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RESUMEN

Introduccion: A pesar de la baja incidencia del cancer anal, su incremento en las
poblaciones de alto riesgo induce a la implementacion de protocolos para efectuar
diagnostico y seguimiento de neoplasia anal intraepitelial (NAI). Objetivo: Evaluar los
resultados de la aplicacion del protocolo nacional de atencidon en la prevencion del
cancer anal en pacientes del servicio de Coloproctologia del Hospital Universitario
Clinico Quirargico “Comandante Manuel Fajardo” de 2018 al 2019. Pacientes y
métodos: se realizd un estudio longitudinal prospectivo en pacientes de alto riesgo de
NAI. Fueron evaluados en el momento del diagndstico y a los 6 meses. Se hicieron
estudios de citologia, examen digital anorrectal (EDAR) y anoscopia de alta resolucion
(AAR). Los resultados anormales de la citologia se dividieron en lesiones de bajo grado
(LIEBG), alto grado (LIEAG) y células epidermoides atipicas de significado incierto
(CEISA). En la AAR, se conformd de NAI | al lll. Resultados: En el momento del
diagndstico, el 53,5% de los resultados fueron normales y dentro de los hallazgos
anormales por citologia fueron LIEBG los de mayor porcentaje (50%). También, por
AAR, las NAI tipo | fueron las de mayor frecuencia (52,9%). De los pacientes
evolucionados a los 6 meses, la mayoria tuvieron resultados de citologia anormales
(55,6%), siendo el 70% LIEBG. Los EDAR, en su mayoria fueron normales. Los factores
de riesgos que predominaron con independencia de la clasificacion de la citologia y
anoscopia fueron: sexo con penetracion anal y sexo de hombres con otros hombres,
ademas de que todos referian haber padecido el virus del papiloma humano.
Conclusion: El protocolo nacional de atencion en la prevencion del cancer anal permitio
identificar que esta poblacion presentaba fundamentalmente lesiones citol6gica e
histolégica de bajo grado. Ademéas de que con independencia de la clasificacion del
NAI, los factores de riesgo pudieran influir de manera similar sobre la aparicién de los

subtipos de esta neoplasia.

Palabras claves: cancer anal, lesiones, citologia, anoscopia.



INDICE

INTRODUCCION........utiiiit i et e e e
MARCO TEORICO.......ciiiiiieiii e e e,
OBJETIVOS. ... et

MATERIALES Y METODOS.......cooviiiieieeieieee e,
RESULTADOS. .....outiiiie e e e
DISCUSION. .. .couutiiii it e e e e,
CONCLUSIONES. ..ot e e e,
RECOMENDACIONES.......coiiiiiiiiic e e,
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........c.ooiiiiiiice,

ANEXOS

22
23
30
37
43
44
45



INTRODUCCION

El cancer de la region anal es una entidad rara que representa aproximadamente
el 2% de todas las neoplasias gastrointestinales. La gran mayoria de los tumores
de esta region son carcinomas de células escamosas.®

En el mundo, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2018,
se reportaron 48 541 casos nuevos de cancer de ano y 19 129 fallecidos por esta
patologia, representando el 0,3% y 0,2% de todas las localizaciones,
respectivamente. A su vez, se ha reportado una tasa de incidencia de esta
patologia a nivel mundial de 0,53 y una mortalidad 0,20 por cada 100 000
personas, respectivamente.® Sin embargo, a pesar de esta baja incidencia
comparada con el cancer de otras localizaciones, cuando se realiza su diagnéstico
en etapas avanzadas debido a su comportamiento agresivo se aplican
tratamientos muy invasivos y mutilantes como la colostomia definitiva o en el peor
de los casos paliativa.

En los Estados Unidos, en 2018 la incidencia del cancer anal fue de 1,4 y la
mortalidad de 0,20 por cada 100 000 personas.®

En Cuba, existen pocas estadisticas del comportamiento de este tipo de cancer.
Algunos registros locales no actualizados como en el Hospital provincial de
Cienfuegos describen frecuencias de 11 casos entre 1995 y 2000.® También en
las guias de Diagndstico y Tratamiento en Oncologia de esta enfermedad sefialan
un incremento en 2000 con 61 pacientes respecto al 1996 con 46 pacientes.) No
obstante, encontramos en nuestro Anuario Estadistico de Salud de 2019 datos en
los que incluyen este tipo de céancer. En tal sentido, se reportd una tasa de
mortalidad de 3,3 por 100 000 habitantes para el cancer localizado en recto, regién
rectosigmoidea y ano, correspondiente a un total de 370 fallecidos y con
prevalencia del sexo femenino sobre el masculino.®

El aumento de la incidencia es mayor en los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), hasta el punto que se aproxima a los rangos que se encontraban
en el cancer cérvico-uterino antes que se utilizara la citologia cervical como

método de deteccion oportuna de cancer.®



El cancer anal esta precedido por la neoplasia anal intraepitelial (NAI), que es
morfoldgicamente analoga a la neoplasia intraepitelial cervical.(”

La prevencion constituye una necesidad en aras de reducir la morbilidad vy
mortalidad asociada a este tipo de lesiones. La vigilancia activa de los pacientes
en riesgo, como individuos con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
condilomas anogenitales, HSH, mujeres con cancer cervical o displasias
cervicales, vulvares, vaginales y con aplicacién de tratamientos sélo ante la
aparicion de NAI, parece ser la conducta de eleccion.®-19

La NAI se considera una lesién preinvasora y precursora del cancer de células
escamosas, de ahi la necesidad de identificar su localizacion y extension. Estas
lesiones cursan asintomaticas o pueden referir sintomas de otras afecciones
anales que coexistan.*V

El diagnéstico clinico de la NAI se realiza a través de la observacion meticulosa
durante el examen fisico anorrectal. Mediante la anoscopia se pueden encontrar
areas sospechosas elevadas blanquecinas o0 eritematosas, escamosas,
pigmentadas o fisuradas.®

Es importante reconocer estas lesiones, ya que la mayoria de ellas presentaran
una clinica inespecifica e inclusive asintomatica y poco caracteristica. S6lo una
exploracion minuciosa unida a un elevado indice de sospecha impedira el retraso
en el diagndstico. Sin embargo, no hay consenso sobre el manejo 6ptimo de la
NAI, ni se ha procedido a un estudio global sobre la evidencia disponible del efecto
preventivo que puedan tener las distintas intervenciones conductuales.?

La fuerte evidencia del virus del papiloma humano (VPH) como agente causal en
determinados céanceres ha sido destacada por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Esta organizacién reconoce, que este Vvirus,
especialmente el VPH-16 y 18, es el agente causal de multiples canceres (pene,
ano, cérvix, vagina, vulva, oro-faringe, entre otros).®

Se ha establecido una asociacion entre la infeccion por VPH y la progresién hacia

NAI, que a su vez puede progresar hacia carcinoma epidermoide (CE) (), pero



solo el 4% de los sujetos expuestos presentan lesiones macroscoépicas ano-
genitales.4

La mayoria de individuos expuestos a una infeccién por VPH consiguen eliminar el
virus sin desarrollar lesiones en menos de dos afios. Cuando se producen
infecciones a repeticion, sobreinfecciones o persistencia de la misma por falta de
respuesta del sistema inmune del paciente, el virus puede integrarse en el genoma
de la célula huésped.® Este hecho, junto con la acciéon inflamatoria de los
traumatismos sexuales repetidos y de otros patbgenos potencialmente
carcinogénicos (virus de Epstein Baar, citomegalovirus e incluso el propio VIH)
contribuyen a la transformacién oncolégica siguiendo la secuencia de displasia de
bajo grado, displasia de alto grado o céncer in situ y carcinoma. Una infeccién
persistente por VPH es capaz de producir lesiones en todas aquellas zonas que
han estado expuestas al virus.(:16)

La propagacion a nivel de la region anal o perianal de un genotipo oncogénico del
VPH, origina una serie de alteraciones displasicas intraepiteliales que son las
responsables del desarrollo del CE de la region anal y solo puede determinarse
por medio del estudio citolégico y biopsia orientada por la anoscopia de alta
resoluciéon (AAR), con el objetivo de prevenir al desarrollo carcinoma anal
invasivo.?)

Otros factores de riesgo conocidos del carcinoma epidermoide anal, y de las NAI,
son: relaciones con penetracién anal, enfermedades de trasmisién sexual,
promiscuidad, historia de cancer cervical, vulvar o vaginal, inmunosupresiéon luego
de trasplantes de 6rganos sélidos, el uso prolongado de esteroides y el habito de
fumar 8, inmunodeficiencias naturales (aplasias medulares, linfopenias).4

El riesgo de progresion de NAI desde las fases iniciales de atipia basal hasta la
aparicion del carcinoma invasivo no ha sido determinado de forma definitiva, y
supone uno de los mayores retos a la hora de establecer el prondstico y la
necesidad de tratamiento.(?

En la actualidad, la mayoria de las guias de actuacién sobre cancer anal no
incluyen el cribado de las NAI, incluso en pacientes de alto riesgo, tomando en

cuenta que la historia natural de las mismas no esté bien establecida; sin embargo



el beneficio reportado en el cribado por citologia anal ¢1%29 en poblaciones con
factores de riesgo, ha demostrado la reduccion del cancer anal.(®

El objetivo del diagndstico es detectar las lesiones de alto grado para el riesgo de
carcinogénesis, por la alta probabilidad de progresion a cancer invasivo en estos
casos, bien mediante citologia o histologia. Cada muestra citologica o histologica
es en realidad, una representacion estadistica del verdadero comportamiento de la
lesion.®)

La AAR es considerado la regla de oro para el diagnostico de las NAI, pero con
frecuencia su indicacion depende de la positividad de citologias previas y es por lo
general bien aceptada y tolerada, sin tener la necesidad de sedacién durante el
proceder y casi inexistente tasa de complicaciones.®V

La presencia de VPH en el conducto anal es casi universal en los pacientes VIH
positivos. El aumento de la incidencia del cancer anal en estos pacientes en los
ultimos afios es uno de los motivos para el desarrollo de estrategias de cribado en
estas poblaciones de alto riesgo.??

El diagndstico de las lesiones displasicas precursoras y su tratamiento constituyen

la mayor herramienta en la prevencion.?

SITUACION PROBLEMICA

En contraste con la baja incidencia del cancer anal a nivel mundial, su incremento
en las poblaciones de alto riesgo constituye un signo de alarma, y refuerza la
necesidad de un diagnostico temprano de lesiones precursoras, su manejo y
seguimiento.

En el servicio de Coloproctologia del Hospital Universitario Clinico Quirargico
“Comandante Manuel Fajardo”, se cuenta con la infraestructura necesaria para la
realizacion de citologias y AAR con la calidad requerida, desde la disponibilidad
del instrumental hasta el personal especializado para su ejecucién y analisis. El
protocolo de actuacion convencionalmente empleado para diagnosticar la NAI es
la deteccion de los pacientes con factores de riesgo que acuden al servicio,
indicacion de citologia e indicacion de AAR en los casos positivos. Para ello sélo

se requeriria la obtencion del consentimiento del paciente para realizar el



proceder, una vez se le hayan explicado los riesgos y los beneficios que esta
representa, asi como una debida preparacion.

La seleccion de una estrategia diagnostica y de seguimiento para los pacientes
con NAI debe resultar, a largo plazo, en una reduccién de la incidencia de cancer
anal, o, al menos, una demora significativa en su aparicién, lo que justifica su
ejecucion. Dado que la NAI es una entidad precursora y se cuenta con
tratamientos efectivos, la deteccion de los pacientes afectados por ella permitira
tratarla y diagnosticar también cualquier posible recidiva.

En términos econdmicos esto implica incurrir en gastos para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de la NAI, pero estos serian siempre menores que el
necesario para el tratamiento del cancer anal.

En términos sociales es posible ofrecer a los pacientes una mejor calidad de vida
relacionada con la salud, dadas las serias implicaciones que tiene el cancer anal
sobre ella.

En términos cientificos, el estudio aportara evidencia Util sobre el tema, al tiempo
gue mostrarda la utilidad de la metodologia empleada para el andlisis, posible base
para investigaciones futuras en el entorno.

La actual investigacion propone aportar evidencias y datos concretos de la
aplicacion del Consenso Nacional de Atencidon en la Prevencién del Cancer Anal
para efectuar diagnostico y seguimiento de la NAI, dando respuesta a la siguiente
pregunta cientifica:

PREGUNTA CIENTIFICA

¢,Cudles son los resultados de la aplicacion del Consenso Nacional de Prevencion
del Céncer Anal en pacientes del servicio de Coloproctologia del Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico “Comandante Manuel Fajardo”, en el periodo
2018- 20197



MARCO TEORICO

Generalidades

Anatomia de la region anal

La region anal comprende tres zonas topograficas: el conducto o canal anal, el
margen anal o borde anal y la regién perianal.(®®

El conducto anal es el segmento terminal del tracto digestivo y mide
aproximadamente entre 3,5-4 cm. en dependencia del sexo. Se extiende desde el
limite superior del musculo puborrectal o anillo anorrectal hasta el borde anal,
coincidiendo con el surco entre los esfinteres interno y externo. EI margen anal,
corresponde a la zona terminal del tubo digestivo, donde existe piel libre de
vellosidades hasta la linea anoperineal, y distalmente en una proyeccion
circunferencial de 5 cms. se describe la regidén perianal con caracteristicas
conocidas como hiperpigmentacion, existencia de abundantes foliculos pilosos y
pliegues cutaneos radiales.?)

El conducto anal se encuentra dividido por la linea dentada o linea pectinea, una
referencia visible macroscépicamente que marca la zona de transicion de epitelio
glandular del recto a epitelio escamoso anal.(?*-27)

La parte superior del conducto anal, a nivel de la linea pectinea, presenta un
namero variable de rugosidades mucosas verticales (entre 8-10) denominadas
columnas de Morgagni, en cuyos extremos terminales existen una serie de
pliegues mucosos llamados valvulas anales. La disposicion circunferencial de
estos pliegues conforma la linea pectinea. Sobre cada valvula anal hay un
repliegue mucoso denominado sinus anal o criptas, sobre los que desembocan las
gldndulas mucosecretoras. Las glandulas se sitian en la mucosa anal, submucosa

y mas profundamente en el esfinter interno.(4-27

Vascularizacién de la region anal

El aporte arterial a los esfinteres interno y externo, como también al del epitelio de
la porcién inferior del conducto anal viene dado por las ramas derecha e izquierda
de la arteria rectal inferior. Sin embargo, el epitelio cercano a la linea pectinea esta

vascularizada por ramas terminales de la arteria rectal superior.?4-27



Dentro de la pared del conducto anal hay una rica red anastomética entre las
terminaciones de las arterias rectales inferiores y rectales superiores, y algunas
ramas terminales de las arterias rectales medias.?*-2")

El drenaje venoso de la parte superior del conducto anal se realiza a través de la
vena rectal superior, que a través de la vena mesentérica inferior va hacia el
sistema porta, mientras que, la parte distal drena de manera directa a las venas
iliacas internas a través de las venas rectales medias, o indirectamente a través
de la vena rectal inferior y las venas pudendas internas. @427

La linea pectinea marca dos zonas de drenaje bien definido. La mitad distal del
conducto anal (es decir, por debajo de la linea pectinea) tiene un drenaje linfatico
a los ganglios linfaticos inguinales superficiales bilateralmente. Mas préximo a la
linea pectinea, sin embargo, el conducto anal drena su linfa principalmente a los
ganglios linfaticos iliacos internos bilateralmente, y en una medida muy limitada, a
los ganglios linfaticos mesentéricos preadrticos inferiores en la pared abdominal

posterior.(4-27)

Histologia

La region anal presenta una gran diversidad histolégica. Durante el desarrollo
embrionario, el epitelio escamoso se va transformando gradualmente en un
epitelio cuboideo no queratinizado hasta la linea pectinea, lugar donde comienza
la llamada zona de transicion. Esta zona, de unos 12-15 mms, resulta de la fusion
del endodermo y el ectodermo, y estd compuesta por un epitelio transicional,
cloacogénico o escamoso, que ademas puede contener células endocrinas o
melanocitos, sin embargo las neoplasias mas frecuentes se agrupan bajo la
denominacion de carcinoma epidermoide o escamoso, proxima a la zona de
transicion y hasta el limite superior del conducto anal, esta revestido de epitelio
columnar, por lo que se podran originar neoplasias del tipo adenocarcinoma.4-27
Histolégicamente el revestimiento epitelial del conducto anal estd formado
predominantemente por epitelio escamoso, en contraste con la mucosa del recto,
gue esta revestida por epitelio glandular. Segun la definicion histologica, la parte

mas proximal del conducto anal es una zona de 1 a 2 cms entre el epitelio anal y



rectal, que tiene caracteristicas histolégicas rectales, uroteliales y escamosas. La
cara mas distal del conducto anal aproximadamente en el borde anal, corresponde
al area donde el epitelio, revestido con epitelio escamoso modificado, pasa a un
margen anal revestido de epitelio plano estratificado.®

Casi similarmente se describe la histologia cervical, vaginal y vulvar donde
encontramos epitelio escamoso, cilindrico y una zona de transicién con epitelio
escamo-columnar y su relacién con la histologia del conducto anal con la infeccion
por VPH al observar la predileccion del virus a epitelios de superficie (tropismo)

produciendo lesiones principalmente en piel.(?®)

Epidemiologia

La NAI es una lesién precancerosa que puede evolucionar hacia cancer anal, con
una estrecha y bien demostrada relacién con el VPH al igual que la neoplasia
intraepitelial de cérvix (NIC) y la neoplasia intraepitelial vulvar (NIV).®

El VPH es la enfermedad de transmisién sexual (ETS) mas comudn a nivel mundial,
con una prevalencia del 45% en la poblacién general.?® Se estima que mas del
80% de las personas sexualmente activas adquieren una infeccion por VPH en
algin momento de su vida, generalmente entre 15 y 25 afios de edad, y
directamente relacionado con el nimero de contactos sexuales.?

El VPH de alto riesgo se encuentra entre los cuatro principales patdgenos
infecciosos que influyen en la incidencia del cancer a nivel mundial. Segun datos
de la IARC, en 2018, se diagnosticaron alrededor de 29 000 (9 900 hombres y 19
000 mujeres) nuevos casos de carcinoma anal y todos atribuibles al VPH.GD

La incidencia de cancer anal se describe de 0,5 y una tasa de mortalidad de 0,2
por 100 000 habitantes, respectivamente. Actualmente supone el 1,5% de las
neoplasias gastrointestinales y el 4% de los tumores malignos anorrectales.® No
obstante, su incidencia va en aumento en la poblacibn en general y
fundamentalmente en grupos de riesgo donde llega a 100 por cada 100 000
habitantes por afio.??

Segun la Organizacién Mundial de la salud (OMS), en 2018, las regiones a nivel

mundial con mayor niamero de casos nuevos de cancer anal y fallecidos por esta



causa fueron Asia (15 855/ 8 930) y Europa (11 953/ 3 731). Norteamérica ocupd
el tercer lugar con 8 627 casos nuevos, pero con 1 315 fallecidos, seguida de la
region de América Latina y el Caribe con 5 650 casos nuevos y 1 194 fallecidos.
Africa ocup0 el quinto lugar en cuanto a los casos nuevos de cancer anal (5 583),
sin embargo, fue la tercera regién segun la mortalidad (3 669 fallecidos).®
En este afio 2020, en Estados Unidos, se estiman 8 590 casos nuevos de cancer
anal (2 690 hombres y 5 900 mujeres) y 1 350 fallecidos (540 hombres y 810
mujeres), con una supervivencia relativa a los 5 afios de 68,7%. El cancer anal se
diagnostica con mayor frecuencia entre los 55-64 afios de edad, con una edad
media al diagnéstico de 62 afios y es sutiimente mas comin en mujeres que en
hombres.(2
En Cuba, segun el Anuario Estadistico, en 2019 fallecieron 370 personas de
cancer en region rectosigmoidea, recto y ano (162 hombres y 208 mujeres), con
prevalencia del grupo entre 60-79 afios de edad, para ambos sexos.®
Debido a la baja incidencia de cancer anal, las dificultades con las pruebas
validadas y la ausencia de programas de deteccién basados en la poblacién, es
dificil estimar la verdadera incidencia de NAI en la poblacién general.??
Sin embargo, existen grupos de alto riesgo que han sido identificados y
estudiados, dentro de los cuales se puede determinar la prevalencia de la
enfermedad. De esta manera, mientras que en la poblacidon general se estima que
1-2 de cada 100 000 personas/afio padecen cancer anal, el comportamiento en
algunas de las diferentes poblaciones de riesgo es el siguiente:??

e Antecedentes de lesiones malignas relacionadas con el virus de papiloma

humano: 0,8-63,8.

e Poblacién general femenina: 0,55-2,4.

e Mujeres con virus de inmunodeficiencia humana: 3,9-30.

e Hombres que tiene sexo con otros hombres VIH positivos: 109.¢3)

e HSH con VIH negativo: 5,1.

e Poblacién con trasplante de 6rganos: 10-15.



Etiopatogenia

La etiologia del cancer anal es similar a la del cancer de cérvix (CC). Al igual que
en la NIC y en la NIV, la NAI se relaciona con la infeccién del VPH en mas del
90% de los casos, fundamentalmente con los serotipos oncogénicos 16 (85%) y
18 (7%).(1530)

Los virus de la familia del VPH infectan los epitelios cutaneos y mucosos e
inducen la proliferacion celular.®® Dentro de esta familia existen diferentes
especies y en cada una se distinguen genotipos y ya se han identificado mas de
200. Pero no todos los genotipos causan cancer. Asi, se puede diferenciar entre
genotipos de bajo riesgo (6 y 11) que generalmente causan enfermedades
benignas y de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58 y 59) que han
sido clasificados como cancerigenos para los seres humanos. (034

Ademas, se ha demostrado la predileccién del VPH por la unién escamocolumnar
y aunque esta enfermedad es multifocal, o sea, puede afectar tanto al conducto
anal como a la piel perianal, la mayoria de las lesiones se localizan en la linea de
transicion anal.(*®

El VPH infecta los queratinocitos de la capa basal a través de zonas discontinuas
(lesiones, micro-heridas o microabrasiones) que se encuentran en la capa superior
del epitelio. Estas lesiones proporcionan el contacto entre los receptores presentes
en las células basales y los viriones, que penetran por endocitosis. Cuando la
replicacion del genoma viral es extracromosomal el VPH se asocia a lesiones
benignas como condilomas, sin embargo, para que se produzca una lesién
maligna el acido desoxirribonucleico (ADN) viral se debe integrar al cromosoma
del huésped.®

La acumulacién secuencial de cambios moleculares (mutaciones) y la integracion
del ADN del VPH con la consiguiente inestabilidad cromosdmica (pérdida de
genes), caracteriza la evolucion de una mucosa anormal a un carcinoma invasor;
ya que se pierden importantes mecanismos de inactivacion de genes supresores
de tumores.9

La infeccion por VPH es escasamente inmundgena, o0 sea, el contagio por un
determinado genotipo no protege contra el causado por otros. Esto conlleva a que,

10



en casos de multiples contactos sexuales puede existir reinfecciones, lo que hace
gue la enfermedad se pueda volver crénica. El desarrollo de lesiones por el VPH,
como las verrugas anogenitales, requiere de la persistencia de la infeccion.?)
Aunque existen pocos estudios poblacionales, se estima que la prevalencia de las
verrugas anogenitales en la poblacion general es del 0,13-0,56% (estudios
basados en reportes médicos) y entre 0,2-5,1% (basado en exdmenes genitales).
En grupos de riesgo, la prevalencia de estas lesiones es mayor, siendo del 4,6%
en mujeres con infeccién por VIH, del 7,2% en hombres con infeccién por VIH y
del 18,5% en HSH con infeccion por VIH.G0

Igualmente, existen pocas investigaciones acerca de la persistencia, progresion
ylo regresion del VPH anal hacia NAIl y/o hacia cancer invasor. La tasa de
progresion de una NAI hacia carcinoma invasor es escasa Yy solo se pueden hacer
estimaciones. Ademas, la mayoria de los estudios sobre NAI se han realizado en
varones y especificamente en HSH.(*

Por ejemplo, se calcula que la progresion de NAI hacia carcinoma escamoso del
ano en HSH con VIH puede ser alrededor de 1/156-600 por afio y en HSH no
infectados por VIH de 1/4 000 al afio. En mujeres con antecedentes de displasia
cervical o vulvar la progresién de NAI hacia carcinoma escamoso es de 1/700 y en
mujeres infectadas por VIH 1/200-625. Sin embargo, al compararse con la tasa de
progresion de NIC hacia carcinoma escamoso de cérvix (1/80), se puede observar
la marcada diferencia en la carcinogénesis y la historia natural entre el VPH anal y
cervical. Esto se pudiera explicar por el microambiente hostil del medio anal, que
dificulta la persistencia del VPH, ademas de las diferencias de la respuesta
inmune y hormonales entre ambas localizaciones, las cuales pueden ayudar a

frenar la carcinogénesis.(®

Neoplasia anal intraepitelial

La neoplasia anal intraepitelial (NAI) puede definirse como la lesion displasica
intraepitelial precursora del cancer anal, aunque aun se desconocen los detalles
de la progresiéon desde las fases iniciales de atipia basal hasta el desarrollo del

carcinoma invasivo.1519
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La NAI fue caracterizada por primera vez por Fenger y Nielsen en 1981. Este es el
punto de partida de un modelo evolutivo que, por analogia con el carcinoma de
cervix, incluye una gradacion desde lesiones precursoras intraepiteliales hasta el
desarrollo de tumores invasivos.®536)

De acuerdo a su localizacion se denominan carcinomas del conducto anal a
aquellas neoplasias que derivan de cualquiera de los tres epitelios (glandular, de
transicion y escamoso no queratinizado); mientras que las originadas en la piel o
distales a la unién mucocutanea, son carcinomas perianales o de margen anal.(9
Atendiendo a la naturaleza histolégica del tumor, se diferencian varios tipos que
incluyen el carcinoma escamocelular o epidermoide (mas frecuente), el

adenocarcinoma, el melanoma y el sarcoma (menos comutn).9

Clasificacion

En la medida que se establecié la conexion entre la displasia anal y el VPH,
utilizando la terminologia del Sistema Bethesda para la patologia cervical, se
desarrollaron nuevos criterios de clasificacién anatomopatoldgica.®?

De esta manera, citolégicamente se definen dos grupos:(?®37)

Normal: sin alteracién intraepitelial o malignidad.

Anormal o Patoldgico: si se encuentran:

CEASI: Células epidermoides atipicas de significado incierto o importancia
indeterminada.

e CEANELAG: Células epidermoides atipicas, no pueden excluir LIEAG

e LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado.

e LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado “carcinoma in situ”

Desde el punto de vista histoldgico, teniendo en cuenta la divisién del epitelio anal
en tres partes y la profundidad de la displasia, las NAI se dividen en:(¢7:38)

e NAI | (NAIBG): Caracterizada por la proliferacion de células escamosas
displasicas que se limitan al tercio superficial de la capa de tejido epitelial

escamoso anal.
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e NAI Il (NAIAG): Caracterizada por la proliferacion de células escamosas
displasicas que comprometen los dos tercios méas profundos del tejido epitelial
escamoso anal.

e NAI Il (NAIAG): Caracterizada por la proliferacion de células escamosas
displasicas que comprometen en su totalidad el grosor del tejido epitelial,
presenta constante actividad mitética y no es posible observar un proceso de
maduracion citoplasmatica.

Unificando los términos relacionados con la NAI tenemos que: 2239

e LIEBG o NAIBG: agrupa a los condilomas y las NAI I.

e LIEAG o NAIAG: agrupa alas NAI Il y NAI IlI.

Las LIEAG son consideradas lesiones premalignas mientras que, las LIEBG no se

consideran asi, aunque si tienen el potencial de progresar a LIEAG. Las CEASI,

generalmente, pueden incluirse en la categoria LIEBG.?°)

Factores de riesgo

Para el desarrollo de la NAI y la progresiéon hacia cancer anal existen diversos

factores de riesgo, entre ellos el principal lo constituye la infeccion por el VPH

(adquisicion y persistencia). No obstante, en reiteradas ocasiones coexisten varios

factores y su interaccion supone un aumento indudable del riesgo del desarrollo

del carcinoma anal.(?°40)

Entre los factores mas relevantes se encuentran:(23:29:40)

e Infeccién anogenital por VPH, fundamentalmente por genotipos de alto riesgo
(16, 18, 31, 33y 45).

e Infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

e Enfermedades de transmisién sexual (ETS).

e Comportamiento sexual de alto riesgo: coito con penetracién anal, antecedentes
de multiples parejas sexuales, hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

e Inmunosupresién cronica no relacionada a VIH (pacientes trasplantados o con
terapias inmunomoduladoras).

e Historia de carcinoma cervicouterino, vaginal o vulvar y NAIAG.

e Tabaquismo.
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e Enfermedad de Crohn.

e Las edades sexualmente activas.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos que se presentan con mayor frecuencia en las NAI son
escozor o prurito, dolor o molestia a nivel anoperineal, sangrado, secrecion
mucosa de mal olor, sensacion de aumento de volumen a nivel anal, tenesmo y
estrés psicolégico mantenido.?339) No obstante, la literatura describe hasta un
20% de pacientes asintomaticos. Ademas, puede existir historia de condilomas
acuminados anales, asi como antecedentes de infecciones por VPH y/o VIH. En
pacientes VIH positivos la presentacion clinica suele ser mas temprana.®
Podemos agruparlas de la siguiente forma:

A) Latentes. (Asintométicas): no tienen lesiones visibles y son detectadas por
técnicas moleculares.

B) Subclinicas: se identifican por medio de “colposcopia” (AAR)

C) Clinicas: Se manifiestan como condilomas acuminados.

Diagndstico

Para realizar el adecuado diagndstico de la NAI, se debe tener un alto nivel de
sospecha de la patologia, principalmente entre los grupos de riesgo, sintomas y
signos anteriormente descritos y un examen fisico.?®) Al mismo tiempo, el
diagnostico puede ser incidental como por ejemplo en cirugias orificiales de
conducto anal.®

El objetivo del diagnéstico es detectar las lesiones de alto riesgo de
carcinogénesis, bien mediante citologia o mediante histologia, lo cual evidenciara
la verdadera biologia de la lesion.®

Para ello al realizar una apropiada anamnesis se recogen los sintomas,
antecedentes patoldgicos personales (infecciones por VPH, VIH, otras ETS) y
factores de riesgo asociados.®

El examen fisico debe abarcar la inspeccién y palpacion de la regién perianal,
perineal y genitales externos. Ademas, se debe efectuar examen digital anorrectal
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(EDAR) buscando lesiones verrugosas, Ulceras, cicatrices, fisuras, &reas
induradas, zonas sensibles para el paciente, sobre todo las engrosadas v fijas, ya
que son altamente sospechosas de cancer.®%

Al igual que para las lesiones preneoplasicas cervicales se debe realizar un
cribado de las lesiones precursoras del cancer anal una vez por afio,
especialmente a poblaciones con factores de riesgo, con el propésito de detectar
la displasia precozmente, tratar las NAI y prevenir la progresion de estas lesiones
a carcinoma invasivo.

Aunque en la actualidad no existe consenso sobre la utilidad del cribado
sistematico en la prevencion del cancer de la regién anal, este procedimiento es
cada vez mas habitual entre los especialistas a cargo de pacientes de grupos de
riesgo y sensibilizados sobre este problema de salud.®*?

Las técnicas actuales para detectar precursores del cancer anal, ademas del
EDAR, incluyen la citologia y la anoscopia de alta resolucion (AAR).*Y

En Cuba, desde 2017 existe un Consenso Nacional de Prevencion del Cancer
Anal de la Sociedad Cubana de Coloproctologia, que sugiere la realizacién de la
citologia en poblaciones de alto riesgo como primer paso y AAR en los casos con
células epidermoides atipicas de comportamiento incierto o lesiones epiteliales de

bajo y alto grado.®?

Citologia anal

La citologia permite tomar células desde la parte proximal del conducto anorrectal
hasta el margen anal y piel perianal. La obtencion de células permite la evaluacion
citopatologica mediante el Test de Papanicolaou.®

Este procedimiento es relativamente sencillo, se realiza en la consulta y no
requiere anestesia. Solo deben darse instrucciones al paciente de no utilizar
enemas o introducir objetos en el ano, asi como evitar el coito anal en las 24 horas
previas al examen.*9

Esta prueba diagndstica precisa de un citopatélogo experto en citologia anal, el
cual informar4 los resultados de acuerdo con las recomendaciones de
Bethesda.®
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En la citologia anal normal se observan células cilindricas rectales procedentes del

recto distal, células epidermoides metaplasicas de la zona de transformacién anal,

células epidermoides no queratinizadas (tanto superficiales como intermedias) y

células epidermoides anucleadas procedentes de la parte distal del conducto

anal.®?

En el caso de la citologia anormal o patoldgica las particularidades son:©”

CEASI, pero no_diagnésticas de LIEBG: células de tipo escamoso bien

diferenciado (células superficiales de tamafio y forma intermedias, con
relaciones a las normales) relacién nucleo/citoplasma ligeramente
aumentados (ndcleos con aproximadamente dos y medio a tres veces el
tamafio del nucleo de una célula escamosa intermedia normal), ligera
hipercromasia nuclear con cromatina finamente granular (células con
citoplasma eosinofilo espeso, fuertemente tefiido y ndcleo pignético.

CEANELAG, no_se excluye LIEAG: células generalmente escasas que

pueden presentarse como formas de metaplasia atipica inmadura, lamina
densa, extendido atréfico, macréfagos.

LIEBG: caracterizadas por células epidermoides maduras superficiales o
intermedias con nucleos alterados. Estas células presentan nucleo
aumentado de tamafo, con hipercromasia e irregularidad de su contorno o
de la cromatina. El citoplasma es abundante y puede presentar alteraciones
relacionadas con la infeccién por VPH o coilocitosis. Cuando las células
tienen abundante queratina citoplasmica, el halo perinuclear caracteristico
de la infeccién por VPH puede ser dificil de distinguir. También se pueden
observar alteraciones degenerativas, como cariorrexis nuclear y halos
citoplasmicos vacios.

LIEAG: distinguidas por células displasicas aisladas o en pequefios grupos.
Las células parabasales presentan alteraciones nucleares y escaso
citoplasma. Con frecuencia se observa citoplasma metaplasico denso
alrededor de los nucleos displasicos, lo que indica que proceden de la
metaplasia de células epidermoides inmaduras del borde de la zona de

transicion anal.
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En la citologia anal es frecuente encontrar un patron de nucleos pequefios y
relativamente displasicos de las células metaplasicas epidermoides, asi como
mezcla de LIEAG y LIEBG en la misma muestra citolégica.®"

La diferencia entre una lesion premaligna y maligna es la integridad de la
membrana basal, por lo que, en estos casos, es necesario realizar biopsia con
cortes histoldgicos dirigida por inspeccion simple o si es posible, mediante AAR a

la poblaciéon que resulten con una citologia anormal.®

Anoscopia de alta resolucion (AAR)

Cuando la citologia anal proporciona un resultado anormal, se continua la
evaluacion diagnostica efectuando la AAR. Este procedimiento permite visualizar
minuciosa y sisteméaticamente todo el conducto anorrectal, margen anal y la piel
perianal para determinar la presencia o ausencia de lesiones displasicas que
estén asociadas con la infeccion por VPH y obtener muestras de biopsia (método
diagnostico de referencia) para la evaluacion histopatoldgica. Al igual que en el
cuello uterino, la histopatologia anal es necesaria para evaluar la gravedad de la
enfermedad, ya que no se puede establecer un diagnéstico con precision
mediante evaluacién visual solamente, es por ello que, de ser indicada, su
utilizacion seriada con estrecha vigilancia y control periédico establecido, brinda
mucho valor para observar la progresion hasta carcinoma anal.®%4%

Gran parte del equipo necesario para la AAR es similar al utilizado en la
colposcopia cervical, con algunas diferencias. Ademas, solucion de acido acético
al 3% (para la exploracion interna) o al 5% (para la exploracion perianal) y solucion
de Lugol (test de Schiller).®54D Al igual que la colposcopia cervical, la AAR es
operador dependiente, el cual debe tener una vasta experiencia en el
procedimiento.®

El acido acético provoca la coagulacion reversible de proteinas en las lesiones
susceptibles a ser preneoplasicas (lesiones 0 zonas acetoblancas), presentando
caracteristicas especificas. Estas zonas acetoblancas pueden ser: punteadas,
granuladas (granulado fino y grueso), en mosaico, con vascularizacion atipica,

ulceraciones, cerebriformes y multipapilares (las dos dUdltimas generalmente
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corresponden a condilomas). Sin embargo, todas las zonas acetoblancas no
resultan ser sospecha de NAI, por lo que se utiliza el Lugol (solucion yodada) que
aumenta la especificidad.®) De esta manera el tejido no afectado se tifie de color
marrdn oscuro por la presencia de glucégeno, mientras que las zonas patoldgicas
permanecen sin tefiir o amarillentas.”

El aspecto de las lesiones en el momento de realizar la AAR es muy importante ya
gue se deben diferenciar los cambios menores de los llamados cambios mayores.
Los cambios menores se caracterizan por tener una superficie lisa e irregular, que
en relacion con el acido acético aparece lenta y desaparece rapidamente, con un
punteado fino o un mosaico regular, en las que ademas la tincion con Lugol suele
ser un moteado leve a yodo. Sin embargo, los cambios mayores requieren mayor
atencion en su deteccion y biopsia ya que, pueden indicar una displasia de alto
grado o incluso un carcinoma. Estos cambios se describen como una superficie
lisa con bordes definidos. La tincién acetoblanca es densa (tipo ostra o columnar),
aparece rapida y desaparece lentamente, es negativa al yodo y muestra un
punteado grueso. El mosaico tiene aspecto irregular o en losetas.®*

La AAR es un método muy sensible para la deteccion de la atipia celular en
conducto anal, con alta capacidad para distinguir lesiones escamosas de alto o
bajo grado, realizar un mapa de la distribucién anatémico-topografica y definir la
extension de la lesién. No obstante, es imprescindible la realizacién de biopsias
con control (“colposcopico”) anoscopico de alta resolucion de las lesiones
sospechosas, ya que el diagndéstico final es anatomopatoldgico.®7:42)

Biopsia anal

A todas las lesiones con anomalias por AAR significativas se le debe realizar
biopsia. Para ello se utiliza anestesia local en el caso de las partes distales del
conducto anal y las perianales (parte externa y distal del conducto anal), no asi
para el area por encima de la linea pectinea (parte proximal del conducto anal).“?
En el caso del conducto anal se debe comenzar obteniendo muestras de las
lesiones mas distales o en declive, para evitar obstaculizar la visualizacion de las

biopsias posteriores, por hemorragias. También se pueden realizar biopsias en el
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conducto anal de las lesiones que presentan alteracién de la coloracion y realizar
el denominado «mapeo anal». Este consiste en la toma de microbiopsias de 2 a 3
mms. en todos los cuadrantes (minimo de 3 biopsias desde la piel perianal hasta 2
cms. por encima de la linea dentada para cada uno de los cuadrantes), con el fin
de evaluar la extensién de la lesion y programar el mejor tratamiento.®?

Es importante tener en cuenta que en el “reloj anal”, el céccix marca las 12:00,

independientemente de la posicion utilizada para explorar al paciente.®”)

Otros métodos de diagnéstico

Las biopsias guiadas por AAR con la evaluacién histopatoldgica de la lesion, se
considera la “regla de oro” para la identificacion de la NAL.©3

En la actualidad se trabaja con la combinacion de diferentes herramientas en
paralelo para la deteccion precoz de las lesiones precursoras del cancer anal, que
en un futuro se intenta mejorar la sensibilidad y especificidad del cribado de las
NAI. Entre ellos se puede destacar el spray de indigocarmin (para delinear los
margenes de una NAI).“#? También se proponen marcadores citologicos,
histologicos y microbioldgicos para determinar a qué poblacion se le debe realizar
AAR.“#2 Ademas, se encuentran marcadores de desregulacion del ciclo celular,

biomarcadores de dafio de ADN, la gammatubulina y las betadefensinas.?

Tratamiento de la neoplasia anal intraepitelial

El tratamiento de la NAI depende de los factores de riesgo y la necesidad de
tratamiento local es controvertida debido a la alta tasa de recurrencia y morbilidad
de las técnicas utilizadas. Por esta razon se debe elegir el tratamiento menos
invasivo. La biopsia quirargica esta justificada so6lo ante lesiones macroscoépicas
sugestivas de progresion. La vacunacion frente al VPH para una prevencion
primaria en pacientes de alto riesgo ha sido debatida entre diferentes grupos, sin
embargo, no existe consenso global sobre la distribucion generalizada a esta

poblacion.(51843)

La literatura describe multiples tratamientos para la NAI como el laser de COo, la

electrocauterizacion, los rayos infrarrojos “44%, la crioterapia, la cirugia, aplicacion
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intralesional de interferones o los agentes tépicos como el imiquimod, el acido
tricloroacético o el 5-fluorouracilo (5-FU) #8647 o simplemente el seguimiento del
paciente.*5

La Sociedad Cubana de Coloproctologia, de acuerdo con el resultado de la biopsia
propone un esquema de tratamiento en un periodo a 45 dias de la primera
consulta, basado en la profilaxis (educacién para la salud, evitar la promiscuidad y
relaciones desprotegidas, cribado de los grupos de riesgo, cumplimiento de las
medidas de bioseguridad por el personal médico y paramédico), especifico donde,
sugiere no tratar la NAIBG salvo en pacientes muy sintomaticos o que hayan
generado gran ansiedad al respecto, pero si recomienda tratar la NAIAG por el
riesgo de progresion a carcinoma invasor, excepto en el caso de lesiones
extensas. En tales casos algunas de las recomendaciones son: Ablacién quimica
con compuestos topicos como el acido tricloroacético al 80 o 90 por ciento,
podofilina al 25 por ciento; intralesionales como los interferones (alfa, beta,
gamma),la podofilotoxina al 0,5 por ciento, el &cido dicloroacetico, imiquimod en
crema al 3,75 por ciento o al 5 por ciento (solo en lesiones de margen anal y
perianal), el cidofovir, 5-FU, el Polpyphenon E® o Sinecatechins (catequinas
extraidas de las hojas del té verde “8 y ablacion fisica por tratamiento quirdrgico,
electrocauterizacion, crioterapia, coagulacion infrarroja, laser. Como opciones
alternativas propone la terapia fotodinAmica (&cido 5 aminolevulinico),

inmunoterapia intralesional (vacuna Mycobacterium welchi) y la terapia génica.®®

Sequimiento v vigilancia de las NAI

Diversas instituciones internacionales recomiendan realizar cribado a poblaciones
de alto riesgo, aungue con evidencia clinica minima de su efectividad.(®54%

La combinacion de la citologia anal (con resultado positivo para NAI), seguido de
la AAR, representan una estrategia razonable.?® No obstante, las areas mas
criticas de la investigacibn son optimizar el proceso de deteccion y las
recomendaciones posteriores a un resultado positivo de la evaluacion.®?

Existe un algoritmo para la deteccién de la NAI o prevencion del cancer anal en
pacientes de alto riesgo, ampliamente difundido por investigadores de la
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Universidad de California en San Francisco, basado en modificaciones de otro
algoritmo creado por expertos del Hospital Johns Hopkins. La base de ambos es
gue a todos los pacientes de alto riesgo (por ejemplo, individuos VIH positivos con
practicas sexuales de alto riesgo y HSH) se les debe realizar examen anual de
Papanicolaou anal. A los que presenten resultados de citologia atipica se refieren
para AAR. Los pacientes que resulten con NAI | seran seguidos anualmente con
AAR mientras que, a los individuos que den NAI Il y lll se les realizar4 extirpacion
quirargica de la lesiéon u otros tratamientos ya descritos.*?

También, el Instituto del SIDA del Departamento de Salud del Estado de Nueva
York, que comunmente evalGan la deteccién del cancer anal, recomiendan
igualmente pesquisar anualmente con examen de Papanicolaou anal a cualquier
paciente VIH positivo con comportamiento HSH, individuos con antecedentes de
condilomas anogenitales y mujeres con antecedentes de patologia cervical o
vulvar anormal.“9

La evidencia creciente sugiere que la positividad del VIH por si sola, proporciona
una prevalencia de aproximadamente el 20% para al menos algunas formas de
NAI.(49)

Es indispensable la ejecucion de ensayos clinicos aleatorios extensos para
demostrar la necesidad de una alianza entre los profesionales de la salud,
respecto a los resultados favorables que ofrece el cribado de la infeccion anal por
el VPH fundamentalmente en la reduccién de la prevalencia en grupos de alto

riesgo.

21



OBJETIVOS

Objetivo General:

1. Evaluar los resultados de la aplicacion del consenso nacional de prevencion
del cancer anal en pacientes del servicio de Coloproctologia del Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico “Comandante Manuel Fajardo” de 2018 al
20109.

Objetivos Especificos:
1. Determinar la distribucion sociodemogréfica y factores de riesgo asociados
a la neoplasia anal intraepitelial.
2. Describir la incidencia evolutiva de lesiones precursoras de neoplasia anal
intraepitelial segun citologia anal y anoscopia de alta resolucion.
3. Relacionar los factores de riesgo asociados a la neoplasia anal intraepitelial

con su incidencia.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio: Longitudinal prospectivo, observacional de cohorte.

Momento y lugar: Consulta de Coloproctologia, Hospital Universitario Clinico
Quirargico Comandante Manuel Fajardo, de 2018 a 2019.

Universo: Constituido por todos los pacientes atendidos en el servicio que
cumplieron los criterios siguientes:

Criterios de inclusién:

e Edad mayor de 18 afios.

e Alto riesgo de NAI (infeccion por VPH, VIH positivos, HSH, relaciones
sexuales con penetracion anal, antecedente de displasia alto grado,
cancer cervical, vaginal o vulvar, inmunodepresion por transplante, uso
de corticoides a largo plazo).

e Voluntariedad del paciente (Consentimiento informado, ver Anexo 3).

Criterios de exclusion:

e Embarazo.

e Estudio citolégico o histolégico no util.

e Proceso inflamatorio anorrectal agudo del periné, recto, conducto anal o
ano.

e Sangrado rectal

Criterios de salida:

e Voluntad expresa del paciente

e Citologia o biopsia no util.

e No se recogen los datos necesarios para esta investigacion en la

historia clinica del paciente.

PROCEDIMIENTO

Evaluacién y seguimiento de los casos:

De acuerdo al Consenso Nacional de Prevencidon del Cancer Anal, esta consistio
en una entrevista médica minuciosa que permitié la recogida de informacion
general, antecedentes y de variables de interés clinico. Previa exploracion fisica,

EDAR, se indicaron los estudios de citologia anal que, en dependencia del
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resultado, se realiz6 AAR y biopsia. Los pacientes con resultado normal se
continuo un seguimiento con citologia anal cada 2 a 3 afios, en caso de tratarse
VIH negativos, en los pacientes VIH positivos se realiza citologia anual; los que
resultaron con NAI | (LEIBG) continua con seguimiento cada 6 meses, y los que
resultaron NAI Il 'y NAI Il (LEIAG) recibieron tratamiento.

Tratamientos:

Aunque los tratamientos no constituyeron objetivo del estudio, fueron indicados a
criterio de los especialistas, cualquiera de las variantes terapéuticas segun
histologia, extensiéon de la lesién y localizacion, asi como los protocolos y

consensos nacionales y del Servicio.

VARIABLES
Operacionalizacion
Variable Tipo
Escala Descripcion
Demogréficas
Edad Cuantitativa | Escala de razén y de | Segun afios
discreta intervalo: cumplidos en el
 19-29 momento de la
« 30-44 entrada al estudio.
 45-59
 >60
Cuantitativa | Media y desviacion
continua estandar
Sexo Cualitativa Escala nominal: Segun sexo biolégico
nominal * Masculino. de pertenencia
dicotomica * Femenino.

24




Color de la piel Cualitativa Escala nominal: Segun color de la piel
nominal * Blanca a criterio de
politomica * Mestiza observador

 Negra
Escolaridad Cualitativa Escala ordinal: Segun grado escolar
ordinal * Primaria vencido
* Media
* Media superior
* Universidad
Operacionalizacion
Variable Tipo
Escala Descripcion
Riesgos asociados
Habito de fumar | Cualitativa | Escala nominal: Segun el paciente sea
nominal * Presente. fumador o lo haya sido en
dicotémica * Ausente. un periodo inferior a dos
afos.
Exposicién al | Cualitativa | Escala nominal: Segun refiera el paciente
VPH nominal * Presente. haber padecido condiloma
dicotémica * Ausente. acuminado o se detecten
estas lesiones al examen
fisico

Antecedentes de | Cualitativa | Escala nominal: Segun refiera la paciente

cancer cervical, | nominal * Presente. haber sido diagnosticada

vulvar o vaginal | dicotomica * Ausente. con alguna de |las

—mujer entidades anteriores.

Infeccion por | Cualitativa | Escala nominal: Segun refiera el paciente

VIH nominal * Presente. haber sido diagnosticado

dicotémica * Ausente. 0 resulte positiva la
prueba.
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Resultado de la | Cualitativa | Escala ordinal: Segun resultado de la
citologia anal ordinal * Epitelio citologia.
normal La CITOLOGIA positiva
(negativa) incluyé CEASI, LEIBG vy
* Epitelio LEIAG.
anormal
(positiva)
Resultado de la | Cualitativa | Escala ordinal: Segun resultado
biopsia ordinal * Negativo. histolégico de la biopsia.
* NAI bajo
grado (NAI I)
* NAI alto grado
(NAI 1l NAI 111)
Examen digital | Cualitativa * Normal Segun  resultado  del
anorrectal ordinal e Anormal examen.

TECNICAS Y PROCEDERES

Técnica para la citologia anal:

El paciente debe evitar relaciones anales y enemas en las 24 horas previas a la

toma de la muestra.

v La citologia permite tomar células del conducto anorrectal desde la parte

proximal, el margen anal hasta region perianal. La obtencion de células

permite la evaluacion citopatoldgica por medio del Test de Papanicolau.

Para ello se coloca al paciente en posicion anterior en mesa proctologica o

en la de Sims, separamos suavemente los gluteos. Se utiliza un aplicador o

escobilla de dacron (cytobrush) humedecido en suero fisiolégico y se

introduce hasta la zona proximal del conducto anal (cuatro centimetros). Se

realizan movimientos rotatorios de 360° suavemente, que favorecen el

contacto con las paredes del conducto anorrectal y el margen anal con un

movimiento espiral. La muestra se recoge con un movimiento rotatorio
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tangencial de una sola vez y se extiende sobre ldminas portaobjetos, al
menos en tres de ellas, y se fija con cytospray o alcohol al 96%.
v' Los resultados de la citologia se informan como normal o anormal, en

correspondencia con la clasificacion de Bethesda.

Técnica para la AAR:

Se coloca al paciente preferiblemente en posicién anterior en mesa proctolégica.
Es importante describir las lesiones de forma detallada y la localizacion. Se debera
emplear la localizacién horaria, en la que coincide la hora doce con la zona
posterior (cOccix), la hora seis con la posicion anterior (relacionada con los
genitales externos) y se delimitard en cuatro cuadrantes. Lo encontrado en el
conducto anorrectal, margen anal y piel perianal se representara en un modelo.

Se coloca el anoscopio metalico o plastico transparente (de eleccion) bien
lubricado en el conducto anal y después se retira el obturador del anoscopio.
PRIMERO: vision anorrectal simple, (se puede utilizar solucién salina isotonica);
SEGUNDO: se inserta un aplicador con algodon humedecido en acido acético al 3
0 5% (exploracion interna). Se retira el anoscopio y se deja el aplicador durante
uno a dos minutos. Luego se extrae el aplicador para reinsertar el anoscopio y
lentamente visualizar la zona de transformacién anorrectal (linea escamocolumnar
0 zona de transicién anorrectal) por medio de anoscopio de alta resolucién, el cual
permite grabar y/o fotografiar el procedimiento. Al retirar el anoscopio, cuando
finaliza la exploracién, se observara el margen anal que representa la transicion de
epitelio del conducto anorrectal a epitelio escamoso, y se continta hacia la piel
perianal, cinco centimetros, circularmente alrededor de las margenes del ano.
TERCERO: se realiza tincién con solucion de Lugol por medio de un hisopo que
se introduce en el conducto anorrectal y se mantiene por dos o tres minutos. Se
identifican las lesiones Lugol negativas (no se tifien del color amarillo ocre) donde
hay mayor posibilidad de actividad neoplasica.

CUARTO: Es util para observar la arquitectura vascular subepitelial.

QUINTO: Las zonas de acetoblanqueado nos ayudan a dirigir las biopsias.
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SEXTO: Las areas de NAI, CA, no captan el yodo, por lo que presentan un color
amarillo claro.

En relacién al patron vascular:

Anoscopia de alta resolucion:

NAI de bajo grado: las estructuras vasculares no son coalescentes, el epitelio
displasico llena los pliegues y hendiduras del epitelio cilindrico. Las estructuras
vasculares se remodelan formando los vasos de punteado o de mosaico.

NAI de alto grado: se pueden observar campos rojizos separados por bordes

blanquecinos denominado mosaico inverso.

Biopsia:

Se tomaron muestras para biopsia de las lesiones sugestivas de NAI
(macroscépicas al examen simple, zonas acetoblanqueamiento y/o mostaza o
azafran a la prueba Lugol).

Las muestras obtenidas se fijaron inmediatamente en formol al 10% para su
examen rutinario por histopatélogos expertos y entrenados en patologia anal, los
cuéles compararon todos los casos que presentaban un diagndstico de displasia o

de mayor alteracion en la arquitectura celular.

Examen digital anorrectal (EDAR):

Este examen se realiza con dedo de guante lubricado (lubricante hidrosoluble o
lidocaina 2%). Buscar lesiones verrugosas, Ulceras, cicatrices, fisuras, areas
induradas, zonas sensibles para el paciente, sobre todo las engrosadas v fijas, ya
gue son altamente sospechosas de cancer.

Andlisis estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron con media y desviacion estandar y las
cualitativas en numero y porcentajes. Las tablas y figuras fueron realizadas
mediante el programa de Excel para Windows.
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Consideraciones éticas.

En esta investigacién se tuvieron en cuenta los principios de la Bioética Médica y
las Normas de Helsinki, por ende, la beneficencia, la no maleficencia, la
autonomia y el principio de justicia.

La seleccion de los pacientes se realizé de acuerdo a los criterios establecidos, sin
discriminacion por ninguna condicion (sexo, raza, nivel socioecondémico, religion).
Cada paciente fue adecuadamente informado sobre los objetivos investigativos y
posibles reacciones adversas por las pruebas indicadas, se garantizd el
tratamiento y manejo adecuado de estas, en caso de presentarse. La entrevista y
los procederes fueron realizados garantizando comodidad y privacidad adecuados.
Toda la informacién tuvo y tiene caracter confidencial, con acceso exclusivo de la
investigadora principal y procesamiento estadistico a ciegas. Los pacientes
reciben informacién oportuna sobre los resultados del estudio.

Se acordd que los datos recogidos para realizar la investigacion no fueran
divulgados fuera del ambito cientifico y de aquellas personas autorizadas a

conocer del mismo.
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RESULTADOS

El grupo de pacientes con riesgo de NAI estuvo constituido en mayor porcentaje
por individuos entre 19 y 29 afos (37,2%), aunque la media se encontraba en
alrededor de la cuarta década de la vida. También, el género femenino (55,8%) y
color de piel blanca (55,8%) fueron los mas frecuentes. Mientras tanto, el nivel de
escolaridad de mayor por ciento fue el universitario (60,5%). Un 44,2% de los

pacientes fumaba (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con riesgo de NAL

VARIABLES No. %
19-29 16 37,2
GRUPOS DE EDADES’ 30-44 10 23,3
(ANOS) 45-59 11 25,6
=60 6 13,9
Femenino 24 55,8
SEXO .
Masculino 19 44,2
Blanca 24 55,8
COLOR DE PIEL Mestiza 15 34,9
Negra 4 9,3
Media 1 2,3
ESCOLARIDAD Media superior 16 37,2
Universitario 26 60,5
< Si 19 44,2
HABITO DE FUMAR
No 24 55,8
TOTAL 43 100

"Media de edad: 39,8+14,8 afios

Todos los pacientes con riesgo de NAI tenian antecedentes de haber padecido de
VPH; asi como que el 81,4% refirieron practicar sexo con penetracién anal. Sin
embargo, se observaron un menor porcentaje con VIH (7%) y antecedentes de
cancer cervical o de otra localizaciéon en el aparato genitourinario femenino (4,6%)
(Tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia de factores de pacientes con riesgo de NAL.

FACTORES DE

RIESGO N "
VPH 43 100
ACC 2 4,6
VIH 3 7

SEXOPA 35 81,4
HSH 19 44,2

Abreviaturas: VPH, virus del papiloma humano; ACC: antecedentes de cancer
cervical o de otra localizacion en el aparato genitourinario femenino; VIH, virus de
inmunodeficiencia humana; SEXOPA, sexo con penetracion anal; HSH, hombres

gue tienen sexo con hombres.

En el momento del diagndstico, el 53,5% de los pacientes tuvieron citologias
normales; mientras que en el 46,5% los estudios fueron anormales, de los cuales
2 pacientes que representan el 10% presentaron CEASI, un 50% de casos
resultaron ser LIEBG y un 40% LIEAG (Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia de pacientes con riesgo de NAI segun citologia anal en
el momento del diagnostico.

Resultados de Citologia No. %
NORMAL 23 53,5
ANORMAL
CEASI 2 (10%)
LIEBG 10 (50%) 20 46,5
LIEAG 8 (40%)
TOTAL 43 100

Abreviaturas: CEASI, células epidermoides atipicas de significado incierto; LIEBG:
lesiones intraepiteliales epidermoides de bajo grado; LIEAG, lesion intraepitelial

escamosa o epidermoide de alto grado; NAI, neoplasia anal intraepitelial.

En la AAR en el momento del diagnoéstico, la NAI | fue la lesion de mayor
frecuencia (52,9%), 8 pacientes tuvieron NAI de alto grado (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de pacientes con riesgo de NAI segun AAR en el
momento del diagndstico.

Resultados de AAR No. %
NORMAL 7 30,4
ANORMAL
NAI | 9 (52,9 %)
17" 69,6
NAI 111l 8 (47,1 %)
TOTAL 24 100

Abreviatura: NAI, neoplasia anal intraepitelial; AAR, anoscopia de alta resolucion.

" Un solo paciente presento lesiones NAI 1y lll. La totalidad de pacientes fue 23.
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A los 6 meses de la consulta diagndstica, la citologia mostré que el 55,6% de los
pacientes tenian resultados anormales, donde resultaron 7 pacientes con LIEBG
(Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia de pacientes con riesgo de NAI segun la citologia anal a
los 6 meses del diagndstico.

Resultados de Citologia No. %
NORMAL 6 44,4
ANORMAL
LIEBG 7 (70%)
10 55,6
LIEAG 3 (30%)
TOTAL 16 100

Abreviaturas: LIEBG: lesiones intraepiteliales de bajo grado; LIEAG, lesion

intraepitelial de alto grado; NAI, neoplasia anal intraepitelial.

En la AAR a los 6 meses, del total de 12 pacientes, el 90,9% presentaron
resultados anormales, de los cuales 9 casos tuvieron lesiones NAI I. El resto de
pacientes que tuvieron citologias normales a los 6 meses de seguimiento (7

pacientes) no les realiz6 AAR, los mismos que en el momento del diagndstico
resultaron con AAR negativa. (Tabla 6).
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Tabla 6. Frecuencia de pacientes con riesgo de NAI a los 6 meses del

diagnoéstico segun AAR.
Resultados AAR
NORMAL

ANORMAL
NAI I 9 (90 %)
NAI Il 1 (10 %)

TOTAL

No.

10

12

%

91

90,9

100

Abreviaturas: NAI, neoplasia anal intraepitelial; AAR, anoscopia de alta resolucion.

Con independencia de la clasificacién de la citologia, los principales factores de

riesgo de NAI fueron: el sexo con penetracion anal y hombre que tiene sexo con

hombre. El habito de fumar tuvo mayor por ciento en los individuos con citologia

normal (Tabla 7).
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Tabla 7. Factores de riesgo de NAl y el habito de fumar segun la clasificacion
de la citologia.

N (%)
FACTORES
DE RIESGO
NORMAL CEASI LEIBG LEIAG
N=23 N=2 N=10 N=8
VIH 1 (4,4) 0 1(10)  1(12,5)
SEXOPA 18 (78,3) 2 (100) 8(80) 7 (87,5)
ACC 0 1 (100) 0 1(12,5)
HSH 8 (72,7) 1 (100) 6 (75) 4 (100)
FUMAR 12 (52,2) 1 (50) 4 (40) 2 (25)

Abreviaturas: CEASI, células epidermoides atipicas de significado incierto; LIEBG:
lesiones intraepiteliales epidermoides de bajo grado; LIEAG, lesion intraepitelial
escamosa o epidermoide de alto grado; VIH, virus de inmunodeficiencia adquirida,
SEXOPA, sexo con penetracion anal; ACC, antecedentes de cancer cervical u otro

tipo del aparato genitourinario; HSH, hombres que tienen sexo con hombres.

Al relacionar los factores de riesgo con la clasificacion histolégica de NAI,
encontramos que en nuestra serie el sexo con penetracion anal y los hombres que
tienen sexo con hombres fueron los factores de riesgo mas frecuentes para todos
los tipos histolégicos y para los individuos con resultados normales. Mientras que,
el habito de fumar se presentd en la mayor parte de los grupos por debajo de la
mitad de la totalidad de individuos, excepto en las NAI II-11l. (Tabla 8).
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Tabla 8. Factores de riesgo de NAl y el habito de fumar segun la clasificacion

histolégica.

FACTORES
DE RIESGO

VIH
SEXOPA
ACC
HSH

FUMAR

NORMAL
N=7

0
4(57,1)
0
3(60)

2(28,6)

NAI |
N=8

1(12,5)
7(87.5)
2(50)
4(100)

3(37,5)

N (%)

NAI Il
N=1

1(100)
1(100)
0
1(100)

0

NALIL  NAI -l
N=3 N=3
1(33,3) 0
3(100)  3(100)
0 0
2(100)  3(100)
1(33,3)  2(66,6)

Abreviaturas: VIH, virus de inmunodeficiencia adquirida; SEXOPA, sexo con

penetracion anal; ACC, antecedentes de céncer cervical u otro tipo del aparato

genitourinario; HSH, hombres que tienen sexo con hombres; NAI, neoplasia anal

intraepitelial.
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DISCUSION

A pesar de la baja incidencia de la NAI en la poblacién en general (0,4-1,8 casos
por 100 000 habitantes) 359, estos datos resultan superiores fundamentalmente
entre hombres VIH positivos que tienen sexo con otros hombres “V (entre 30 y
100 veces superior respecto a la poblacion general).®? A su vez, sus cifras han
aumentado discretamente en los Ultimos afios. “39 Por lo que, el diagndstico
temprano de NAI, asi como su seguimiento y tratamiento ha considerado la
necesidad de la implementacion de protocolos que permitan llevar a cabo este
propdsito. En particular, nuestro pais cuenta con la infraestructura para un estudio
como este, lo que permitié que se llevara a cabo la evaluacion de estos resultados
segun el consenso nacional para la prevencién del cancer anal.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion de estudio, esta se encontraba
conformada fundamentalmente por individuos alrededor de la cuarta década de la
vida (Tabla 1). Sobre este parametro se conoce que no es un factor de riesgo
esencial en las lesiones del cancer anal, pero es frecuente observar la incidencia
de NAI y carcinoma en mujeres mayores de 50 afios, mientras que en los hombres
resulta mas comun entre los 20 y 49 afios. Al respecto, se ha sugerido que estas
diferencias pudieran deberse a las caracteristicas de las lesiones tumorales. En
este sentido, se plantea que, en mujeres a diferencia de los hombres, estas
lesiones pueden convertirse rdpidamente en tumores invasivos o demorar su
deteccion en etapas tempranas, como ocurre con los localizados en el interior del
conducto anal.®» No obstante, en general, las lesiones del cancer anal aparecen
en edades tempranas como entre los 25 y 45 afios.®® De hecho, varios estudios
describen medias de edades en los estudios de cribado de: 41 + 10,5 afios “0),
45,7 afios “V, 33 afios %2, 43,7+8,3 afios 3, estando nuestra media cercana a
estas cifras. De acuerdo al género, antes de los 90" las estadisticas de este
trastorno eran superiores en mujeres respecto a hombres, pero en la actualidad
las tasas son equiparables “9, como se hall6 en este trabajo (Tabla 1). Sobre el
color de la piel, Hidalgo-Tenorio y cols. observaron lesiones precursoras de cancer
anal en pacientes de origen europeo.®® En cambio, en Brasil con una poblacion

de alto mestizaje como la nuestra su grupo de pacientes con esta alteracién eran
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mestizos (59,3%) ®%, no siendo congruente nuestros resultados con estos autores
(Tabla 1). También el nivel de escolaridad universitario ha sido descrito por
Sendagorta en 2015, quien lo observo en la mitad de sus pacientes con lesiones
neoplasicas de alto grado “9, y que fue encontrado en nuestro estudio en
aproximadamente un 10% por encima de este autor (Tabla 1).

Dentro de los factores de riesgo de NAI encontrados con mayor frecuencia en
nuestra poblacion en riesgo tuvieron el antecedente del VPH, que se presentaron
en la totalidad de los individuos y el sexo con penetracién anal (Tabla 2). EI VPH
posee un papel fundamental en la etiopatogenia del cancer anal, ya que las
caracteristicas histolégicas de la zona de transicion anal, constituida por epitelio
cilindrico y epitelio estratificado queratinizado, hacen accesible la adhesion de este
virus.®® Su prevalencia difiere segin el género y en los hombres por su
orientacion sexual.® Este virus puede estar presente en mas del 90% de los
pacientes con NAI ®%%9) |o que pudimos constatar en este estudio. No obstante,
se han descrito valores inferiores por Charda-Guindic y cols. quienes lo
observaron en su estudio en un 68% de los individuos ©), el cual fue similar al
trabajo de Silva y cols. (69,1%).54 Adicionalmente, los HSH y en los hombres VIH
positivos sobre todo con conteo de linfocitos T CD4+ < 200 células/mm?, tienen un
alto riesgo de contraer el VPH. Aunque, esta infeccibn puede ocurrir con
frecuencia en relaciones heterosexuales (8-30%) y pacientes VIH negativos ya
gue estas poblaciones estan expuestas, al igual que los grupos de riesgos a los
mismos factores de riesgo que transmiten este virus y que incrementan la
susceptibilidad de que aparezcan lesiones de NAI. Tal es el caso del sexo con
penetracion anal ¢9, el cual ha sido descrito en un 55% de los pacientes 9, pero
gue en nuestro caso se obtuvo un porcentaje superior (81,4%) al de estos autores.
Mientras tanto, de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) se ha encontrado
asociacion con VPH anal (hasta un 55% padecer esta infeccion) y por
consiguiente con la posible deteccién de NAI %), [o que en nuestro caso coincidié
con la presencia tres pacientes con NIC 2 quienes a su vez padecian este virus.
Acerca de este tipo de neoplasia se ha sugerido que su tasa de conversion es
similar al NAI, la cual oscila entre 9 y 13% en un periodo de 5 afios cuando el
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paciente no es tratado.®% A propésito de los individuos VIH positivos, que también
fueron encontrados en baja frecuencia en este trabajo, Charta-Guindic y cols.
demostraron la participacion de la infeccion por VIH como factor riesgo, al hallar
lesiones NAI de alto grado en pacientes VIH positivos con diferencias
estadisticamente (p= 0,002) respecto a los VIH negativos (odds. ratio: 47,7
intervalo de confianza: 2,2-998,2) ©®: |lo que puede estar relacionado con el
inmunocompromiso que presentan los pacientes VIH positivo. A su vez, estos
autores hallaron que los 44 pacientes incluidos en el estudio presentaron lesiones
anales intraepiteliales con independencia de haber padecido el VPH ©9, ya que
otros factores como ser VIH positivos conllevan a la vulnerabilidad (por
inmunosupresion) de padecer esta enfermedad.®® Con respecto al habito
tabaquico, este se presentd en el 44% de los pacientes de este estudio (Tablal),
sin embargo, ha sido encontrado por Membrilla-Fernandez y cols. en una
proporcion discretamente superior (54,7%).%2 Aunque, se desconoce como este
influye en la aparicion del cancer anal y de sus lesiones neoplasicas, puede actuar
como un cofactor en el desarrollo del cancer anal, siendo muy frecuente en los
Estados Unidos en los pacientes VIH.®") El riesgo de sufrir esta enfermedad en
hombres que ocasiona este habito es entre 3,9 y 5y en mujeres entre 3y 3,8.40 A
su vez, se ha sefialado que existen sustancias quimicas en el tabaco que
ocasionan dafio al ADN del epitelio del conducto anal.®®

Para la prevencién del cancer anal, se debe seguir un protocolo en el que
frecuentemente se realiza previo un examen fisico, EDAR; en primer lugar, la
citologia anal antes de la AAR. Las frecuencias de los resultados de la citologia
pudieran depender de las caracteristicas de los grupos poblacionales. Sin
embargo, Hidalgo-Tenorio y cols. en su estudio, observaron en mujeres VIH
positivas un alto porcentaje de estudios normales (68,4%) quizds porque tenian
con buen control de la enfermedad 3, lo que fue concordante con los resultados
obtenidos en los dos momentos de evaluacion (Tabla 3 y 5). A su vez,
encontramos concordancia, con los hallazgos anormales identificados por Hidalgo-
Tenorio y cols., los que estuvieron en menor proporcion, aunque con las LIEBG en

mayor por ciento.®® A diferencia de lo descrito anteriormente, en pacientes con
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bajo conteo de linfocitos T CD4+ se ha observado mayor frecuencia estudios con
citologia anormales.®® Otros trabajos como el de Sendagorta, han sefalado
porcentajes bajos de alteraciones citologicas anales (40,9%) “9, aunque Conley y
cols. tuvieron cifras superiores (48%).6® Mientras que, la frecuencia alta de
pacientes con NAI de bajo grado como se observdé en esta investigacién al
momento de diagnostico y a los 6 meses (Tabla 4 y 6), no pudo ser constatada
con el trabajo de Sendagorta en 2015, quien estudié fundamentalmente pacientes
con neoplasias de alto grado (39,1%) a diferencia de las de bajo grado (NAI I) que
solo estuvieron presentes en el 8,3% de los pacientes.“? Por lo que, al igual que
los resultados de la citologia anal, los estudios histolégicos pueden variar de
acuerdo a las poblaciones evaluadas las que tendran diferentes caracteristicas en
cuanto a frecuencia de factores de riesgos.

Con respecto al EDAR, este es considerado un método sencillo y barato que
permite identificar posibles lesiones de una consistencia diferente a la normal del
epitelio en el conducto anal, por lo que se sugiere que deberia realizarse al menos
una vez al afio para detectar tempranamente neoplasias de este tipo de cancer.
De hecho, se ha propuesto su manejo similar al del Programa de cancer mama “%
y se ha sugerido su incorporacién dentro de los protocolos de cribado para
poblaciones en riesgo.G%%1) A pesar de esto, existen pocos estudios en que se
utilicen este procedimiento, en los cuales ademas lo utilizan como Gnico método
de diagnéstico de lesiones NAIL Tal es el caso de Berry y cols. quienes
presentaron su experiencia con el EDAR en el cribado de NAI en pacientes VIH
positivos.(®? También, en otra investigacion este proceder permitid identificar
lesiones de 3 mm, con una sensibilidad entre 71 y 80%, y especificidad entre 92 y
100%.63 Ademas, Ong y cols. observaron en una poblacién en riesgo (VIH
positivo y HSH) que los porcentajes de alteracion mediante este proceder fueron
entre 17 y 21% 4, siendo nuestro resultado inferiores al de estos autores (9,3%).
Sin embargo, no encontramos evidencia de un protocolo establecido, en el cual
se realice de forma integral, una evaluacion completa lldmese a esta: el examen
fisico proctolégico (incluye EDAR) seguido de una citologia anal de cribado en
poblacién de alto riesgo para NAI y la realizacion de AAR posterior en
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dependencia de su positividad, ademas de un seguimiento estricto por no menos
de 6 meses, resaltando, que la complementariedad entre la citologia anal, la AAR
y la histologia permitiran el diagnéstico temprano de NAI.(6%65)

Las lesiones anales intraepiteliales se presentan con frecuencia en pacientes con
factores riesgo como: el VPH, VIH, tabaquismo, relaciones sexuales con
penetracion anal, antecedentes de cancer cervical o de otra localizacion en el
aparato genitourinario e inmunodepresion por trasplante.(%6667) | a asociacion de
estos factores con los resultados de los estudios citolégicos anales ha sido
descrita previamente por Membrilla-Fernandez y cols.%? Al respecto, estos
autores analizaron los resultados normales y anormales con los factores de riesgo,
no observandose diferencias estadisticas entre estos grupos para los pacientes
con VPH, infeccién por VIH y habito de fumar. En este sentido, nuestros hallazgos
también parecen tener una tendencia similar al de estos autores, en el que
factores como: el VPH, sexo con penetracion anal y HSH fueron frecuentes
independientemente del tipo citolégico e histolégico (Tabla 7 y 8). Aunque, en
poblaciones en las que coexisten varios de estos factores se pueden incrementar
el riesgo de lesiones anales intraepiteliales.

Sin embargo, en la relacién de estas lesiones premalignas en los HSH, Conley y
cols. si observaron que los pacientes VIH positivos tenian mayores porcentajes de
lesiones CEASI y LIEBG respecto a mujeres VIH positivas y hombres
heterosexuales.® Mientras que, en pacientes VIH positivos y HSH la frecuencia
de lesiones histologicas demando mayor porcentaje de NAI | al Il aumentando en
relacién con su severidad.(®®

A pesar de que en este trabajo no se diferenciaron en subtipos el VPH, todas las
lesiones citoldgicas e histoldgicas estuvieron relacionadas el 100% con este virus.
Finalmente, aunque el VPH tiene un papel esencial en el cribado de lesiones
neoplasicas anales, este pudiera tener mas relevancia en los grupos de mayor
riesgo que son los pacientes VIH positivos, los que fueron escasos en este estudio
y los HSH. Sin embargo, no se puede descartar que otras poblaciones por ejemplo

de heterosexuales y mujeres con antecedentes de cancer cervical, también se
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pueden exponer a estas lesiones, siendo el denominador comudn entre todos estos

grupos que realizan sexo con penetracion anal.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes estudiados eran fundamentalmente adultos menores de 30
afios de edad, del sexo femenino, de color de piel blanca y con nivel de
escolaridad universitario.

2. En la poblacion en estudio el sexo con penetracion anal predominé como
factor de riesgo de neoplasia anal intraepitelial.

3. Las LIEBG y NAI | fueron las lesiones precursoras de céncer anal mas
frecuentes con independencia del momento de evaluacion de esta
poblacion en riesgo.

4. El factor de riesgo mas frecuente relacionado con la incidencia de las NAI
fue el VPH.
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RECOMENDACIONES

Recomendamos seguir realizando estudios que aumenten los resultados de este

consenso a nivel nacional.
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