 Tratamientos ablativos.

Coagulacion mediante infrarrojos

También se le conoce como fotocoagulacién. Se realiza en la misma sala que la AAR,
de forma ambulatoria. Consiste en la ablacion de la mucosa displasica mediante calor.
Es la técnica mas ampliamente utilizada, estando indicada para el tratamiento de
condilomas de canal anal y areas de HGAIN previamente localizadas, ya sean unicas

o multifocales. En la misma posicion que para la AAR, y aplicando previamente crema
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de lidocaina al 5%, se coloca el AAR y se localizan las areas y bordes a tratar. Se
anestesia con lidocaina al 1%, usando agujas finas, para posteriormente situar el
fotocoaguldmetro sobre la zona, y con pulsos de un segundo, coagular unos 1,5 mm
de profundidad de la mucosa. El principal efecto adverso es el dolor local y sangrado
posterior, que puede durar hasta 2 semanas''> Debe evitar sexo anal receptivo
durante unos catorce dias. Se recomienda repetir la exploraciéon entre 3-6 meses
posteriores, para valorar recurrencias y necesidad de re-tratamiento. En un estudio de
cohortes retrospectivo de HSH, VIH positivos y negativos, se comprobé que la tasa de
recurrencias era 1,9 veces mayor en VIH+, con porcentaje de pacientes libres de

enfermedad al final del seguimiento del 82% en VIH+y de 90% en VIH-"",

La electrocauterizacién con AAR, es una técnica ambulatoria que se emplea en HSIL
extensa y multifocal cuyos datos publicados proceden de dos hospitales

americanos''*!®

y uno holandés™"®. En uno de ellos se valoraba la efectividad de la
técnica en 230 HSH seguidos durante afio y medio. Los resultados mostraron que el
83% de los VIH negativos estaban libres de enfermedad al finalizar el seguimiento
frente al 69% de los VIH positivos. Ningun paciente desarrollé estenosis o
incontinencia'*. En otro de ellos se comparaba la electrocauterizaciéon frente al
tratamiento tépico con 5-Fluoracilo (5-FU) o Imiquimod, y encontraron menor tasa de
efectos adversos y mejor respuesta (53% vs 21%, respectivamente) con la
electrocauterizacion que con sus comparadores. En cuanto a las recurrencias, todos

los grupos excedian el 50%. El inconveniente principal es la formacion de humo que

puede aerosolizar el VPH"®.

Otras técnicas ablativas

La fulguracién con laser de CO,, o de argon es una técnica ambulatoria indicada en
pacientes con HSIL y alto riesgo quirdrgico, con peores resultados que las técnicas

comentadas previamente en cuanto a tasa de curacion, fundamentalmente en
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pacientes con lesiones extensas y con serologia positiva frente al VIH. Es mas cara
que la coagulacion por infrarrojos, y tampoco existen estudios comparativos. Produce
humo y puede aerosolizar el VPH'"". Es una técnica ambulatoria indicada en pacientes
con HSIL y alto riesgo quirurgico, con peores resultados que las técnicas comentadas
previamente en cuanto a tasa de curacion, sobre todo en pacientes con lesiones

extensas y seropositivos'"’

Exéresis quirurgica

Esta indicada ante una sospecha no confirmada de CCA. Igualmente estaria indicada
en aquellos casos de lesiones muy extensas, que ocupen toda la circunferencia del
canal anal y que se sospeche que los métodos ablativos no sean suficientes. El
tratamiento solo quirdrgico de las HGAIN es controvertido debido a sus frecuentes
recidivas, eficacia incompleta y complicaciones asociadas a la escisién, por lo que
algunos autores no lo consideran un tratamiento adecuado en lesiones muy extensas
o multifocales''?; incluso otros han sugerido no intervencion y realizar seguimiento
estrecho para detectar progresién a carcinoma''®. En cuanto a la combinacién de
exéresis quirtrgica y empleo de infrarrojos en pacientes con HSIL se han obtenido
buenos resultados con una tasa de curacion al finalizar el periodo de seguimiento del

78%, y de progresion a carcinoma del 1.2% '*°.

5.4.2- Tratamientos médicos

Por regla general, el empleo de medicamentos tdpicos se limita a lesiones extensas, y
con la finalidad de retrasar, disminuir o evitar la progresién de las mismas. Otras veces
se emplean como tratamiento previo al uso de técnicas ablativas. Algunos pueden ser
aplicados por el enfermo y otros deben serlo por el médico. No presentan riesgo para
la aparicién de estenosis o incontinencia anal pero tienen el inconveniente de ser
caros, necesitar cursos prolongados, y tener capacidad para producir fendmenos

inflamatorios limitantes''2.
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El 5-FU, es un antimetabolito que interfiere la sintesis de DNA y RNA. No esta
aprobado para el tratamiento de neoplasia intraepielial anal, ni patologia genital''2.
Produce quemaduras importantes, por lo que su aplicacién tiene que ser supervisada
en caso de lesiones externas (condilomas), o con visién directa (anoscopia) para las

internas. Se aplica en ciclos de 5 dias de tratamiento, dos veces al dia, seguido de 9

dias de descanso, durante 8-16 semanas.

El Imiquimod es un farmaco que se emplea con mayor frecuencia, de aplicacién tdpica
con actividad antiviral y antitumoral, que ejerce un efecto inmunomodulador por
incremento en la actividad de los receptores Toll-like'®. Se lo aplica el/la propio/a
paciente, tres dias en semana, al acostarse, mediante un dedil o una jeringuilla de
insulina, durante 12 a 16 semanas. Puede emplearse como tratamiento de eleccién en
HSIL (HGAIN) multifocal o extensa, o como adyuvante de otras técnicas''®'"". Hay
multiples pequefios estudios que demuestran su eficacia en el tratamiento de HSIL,

con tasas de curacion superiores al 60% '2".

Menos experiencia existe con el acido tricloroacético y el bicloroacético. También es
un tratamiento topico que ejerce un efecto directo citotdxico mediante coagulacion
quimica de proteinas y esta indicado en los condilomas acuminados. Los datos sobre
la efectividad de este tratamiento en AIN han sido obtenidos de un unico estudio
compuesto por 54 pacientes de los cuales el 65% eran VIH positivos. En este se
encontré que el 73% de las AIN-I'y 71% AIN-II/lll no progresaron a carcinoma y que
tuvieron mejor respuesta aquellos pacientes con dos o menos lesiones'? . El cidofovir
es un agente empleado como tratamiento para la infeccion por citomegalovirus (CMV),
que ha demostrado eficacia en el condiloma anogenital'®. Su aplicacién en HSIL
asociadas al VPH perianal ha sido recientemente estudiado con resultados similares a

los de otros tratamiento tépicos'?.

5.5. Medidas de prevencion.
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5.5.1 Métodos de barrera

El empleo del condén en hombres puede reducir la adquisicion de infeccion por VPH y
regresion de las lesiones genitales como los condilomas; esta proteccion no es total
debido a que el preservativo deja zonas sin proteger como el escroto o la base del
pene, pero es una medida coste efectiva, y a diferencia de las vacunas del VPH,
disponible en el mercado, protege frente a todos los genotipos y frente a otras
enfermedades de transmisién sexual'®®. En mujeres el uso del condén reduce el riesgo
de transmision del VPH en torno al 70%, puesto que el preservativo deja desprotegida
piel del area genital, y la infeccion puede transmitirse con cualquier parte del cuerpo

que no esté protegida por este’?.

5.5.2 Vacuna del virus del papiloma humano

Otra de las medidas a tener en cuenta a la hora de la prevencion de HSIL y cancer
anal incluye la administracion de la vacuna del VPH. A principios de febrero de 2011
se publicaron los resultados de un ensayo clinico (EC) de la vacuna tetravalente del
VPH (VPH-q) que comparaba su efectividad en la aparicion de condilomas y de
neoplasia escamocelular entre HSH y heterosexuales seronegativos; encontrandose
mayor efectividad en el grupo de heterosexuales (92 frente a 72%). En cuanto a la
seroconversion, ésta fue del 90% y la proteccidn frente a la aparicion de condilomas y
de CCA, en el analisis por protocolo, del 100%"*". Por otra parte, se han publicado
datos de otro EC, pero esta vez en mujeres seronegativas, sobre la efectividad de la
vacuna VPH-q en la aparicion de lesiones displasicas anales y cervicales, con
excelentes resultados y eficacia similar en la prevencion de lesiones displasicas de
ambas mucosas'®. Finalmente en poblacién seronegativa, y también en 2011, se
conocieron los resultados sobre eficacia de otro EC de la vacuna VPH-q que incluia

sb6lo a HSH, en el que se hallé una efectividad en la prevenciéon de AIN y CCA
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asociados a los genotipos 6, 11, 16 y 18, del 50,3 % en el analisis por intencion de

tratar y del 77,5% en el anélisis de eficacia por-protocolo’®.

En pacientes VIH se han publicado sélo dos EC de vacuna del VPH uno en nifios™, y
otro en hombres adultos™', con resultados similares en cuanto a seguridad y
seroconversion cercana al 100%. En estos trabajos no se analiz6é el efecto de la

vacuna sobre la aparicion de CCA.

Por ultimo, sefialar que la eficacia a largo plazo de la vacuna depende de la respuesta
de la células B memoria y de los anticuerpos. Su capacidad inmunogénica es
dependiente del género, asi los hombres en comparacién con las mujeres a los 24
meses de la administracion de la tercera dosis, presentan una pérdida mas rapida y
acentuada del titulo de anticuerpos de hasta el 40% frente a los genotipos del VPH 6,
11, y 18. Este fendmeno en el género masculino traduciria una falta de proteccién a
largo plazo de la vacuna en la aparicién de CCA'2. Por otra parte, en mujeres se ha
constatado que a los 24 meses de la administracion de la vacuna VPH-q la respuesta
de las células B memoria frente al genotipo VPH 16 era del 67% y frente al VPH 18 del

53%**. En hombres no hay datos en relacién a este parametro.

En resumen, se recomienda la vacunacion de hombres y mujeres de 12 a 26 afios,

preferiblemente antes del inicio de sus relaciones sexuales.

5.6. Ideas claves y recomendaciones

e EI CCA es uno de los TNDS mas frecuentes en pacientes VIH, principalmente

en HSH y mujeres con displasia cervical previa.

e El cribado de lesiones anales displasicas y/o carcinoma anal en pacientes VIH

tiene una buena relacion coste-beneficio (B-II).
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La visualizacién del area perianal, seguida de tacto rectal, es suficiente para el

diagnéstico de CCA, en caso de no disponer de otros métodos de despistaje.

La citologia, junto con el tacto rectal, representa en la actualidad el método de

despistaje de lesiones preneoplasicas y/o carcinoma anal (B-Il).

Se recomienda realizar una citologia anal anual a HSH, mujeres con displasias

de cérvix, y pacientes con condilomas genitales e infeccién por el VIH.

La AAR y toma de biopsia, esta indicada en los casos de citologias patoldgicas:

ASCUS, LSIL, HSIL.

El tratamiento esta indicado en las displasias de alto grado (HGAIN: AIN-II/11l) y

en el CCA (B-II).

Para el tratamiento de las HGAIN, se recomienda generalmente la coagulacién
por infrarrojos, aunque existen diferentes opciones, incluso aplicables por el

propio paciente (B-II).

El método mas rentable para prevenir la infeccién por VHP y la progresién de
las displasias asociadas, seria la combinacion del uso del condon y vacunacion

del VPH (B-II)
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6. TUMORES MENOS FRECUENTES

Los TNDS ya descritos en apartados anteriores de este documento son los que con
mas frecuencia se diagnostican en los pacientes con infeccién por VIH. Ademas,
desde los inicios de la epidemia se han diagnosticado, aunque de forma escasa, otras
neoplasias que tampoco son indicativas de inmunodeficiencia y que no siempre tienen
origen viral. Estos tumores, en ocasiones, se comportan de forma mas agresiva por la
coexistencia de la infeccion por VIH, aparecen en edades mas tempranas o tienen una
incidencia mas elevada aunque no presente significacion estadistica con respecto a la
observada en la poblacion general no infectada por el VIH. La utilizacion de TAR y de
los tratamientos adecuados para cada tumor, puede, sin embargo, asociarse con un
buen prondstico dependiendo del tipo de tumor, su estadio y las comorbilidades

asociadas™*.

Algunos son mas frecuentes en determinadas localizaciones geograficas, como el
carcinoma de células escamosas de la conjuntiva en Africa o el adenocarcinoma
gastrico en Japon y otros guardan mas relacién con el VPH y el tabaco como los
carcinomas de cabeza y cuello. La lista de neoplasias puede ser infinita y exceder con

creces las pretensiones eminentemente practicas de este documento®2'34,

Por este motivo, a continuacion se hara referencia sélo a los tumores que se han
considerado mas importantes dentro de los menos frecuentes (mama, préstata, colon
y vulva y vagina) y se expondran sus caracteristicas en la poblacion con infeccion por
VIH comparadas con la poblacion general asi como las medidas de despistaje que

deben llevarse a cabo para prevenir su desarrollo.
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6.1. Carcinoma de mama

El carcinoma de mama es, en la actualidad, la neoplasia mas frecuente en mujeres
tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. El nUmero de
casos y las tasas de incidencia aumentan lentamente, probablemente debido al
envejecimiento de la poblacion y a un diagndstico cada vez mas precoz. Sin embargo,
al contrario de lo que sucede con otros TNDS, esta situacion epidemiolégica y la
mayor supervivencia de las mujeres con infeccion por VIH, no conduce a un aumento
en los casos diagnosticados de esta neoplasia. En varias series que estudian

TNDS®™° y en el meta-analisis de Shiels et al®

se observa que el cancer de mama
tiene una frecuencia menor de la esperada. Este hallazgo seria compatible con la idea
de que la activacion inmune puede facilitar la carcinogénesis y que, por existir
inmunodepresion, se reduce este riesgo. Un interesante estudio de casos-controles de
Hessol et al™® ha encontrado que esta baja incidencia esta especificamente ligada a
las variantes de VIH con tropismo CXCR4. Este receptor es esencial para la
reparacion tisular y con frecuencia lo expresan también las células hiperplasicas o
neoplasicas de la mama, por lo que su presencia podria tener un cierto papel
protector, aunque se necesitan mas estudios para confirmar este punto.

Desde el punto de vista clinico y evolutivo los resultados de los trabajos son
contradictorios, si bien en la mayoria de las ocasiones son tumores pobremente
diferenciados con frecuente afectacion bilateral y metastasis desde el momento del
diagnéstico. Por ello el comportamiento del tumor es muy agresivo y la evolucion de
las pacientes es peor con una supervivencia menor a la observada en las mujeres VIH
negativas para el mismo grupo de edad'®. El estudio que mas informacion aporta es

el publicado por Cubasch et al'*®

en el que se compara de forma prospectiva la
evolucion de 151 mujeres con infeccion por VIH y cancer de mama con 614 sin
infeccién por VIH. Aunque los resultados pueden estar sesgados por la localizacion

geografica y la raza de las pacientes es importante sefalar que las pacientes con
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infeccién por VIH fueron mas jovenes que las que eran VIH negativas (p<0,001) y que
la infeccion no influyd en el estadio del tumor ni en la supervivencia. El recuento medio
de linfocitos CD4+ fue de 316 células por mm® y la influencia del TAR no se pudo

definir porque solo el 16% de la enfermas estaban en tratamiento.

Dado que no existe un riesgo mayor que en la poblaciéon general, la deteccién precoz
se basa, al igual que en el resto de las mujeres, en la autoexploracion mamaria v,
fundamentalmente, en la realizacién de mamografia con una periodicidad que difiere

segun los paises'®

. Asi por ejemplo, segun la American Cancer Society se debe hacer
anualmente a partir de los 40 afios y segun el National Health Service cada 3 afios en
el rango de edad comprendido entre los 47 y los 73 afios. En Espana se llevan a cabo
programas de deteccion de cancer de mama dirigidos a las mujeres de mayor riesgo,

cuya edad esta comprendida entre los 50 y los 65 anos, mediante la realizacién de

mamografias cada 1-2 afios.

Actualmente se considera que el cancer de mama en realidad comprende un grupo de
enfermedades diferentes, definidas por distintas forma genéticas expresadas por el
tumor. La decision terapéutica depende por tanto del subtipo de cancer de mama y de
la extension de la enfermedad. No existen ensayos clinicos realizados
especificamente en pacientes con cancer de mama e infeccion por VIH, e incluso la
infeccién por VIH ha sido criterio de exclusion en algunos estudios. Con esta salvedad,
en general se acepta que el tratamiento de las pacientes con cancer de mama no debe
ser diferente del de la pacientes no infectadas, particularmente si la infeccién esta
controlada. En tumores localizados, debe realizarse cirugia, radioterapia y/o

137-140

quimioterapia con fines curativos y en pacientes con enfermedad avanzada la

decision terapéutica debe hacerse de forma individualizada. El tratamiento en las

pacientes con CD4+ muy bajos (26% en la serie de Cubasch et al'®)

representa un
problema especial porque son las que tienen el tumor mas agresivo. Al igual que en el

caso de otros TNDS, hay que iniciar TAR de forma precoz.
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6.1.1. Ideas claves y recomendaciones

e Las recomendaciones para el despistaje del cancer de mama son las mismas

que las que se aplican a la poblacion general.

e El diagnostico precoz se basa, al igual que en el caso de la poblacion general,
en la realizacién de mamografias cada 1-2 afios a las mujeres de mayor riesgo,

cuya edad esta comprendida entre los 50 y los 70 afios (A-1)

e La utilizacién conjunta de TAR y del tratamiento especifico de la neoplasia,
segun su estadificacion y comorbilidades, ha hecho que el prondstico de las
pacientes con infeccion por el VIH y cancer de mama sea similar al de la

poblacién no infectada.

o El tratamiento del tumor debe ser el mismo que el empleado en la poblacion

general iniciando TAR de manera precoz (A-I1)
6.2. Carcinoma de prostata

El carcinoma de prostata es, en Espafa, el primer tumor en frecuencia entre los
varones. La mayoria de los casos se diagnostican entre los 60 y los 80 afios con un
maximo entre los 70 y los 75 aunque hay un numero significativo a partir de los 50. En
los ultimos afos coincidiendo con el aumento en la determinacion del antigeno
prostatico especifico (PSA), su frecuencia se ha incrementado. Por este motivo, se
esperaria que sucediera lo mismo en la poblacién de pacientes infectados por el VIH
tras la mayor supervivencia conseguida con el TAR. Sin embargo, los resultados de
los estudios, al igual que en el caso del carcinoma de mama, han sido contradictorios y
en algunos incluso se ha llegado a observar una asociacion inversa entre la presencia
VIH y el carcinoma de prostata con una disminucion en la incidencia del 30% respecto
a la poblaciéon general®''. La razén de esta disminucién es incierta y se ha

especulado que podria ser por reduccion de los niveles de andrégenos. Segun Shiels
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et al'"" la explicacion mas sencilla de esta aparente disminucién es la menor
frecuencia de determinacion de PSA en los varones infectados por el VIH. Por el

contrario, Hsiao W et al'#?

en un estudio retrospectivo en pacientes a los que se habia
realizado una biopsia de préstata encontraron una asociacion significativa entre la
infeccién por VIH y la presencia de carcinoma, si bien el nivel de PSA vy el estadio del

tumor fueron similares en ambos grupos.

Las manifestaciones clinicas son las mismas que presenta la poblacion VIH negativa y
generalmente el tumor se diagnostica en estadios precoces por la realizacion de un
tacto rectal y/o la determinacion de PSA en pacientes sin gran inmunodepresion y

recibiendo TAR.

En lo referente al tratamiento, se recomiendan las mismas opciones que las
empleadas en la poblacion general con utilizacién de TAR de forma simultanea

intentando mantener siempre un buen control de la viremia del VIH'*.

Un aspecto particularmente mas controvertido tanto en varones VIH positivos como
negativos, es decidir si realizar sistematicamente PSA a todos a partir de los 40-50
afos ya que en ocasiones puede conducir al sobre-diagnéstico de tumores que nunca
darian manifestaciones clinicas. En 2 estudios aleatorizados disefiados
especificamente para evaluar la eficacia y el impacto del PSA en la mortalidad por
cancer de prostata, el PLCO™ y el ERSPC'®, tras 13 y 11 afios de seguimiento se
observo que, si bien hubo una mayor incidencia de cancer de préstata en el grupo de
varones en los que se realizé despistaje, no existieron diferencias significativas en la
mortalidad entre ambos grupos. Tras estos datos las recomendaciones difieren segun
los diferentes paises y sociedades cientificas pero basicamente se aconseja informar
a los pacientes a partir de los 50 afios (40 si tienen antecedentes familiares, son de
raza negra o son portadores de la mutacién BRCA1) de la posibilidad de realizarse un

tacto rectal y un PSA. Aunque el PSA se considera patolégico cuando es superior a 4
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ng/mL, la indicacién de biopsia prostatica debe matizarse en funciéon de la edad del
paciente, el volumen prostatico y los antecedentes familiares, y se debe realizar

siempre que el tacto rectal sea patoldgico.

La estadificacion y el tratamiento del cancer de prostata en los varones con infeccion
por el VIH deben ser similares a lo recomendado para la poblacién general™. En
tumores localizados se indicara un tratamiento radical con intencion curativa mediante
prostatectomia radical, o radioterapia radical (con o sin deprivacion androgénica
concomitante). En enfermedad avanzada el tratamiento estandar es la deprivacion
androgénica, y posteriormente, en pacientes con enfermedad resistente a las
maniobras de castracion, existen en la actualidad nuevos tratamientos con maniobras
hormonales, agentes especificos contra las metastasis éseas y esquemas de

quimioterapia que han aumentado la supervivencia de los pacientes.
6.2.1. Ideas claves y recomendaciones

e La aparente disminucion de incidencia de carcinoma de préstata en algunas
series de pacientes VIH positivos, podria deberse a una menor frecuencia de

determinacion de PSA

¢ No existen datos clinicos que avalen unas medidas diferentes a las empleadas
en la poblacion general para la deteccion del carcinoma de préstata. Se
recomienda por tanto informar a los pacientes a partir de los 50 afios (40 si
tienen antecedentes familiares, son de raza negra o son portadores de la
mutacion BRCA1) de la posibilidad de realizarse un PSA cada 2-4 afios para
prevenir el carcinoma de prostata teniendo en cuenta las posibles

complicaciones de la biopsia posterior (B-II)

e La utilizacion conjunta de TAR y del tratamiento especifico de la neoplasia,

segun su estadificacién y comorbilidades, ha hecho que el pronéstico de los
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pacientes con VIH y cancer de proéstata, colon sea similar al de la poblacién no

infectada.

e Las recomendaciones terapéuticas en lo que se refiere a cirugia, radioterapia y
quimioterapia de los tumores de préstata son las mismas que las empleadas en

la poblacion general (A-ll1)

e En los estadios localizados, el tratamiento debe hacerse con intencién radical
mediante cirugia o radioterapia (con o sin hormonoterapia concomitante). El
tratamiento de los estadios avanzados se basa en la deprivacion androgénica.
Existen tratamientos para la enfermedad que progresa tras la castracion, que

tienen impacto positivo en la supervivencia global (A-I1).
6.3. Cancer de colon

El cancer de colon es el tercero en frecuencia en los varones, detras del cancer de
prostata y el de pulmén y en las mujeres es el segundo, detras del de mama. La
mayoria de los casos se diagnostican entre los 65 y los 75 afios, con un maximo a los
70 anos. Los casos que aparecen a edades tempranas suelen tener una
predisposicion genética. El riesgo relativo en la poblacién con infeccién por VIH no
esta claramente establecido y los resultados en las diversas series son contradictorios
tanto en lo referente a la incidencia como a la edad de presentacién. Las
manifestaciones clinicas son las mismas que las observadas en la poblacion general
con dolor abdominal y anemia como sintomas predominantes en el caso del colon
derecho y alteraciones del habito intestinal y obstruccién intestinal en el caso del

izquierdo.

Yeguez et al'*® han publicado una serie que describe 12 pacientes (9 varones y 3
mujeres) con una edad media de 41 anos. El tumor mas frecuente fue el
adenocarcinoma y el diagnéstico se hizo en la mayoria de las ocasiones (5 de 6) en

situacién clinica muy evolucionada y con metastasis. También Nayadu et al'*’
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concluyen que existen evidencias clinicas para afirmar que el carcinoma de colon se
presenta antes y de forma mas agresiva en la poblacién con infeccion por el VIH y
recomiendan considerar la propia infeccion como un factor de riesgo anadido para su

desarrollo.

La realizacion de técnicas de despistaje ha demostrado disminuir la mortalidad por
cancer de colon en personas de alto riesgo (mayores de 50 afos, antecedentes
familiares de cancer colorrectal, portadores de enfermedad inflamatoria intestinal o
poliposis colénica familiar). Se debe realizar una sigmoidoscopia cada 5 afos con
deteccidon de sangre oculta en heces cada 3 afios o colonoscopia cada 10 afios. Se
aconseja continuar realizandolas mientras la expectativa de vida es superior a 10
afios. Las recomendaciones en la poblacién con infeccion por VIH son similares a las

de la poblacién general®

si bien algunos grupos recomiendan iniciar el despistaje a
partir de los 40 afios. Son necesarios mas estudios para determinar si la infeccién VIH
puede considerarse, al igual que en el cancer de pulmén un factor de riesgo afadido

para el desarrollo de cancer de colon.

La figura 4 muestra en forma de algoritmo la actitud a seguir para el despistaje del

cancer de colon en la poblacion con infeccion por VIH.

6.3.1. Ideas claves y recomendaciones

e Debe realizarse despistaje de cancer de colon a los pacientes con infeccién por
VIH mayores de 40 afos que tengan otros factores asociados (enfermedad
inflamatoria intestinal o antecedentes familiares de céancer de colon). Se
realizara una colonoscopia a los pacientes que presentan una prueba de
deteccién de sangre oculta en heces positiva (B-Il)

o EIl tratamiento del carcinoma colorrectal en pacientes con infeccion por VIH

deben seguir las mismas recomendaciones que en la poblacién general (A-lll).
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e La utilizacion conjunta de TAR y del tratamiento especifico de la neoplasia,
segun su estadificacion y comorbilidades, ha hecho que el pronéstico de los

pacientes con VIH y cancer de colon sea similar al de la poblacién no infectada.
6.4. Neoplasias de vaginay vulva

Los carcinomas de vagina y vulva son mucho menos frecuentes que el de cérvix y su
pico de incidencia en la poblacién general se situa entre los 60 y los 80 anos. De forma
excepcional, se diagnostican en mujeres menores 45 afios y dentro de éstas la
mayoria son pacientes con infeccién por VIH. La neoplasia vulvar intraepitelial y la
neoplasia vaginal intraepitelial son precursoras del cancer de vagina y vulva y son mas
frecuentes en las mujeres con infeccién por VIH™. La actitud y el algoritmo
diagnostico son similares a los que se emplean en la neoplasia de cérvix. Puesto que
la mayoria de las pacientes estan asintomaticas o presentan Unicamente prurito vulvar
o flujo vaginal, es muy importante la exploracién ginecolégica rutinaria para hacer un
diagnéstico precoz'*®. Se estima que el 60% de los canceres vulvares guardan
relacion con el VPH y de estos el 56% los causan los subtipos 16 y 18. Debido a esto,
seria recomendable la administracion de la vacuna frente al VPH, tanto la tetravalente
(serotipos 6, 11, 16 y 18) como la bivalente (serotipos 16 y 18) para prevenir el

desarrollo de carcinoma de cérvix, de ano y de vulva y vagina.

Al igual que en el caso de las lesiones de cérvix, la incidencia y severidad de las
lesiones vulvares y vaginales premalignas se correlacionan con la inmunodepresion'®.
Por ello, la administracion de TAR es, ademas de la escision quirdrgica de las

lesiones, fundamental para el control de la enfermedad.
6.4.1. Ideas claves y recomendaciones

e En el primer afio tras el diagnostico de la infeccion por el VIH se recomienda

realizar dos citologias cervicales (una cada seis meses) y, si ambas son
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normales, se repetira una citologia anual, incluyendo inspeccién del ano, vulva

y vagina (B-Ill)

En el caso de que se realice la prueba diagnéstica de PCR para VPH, la
deteccion de un subtipo de alto riesgo oncogénico obligaria a realizar citologia

y determinacion de VPH cada 6 meses (B-lI)

Para las mujeres con infecciéon por VIH seria recomendable la administracion
de la vacuna frente al VPH, tanto la tetravalente (serotipos 6, 11, 16 y 18) como
la bivalente (serotipos 16 y 18) para prevenir el desarrollo de carcinoma de
cérvix, de ano y de vulva y vagina. La utilizacién de la tetravalente proporciona

también proteccion frente a las verrugas ano-genitales (B-I1)

Para las mujeres con infeccion por VIH con neoplasias vulvar o vaginal
intraepitelial se recomienda iniciar tratamiento antirretroviral en caso de que no

lo estuvieran recibiendo (A-Ill).
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7. USO DE TAR EN PACIENTES CON TNDS

El TAR es un pilar fundamental en el tratamiento de pacientes con infeccién por el VIH
con SK o LNH, de hecho se ha producido una disminucién drastica de la incidencia de
estas patologias tras la generalizacién del mismo®. La disminucion global de la
mortalidad por sida y el incremento de la edad de las cohortes ha hecho que los TNDS
sean actualmente una de las causas principales de fallecimiento®® y no se objetive el
TAR como prevencién de TNDS e incluso sea un factor de confusién"'2. Sin
embargo, en analisis de grandes cohortes el CV detectable y un recuento bajo de
linfocitos CD4 se asocia a un mayor riesgo de algunos TNDS™*'%* En el estudio
SMART se evidencia una mayor incidencia de neoplasias en la rama de tratamiento
diferido®®. El estudio ANRS C04'*® demostré que tener unos linfocitos CD4 <500/mm?
incrementaba el riesgo de cualquier tipo de cancer, menos el CCA que mostraba
mayor riesgo cuanto mas tiempo el recuento de linfocitos CD4 estuviera por debajo de
200/mm?®. Todo ello sugiere que estar en TAR, tener la CV del VIH suprimida y
mantener un recuento de linfocitos elevados tiene un efecto protector no solamente
con un menor riesgo de TDS sino también de muchos TNDS sobre todo los que se
asocian a infecciones virales cronicas®'*. Por otra parte, los pacientes con un TNDS
que son sometidos a quimioterapia o radioterapia tienen un riesgo de inmunodepresion
y de disminucién del recuento de los linfocitos CD4'°""®°; este hecho ya justificaria el
inicio de TAR en pacientes con TNDS que van a iniciar tratamiento con quimioterapia o
radioterapia. En resumen, en los pacientes con TNDS que no estén en TAR se

recomienda como consideracion general, iniciar éste tan pronto como sea posible.

Al disefiar la pauta de TAR en pacientes con un TNDS que van a ser sometidos a
tratamiento quimioterapico es muy importante considerar el perfil de toxicidad y las
posibles interacciones farmacocinéticas (principalmente aquellos farmacos que se
56,161-163. En

metabolizan por la via del CYP450) con los farmacos antineoplasicos

oncologia las interacciones son particularmente importantes dada la inherente
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toxicidad de esos farmacos y el estrecho margen terapeutico'®. Tanto los inhibidores
de la proteasa (IPs) como los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos (ITINAN) afectan al sistema CYP450 y numerosos agentes
antineoplasicos son susbtratos del CYP; la interaccién con los FARV puede afectar
tanto a la eficacia como al perfil de toxicidad'®®>. Se aconseja consultar paginas web
sobre interacciones que se actualicen con regularidad para evitar incrementar la
toxicidad, disminuir la eficacia y poder optimizar al maximo el TAR. La introduccion de
nuevos farmacos antineoplasicos seguira siendo una limitacion para los pacientes con
TAR, dado que esos pacientes suelen excluirse de los ensayos clinicos de las nuevas

moléculas'®.

Entre los FARV, son los IP/r los que presentan interacciones farmacolégicas mas
importantes. Asi, se ha descrito una mayor la frecuencia de infecciones graves y
neutropenia severa en pacientes con infeccion VIH y linfoma tratados con
quimioterapia y que reciben IP/r que en los que reciben ITINAN'®. Se han comunicado
casos de toxicidad severa por interacciones con esquemas de TAR basados en
inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir (IP/r) con docetaxel, irinotecan o
vinblastina'®”"®. Algunos IP/r y la rilpivirina alargan el QT lo que podrian potenciar
este efecto cuando se usan con muchos farmacos anticancerosos®. En un estudio
recientemente comunicado los IP/r presentaron mayor toxicidad, mas interacciones y
menor eficacia virolégica que los ITINAN o raltegravir (RAL)'"°. Por todo ello, los IP/r
deben evitarse a ser posible en los pacientes que van a ser sometidos a quimioterapia
y en general evitar aquellos FARV en los que son previsibles una sumacion de
toxicidades. Actualmente el RAL, por sus caracteristicas farmacologicas, excelente
tolerancia y minimas interacciones, debe ser el farmaco de elecciéon siempre que sea

posible en pacientes que reciban quimioterapia’’".
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7.1. Profilaxis de 10 en pacientes con infeccidn por el VIH y neoplasias

La quimoterapia y la radioterapia incrementan el riesgo de infeccién tanto por la
mielosupresion que producen como por la disminucion del recuento de linfocitos
CD4'%8%% A esto se afiade la propia infeccion por el VIH y los farmacos usados para
tratar las complicaciones del mismo. Todos estos factores hacen que el paciente con
infeccién por el VIH y cancer tenga un riesgo afiadido de 102, Se recomienda
profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii en aquellos pacientes con menos de 200
celis/uL y deberia ser considerado con recuento de CD4 mas elevado en pacientes
que van a iniciar quimioterapia o radioterapia’®. El farmaco de eleccidon es
sulfametoxazol-trimetroprin, el cual reduce también el riesgo de otras infecciones,

174,175 EI

como toxoplasmosis, salmonelosis o neumonias bacterianas resto de

profilaxis se hara siguiendo las recomendaciones actualmente en vigor tanto en

poblacién VIH'? como en poblacion general"®"".

7.2. ldeas claves y recomendaciones

e En pacientes con TNDS que no estén en TAR, éste ha de empezarse tan
pronto como sea posible (A-III).

e Se recomienda valorar las posibles interacciones entre los FARV y la terapia
antineoplasica (B-I).

e Los IP/r deben evitarse en la medida de lo posible en pacientes que van a ser
tratados con agentes quimioterapicos que son metabolizados por el sistema
enzimatico CYP450 (A-Il)

o EI RAL por sus caracteristicas farmacolégicas, excelente tolerancia y minimas
interacciones debe ser el FARV de eleccion, siempre que sea posible, en
pacientes que reciben quimioterapia (B-Il).

e Se recomienda profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii en pacientes con un

recuento de CD4 menor de 200 cells/uL (A-I) y se debe considerar en
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pacientes con mayor niumero de CD4 en todos los pacientes que vayan a

iniciar tratamiento con quimioterapia (B-II).
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8. CONCLUSIONES

Existe un aumento de los TNDS en los pacientes con infeccion por VIH. Estas
neoplasias constituyen un grupo muy heterogéneo y comparten una serie de
caracteristicas comunes importantes a la hora de establecer un prondstico y una
actitud terapéutica®®'3*'8-183 Habitualmente aparecen en edades mas tempranas que
en la poblacion general y su presentacién suele ser atipica, con grandes masas
tumorales o metastasis en el momento del diagndstico. Su progresién es rapida, con
alta tasa de recidivas y manejo dificil, lo que condiciona un peor prondstico'®'%. Su
origen es multifactorial, y dentro de los posibles mecanismos implicados en esta

20.184187. | propio VIH, la coinfeccién por

génesis hay que considerar varios factores
virus oncogénicos y la inmunodepresiéon. Una carga viral indetectable y unos linfocitos
CD4+ superiores a 500/mm® son factores protectores frente al desarrollo de

neoplasias. Los TNDS mas frecuentes son los relacionados con la infeccion por el

VPH, como el CCA, el CP, el CHC y el LH.

El mejor tratamiento es la prevencion por lo que es conveniente identificar los
individuos susceptibles de padecer un TNDS y planificar estrategias que eviten su
aparicion. Cuando esto no es posible, el esquema general de tratamiento se basa en 3
pilares fundamentales: el tratamiento de la propia neoplasia, que variara segun la
naturaleza de la misma y que no debe ser diferente al utilizado en la poblacién general
con el mismo tipo de neoplasia; el uso de TAR de la forma mas precoz posible
intentando evitar los FARV que mas interaccionen los tratamientos antineoplasicos, y

la profilaxis y el tratamiento de las enfermedades oportunistas'®'®’.
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9. TABLAS

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segun los

criterios de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) modificados®

Fuerza de la recomendacién
Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacién de uso
Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso

Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacion

Calidad de la recomendacién

I: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo clinico aleatorizado

II: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien disefado, o bien
de estudios de cohortes, o de estudios analiticos de casos y controles
(preferiblemente de mas de 1 centro), o de series temporales, o de resultados
concluyentes obtenidos en estudios experimentales no controlados.

lll: Evidencia de opiniones de expertos, basadas en la experiencia clinica o en

estudios descriptivos.
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Tabla 2. Signos y sintomas segun el crecimiento y la extension del cancer de

pulmon. Modificada de Sanchez de Cos Escuin, J. Carcinoma broncogénico:

epidemiologia, factores etiolégicos y manifestaciones clinicas *'

CRECIMIENTO CRECIMIENTO EXTENSION POR EXTENSION A
ENDOBRONQUIAL PERIFERICO DEL CONTIGUIDAD O POR DISTANCIA
TUMOR METASTASIS GANGLIONAR
Tos Dolor toracico Obstruccion via aérea central Dolor éseo
Hemoptisis Tos Disfagia Dolor abdominal
Sibilancias y estridor Disnea Disfonia Sindrome constitucional
Disnea Absceso pulmonar Disnea Ictericia

Neumonitis postobstructiva

Sindrome de Horner

Sindrome de Pancoast

Sindrome de
superior

vena cava

Taponamiento cardiaco

Arritmia

Derrame pleural

Focalidad neuroldgica

Cefalea

Convulsiones




Tabla 3. Evaluacion inicial ante la sospecha de cancer de pulmén®®

60

EVALUACION INICIAL ANTE LA SOSPECHA DE CANCER DE PULMON.

- Historia clinica completa.

- Exploracién fisica.

- Evaluacién analitica (incluyendo hemograma y bioquimica completa).
- Evaluacion de la funciéon pulmonar.

- Pruebas de imagen: TC toracico/PET-TC.

- Estudio de afectacion a distancia (si existe sospecha clinica).

- Estudio y tratamiento de sindromes paraneoplasicos (si existe sospecha clinica).
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Tabla 4. Clasificacion TNM. Modificado de Sanchez de Cos J et al. Normativa

SEPAR sobre estadificacion del cancer de pulmén®

T. Tumor primario

Tx: tumor primario que no puede ser evaluado.
TO: sin evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ.

T1: tumor < 3 cm de diametro mayor, rodeado por parénquima pulmonar o pleural visceral

sin evidencia broncoscopica de invasién de bronquio principal.
T1a: tumor < a 2 cm de didmetro mayor.
T1b: tumor > a 2 cm pero < a 3 cm de diametro mayor.

T2: tumor > 3 cm pero < 7 cm de diametro mayor +/- afectacion de bronquio principal a 2
cm o mas de la carina principal, invasion pleura visceral, atelectasia o neumonitis

obstructiva que se extiende a region hiliar sin afectacion pulmonar total.
T2a: tumor > 3 cm o <5 cm de diametro mayor.
T2b: tumor > 5 cm o £ 7 cm de diametro mayor.

T3: tumor > 7 cm de diametro mayor o de cualquier tamario que invada pared toracica,
diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal o tumor a menos de 2 cm
de carina principal, sin invadirla o atelectasia o neumonitis obstructiva que afecta a la

totalidad pulmonar o nédulos tumorales separados del tumor primario en el mismo Iébulo.

T4: tumor de cualquier tamafio que invade mediastino, corazoén, grandes vasos, traquea,
nervio recurrente laringeo, es6fago, cuerpo vertebral, carina principal o nédulos tumorales

separados del tumor primario en un lébulo diferente.

N. Ganglios linfaticos

regionales

Nx: no puede ser evaluado.
NO: no existe afectacién ganglionar regional.

N1: afectacién de ganglios linfaticos peribronquiales homolaterales +/- ganglios hiliares

homolaterales e intrapulmonares.
N2: ganglios linfaticos mediastinicos homolaterlaes +/- subcarinales.

N3: ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicas

homo-contralaterales o supraclaviculares.




Tabla 5. Estadificacién del cancer de pulmén®?
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10. FIGURAS

Figura 1: Algoritmo diagndstico-terapéutico del cancer de pulmén®
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Figura 2: Esquema de fratamiento del hepatocarcinoma de acuerdo a la clasficacion BCLC.
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Figura 3: Algoritmo de despistaje, diagndstico y seguimiento de lesiones
displdsicas de mucosa anal (algoritmo modificado de Park IU, Palefsky JM.
Curr Infect Dis Rep 2010; 12:126-333.

Citologin anal + Inspeccion y tacto rectal

L

N &

ASCS 1L

HSIL

Carcinoma

Cliologia en 12
ELE:

| —

‘ RAR y Diopsia o2 leslones acétco-lugol

Benigno o
ausenoa de
lesidn

| _—

negativas
LSILen biopsia HSILen Carcnoma
bicpsia
Saguir o tratar §i v 1
&5 sintomAtico Tratamizntg Traramienta

5ila citologia previa
era HSIL: repetir B4R

Sila citedogia previa era L5IL o
ASCUIS: repetir AAR & peced

ASCUS: células epiteliales de significado incierto; LSIL: Lesion mtraepitelial de bajo grado: HSIL: lesion intraepitelial de
alto grado: AAR: anoscopio de alta resolucion.




Figura 4: Algoritmo para despistaje del cancer de colon en la poblaciéon con infeccion
por VIH

(Modificado de "Algorithm for colorectal carcinoma screening and surveillance in
average-risk and increased-risk populations” en www.uptodate.com ©2013 UpToDate)
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	Exéresis quirúrgica 
	Está indicada ante una sospecha no confirmada de CCA. Igualmente estaría indicada en aquellos casos de lesiones muy extensas, que ocupen toda la circunferencia del canal anal y que se sospeche que los métodos ablativos no sean suficientes. El tratamiento sólo quirúrgico de las HGAIN es controvertido debido a sus frecuentes recidivas, eficacia incompleta y complicaciones asociadas a la escisión, por lo que algunos autores no lo consideran un tratamiento adecuado en lesiones muy extensas o multifocales112; incluso otros han sugerido no intervención y realizar seguimiento estrecho para detectar progresión a carcinoma118. En cuanto a la combinación de exéresis quirúrgica y empleo de infrarrojos en pacientes con HSIL se han obtenido buenos resultados con una tasa de curación al finalizar el período de seguimiento del 78%, y de progresión a carcinoma del 1.2% 119.  
	Por regla general, el empleo de medicamentos tópicos se limita a lesiones extensas, y con la finalidad de retrasar, disminuir o evitar la progresión de las mismas. Otras veces se emplean como tratamiento previo al uso de técnicas ablativas. Algunos pueden ser aplicados por el enfermo y otros deben serlo por el médico. No presentan riesgo para la aparición de estenosis o incontinencia anal pero tienen el inconveniente de ser caros, necesitar cursos prolongados, y tener capacidad para producir fenómenos inflamatorios limitantes112.  
	El 5-FU, es un antimetabolito que interfiere la síntesis de DNA y RNA. No está aprobado para el tratamiento de neoplasia intraepielial anal, ni patología genital112. Produce quemaduras importantes, por lo que su aplicación tiene que ser supervisada en caso de lesiones externas (condilomas), o con visión directa (anoscopia) para las internas. Se aplica en ciclos de 5 días de tratamiento, dos veces al día, seguido de 9 días de descanso, durante 8-16 semanas.  
	El Imiquimod es un fármaco que se emplea con mayor frecuencia, de aplicación tópica con actividad antiviral y antitumoral, que ejerce un efecto inmunomodulador por incremento en la actividad de los receptores Toll-like120. Se lo aplica el/la propio/a paciente, tres días en semana, al acostarse, mediante un dedil o una jeringuilla de insulina, durante 12 a 16 semanas. Puede emplearse como tratamiento de elección en HSIL (HGAIN) multifocal o extensa, o como adyuvante de otras técnicas118-117. Hay múltiples pequeños estudios que demuestran su eficacia en el tratamiento de HSIL, con tasas de curación superiores al 60% 121. 
	Menos experiencia existe con el ácido tricloroacético y el bicloroacético. También es un tratamiento tópico que ejerce un efecto directo citotóxico mediante coagulación química de proteínas y está indicado en los condilomas acuminados. Los datos sobre la efectividad de este tratamiento en AIN han sido obtenidos de un único estudio compuesto por 54 pacientes de los cuales el 65% eran VIH positivos. En este se encontró que el 73% de las AIN-I y 71% AIN-II/III no progresaron a carcinoma y que tuvieron mejor respuesta aquellos pacientes con dos o menos lesiones122 . El cidofovir es un agente empleado como tratamiento para la infección por citomegalovirus (CMV), que ha demostrado eficacia en el condiloma anogenital123. Su aplicación en HSIL asociadas al VPH perianal ha sido recientemente estudiado con resultados similares a los de otros tratamiento tópicos124.  
	5.5. Medidas de prevención.  

