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r e  s u  m e  n

Introducción: La neoplasia intraepitelial  anal  de alto  grado (NIAAG)  está  en  aumento  en  determina-
dos  grupos  de  riesgo y  en su  etiopatogenia  están implicados algunos  genotipos  del virus  del papiloma
humano  (VPH).  El  cribado  de  la  NIAAG  contempla  el  uso sistemático de  la  citología  anal y más reciente-
mente  el  genotipado  de  VPH.  Nuestro  objetivo fue  determinar  la  sensibilidad  y especificidad  de  ambas
herramientas  diagnósticas  en la identificación  de  NIAAG.
Material  y  método: Estudio  de  correlación entre  los hallazgos  citológicos  y  microbiológicos  con  respecto  a
la biopsia  anal  de  una  cohorte de  pacientes con  conductas  de  riesgo de desarrollar  neoplasia intraepitelial
anal atendidos  en  la  consulta de  infecciones  de  transmisión  sexual del  área  de  Dermatología  del  Hospital
Costa  del  Sol  desde enero de 2008 a diciembre  de  2014.
Resultados:  De  los 151  pacientes sometidos  al cribado,  se seleccionaron  aquellos  pacientes con las tres
pruebas de  cribado  realizadas  (citología  anal,  genotipado  y  biopsia  guiada  por anoscopia), 92  en total,
de  los que el  62%  presentaban  infección por  VIH.  La sensibilidad y  especificidad  para identificar  NIAAG
fue  52,8  y  85,7% para la citología  anal (k: 0,328), y  78  y  62,8%  de la presencia  de dos o más  genoti-
pos oncogénicos  VPH  (k: 0,417). La  detección de  VPH  oncogénicos  permitió  clasificar  correctamente
23 casos de NIAAG confirmados por  biopsia  guiada  por  anoscopia  e infradiagnosticados  con  la  citología
anal,  14 de  ellos  con  al  menos 3 genotipos  de  riesgo.
Conclusión:  La citología  anal  ha  mostrado una  sensibilidad  insuficiente  para la detección de  NIAAG.  El
genotipado  del  VPH,  aunque  como  única  herramienta de  cribado  daría  lugar  a un sobrediagnóstico, es
una  herramienta  que  puede  complementar el procedimiento  de  cribado,  especialmente  con  el  objetivo
de  identificar  los casos  de  NIAAG.
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Effectiveness  of  human  papillomavirus  genotyping  for  detection  of  high-grade
anal  intraepithelial  neoplasia  compared  to anal  cytology

a b  s t  r a c t

Introduction:  The  incidence of high-grade anal intraepithelial  neoplasia (HGAIN) -with  an aetiological
based  on high-risk  types  of human papillomavirus-  is increasing in some high-risk groups.  Screening
for  HGAIN includes  routine anal  cytology  and,  more  recently, HPV  genotyping.  The main objective  of
this  study  was to  determine the  sensitivity and specificity  of anal  cytology and HPV  genotyping  for  the
detection  of HGAIN.
Materials and  methods: This  is a  study  to determine the  correlation  of cytological and microbiological
findings with  anal  biopsy findings in a  cohort  of  patients  at high  risk of developing  AIN referred to the
department  of sexually  transmitted  infections  of the  Hospital  Costa del Sol,  Spain,  between January 2008
and  December 2014.
Results: Of  the 151 patients  subjected  to screening,  a  total of 92 patients,  all  of them  with  the result  of
three  screening  test  (anal cytology, genotyping  and biopsy)  were  included in the  study.  Just  under  two-
thirds  (62%)  of  them  were  HIV-positive.  The  sensitivity and  specificity  of anal cytology to  detect HGAIN
were 52.8  and  85.7%, respectively (k: 0.328), and  78  and  62.8% to  detect  two  or  more HPV  oncogenic
genotypes (k: 0.417). The detection  of oncogenic HPV  genotypes  allowed the  identification  of 23 new
cases  of HGAIN that  had  been underdiagnosed with anal  cytology,  with  14  cases  containing at  least  three
high-risk  genotypes.
Conclusion:  Anal  cytology  did  not show enough  sensitivity in HGAIN screening. HPV  genotyping  has
shown  to be  a useful  tool  to  detect HGAIN  cases,  although  it could  lead  to an  over-diagnosis  as  a solitary
screening  procedure.

© 2016  Elsevier España,  S.L.U. and  Sociedad Española  de  Enfermedades Infecciosas  y  Microbiologı́a
Clı́nica.  All rights  reserved.

Introducción

La neoplasia intraepitelial anal (NIA) y  en concreto la NIA de
alto grado (NIAAG) se considera el precursor del  carcinoma anal
invasivo y existe evidencia de que algunos genotipos del virus del
papiloma humano (VPH) desempeñan un papel fundamental en  su
etiopatogenia, estando presente en el 93% de los casos1, fundamen-
talmente los genotipos oncogénicos VPH16, VPH18 y VPH312.

Aunque se  desconoce la evolución natural de la NIA y se han
descrito tasas de regresión de hasta el 29%, hay casos de progresión
a formas infiltrantes, especialmente en  pacientes VIH con cifras de
CD4 por debajo de 200 cels/�l  y  edad más  avanzada en seguimiento
por NIAAG3.

Su incidencia está en aumento en  la última década, especial-
mente en determinados grupos de riesgo como son los pacientes
inmunodeprimidos, en concreto los pacientes con infección por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), antecedentes de con-
dilomas en la región peri y/o endoanal, mujeres con displasia
cervical y aquellos con relaciones sexuales receptivas anales4.

No existe un protocolo de cribado de NIA consensuado y bien
establecido, entre otras razones por la falta de datos acerca de la
contribución del  cribado a  la  disminución de la morbimortalidad
del cáncer anal. El objetivo principal de los programas de cribado
es detectar los pacientes con  NIAAG que son los casos con mayor
probabilidad a  progresar a  formas infiltrantes5.

El cribado de NIA se  basa en el uso de la citología anal y en la
anoscopia de alta resolución y  la biopsia de las  lesiones sospechosas
de  displasia anal como prueba de referencia6,7.

Se  ha defendido el uso sistemático de la citología anal a  ciegas
como una prueba de cribado sencilla, no invasiva con una sensibili-
dad equiparable a  la citología cervical8.  Sin embargo, recientemente
se ha propuesto el genotipado de VPH como la herramienta de des-
pistaje más  sensible y  específica9.  Se han publicado varios estudios
de correlación, en  concreto en población VIH, que comparan los
hallazgos de ambos métodos diagnósticos con una alta asociación
entre la NIAAG y  la infección por múltiples genotipos de VPH de
alto riesgo10.

Nuestro objetivo fue evaluar el rendimiento diagnóstico de la
citología anal y la detección de genotipos oncogénicos de VPH en
el cribado de NIAAG en una cohorte de pacientes atendidos en una
consulta de ITS de un hospital público del sur  de España.

Material y métodos

Se realizó un estudio transversal descriptivo de periodo de aque-
llos pacientes a  los que se  realizó cribado de neoplasia intraepitelial
anal mediante toma de citología anal, detección de VPH mediante
captura de híbridos y genotipado mediante reacción en cadena de
la polimerasa (PCR) evaluados en  la consulta de ITS del  Departa-
mento del Hospital Costa del Sol desde enero de 2008 a  diciembre
de 2014. Del total de pacientes sometidos a  anoscopia de alta reso-
lución, se  seleccionaron finalmente aquellos pacientes de los que
se  disponía resultado de las tres pruebas de cribado.

La población de riesgo a  la que  se  realizó el cribado fueron
pacientes con infección por VIH, independientemente de sus hábi-
tos sexuales; aquellos con antecedentes de carcinomas escamosos
y/o neoplasias intraepiteliales en  la región anogenital; presencia de
condilomas acuminados peri y/o endoanales y población en general
con relaciones receptivas anales.

Las variables principales de nuestro estudio fueron el grado de
displasia anal en la citología anal de cribado, la presencia de geno-
tipos oncogénicos de VPH y el grado de neoplasia intraepitelial anal
en la biopsia anal, considerada como prueba de referencia.

El procedimiento de cribado consistió en  la realización de una
primera citología anal a ciegas mediante un cepillado del canal
anal sin  anoscopia previa y el grado de displasia fue determinado
mediante la  técnica de Papanicolaou. Dentro de los hallazgos cito-
lógicos se distinguieron lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado, lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y lesiones
escamosas atípicas de significado incierto (ASC-US) de acuerdo a
los criterios de Bethesda11.

La detección de VPH se realizó mediante cepillado anal en  el
mismo momento que la citología anal y posterior detección de
DNA de VPH por captura de híbridos (HC2 HPV test (Qiagen GmbH,
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Hilden,  Alemania) e identificación de los diferentes genotipos del
virus mediante PCR, CLART®  Papillomavirus humano 2  (Genomica,

Madrid, España) con una reproducibilidad descrita en torno al 92%12,
llevado a cabo por la Unidad de Microbiología.

En un segundo tiempo, a los pacientes con alguno de los test
positivos se les realizó biopsia de lesiones sospechosas de la mucosa
anal sugestiva de NIA bajo anoscopia de alta resolución13.

Los hallazgos histológicos fueron clasificados en neoplasias
intraepiteliales de bajo grado (NIA 1) y  neoplasias intraepiteliales
de alto grado (NIA 2,3 y carcinoma in  situ)11.

Al tratarse de una enfermedad multifocal, en  el 25% de los
pacientes se obtuvieron dos o más  muestras en el momento de la
biopsia, por lo que se  seleccionó como resultado la de mayor grado.

Se registraron variables demográficas (edad, sexo) y  anteceden-
tes de displasia cervical en la población femenina. Se analizaron
variables específicas de la población infectada por VIH como la carga
viral, los niveles de CD4 y  presencia o no de tratamiento antirretro-
viral. Asimismo se registró la presencia de condilomas acuminados
peri y/o endoanales así como otras infecciones de transmisión
sexual (sífilis, Chlamydia. trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, virus
herpes simple, virus hepatitis B y  C) mediante serología y  toma de
exudado uretral y/o anal. Además se interrogó a  los pacientes estu-
diados acerca de sus hábitos sexuales teniendo en  cuenta número
de parejas en el último mes  y  último año, uso de preservativo y ante-
cedentes de relaciones receptivas anales en mujeres y  en hombres
que mantenían sexo con otros hombres.

Se realizó un estudio transversal descriptivo de periodo y valo-
ración de asociación entre los hallazgos en la citología anal y el
genotipado de VPH con respecto a los hallazgos histológicos encon-
trados en la biopsia anal.

Se realizó un análisis descriptivo con medidas de tendencia
central y dispersión para variables cuantitativas y distribución de
frecuencias para las cualitativas.

Se valoró la concordancia entre los resultados dicotomizados
tanto de la citología, como del número de genotipos oncogéni-
cos de alto riesgo (NHR: number of HPV high-risk genotypes),  frente
al resultado de la biopsia de alto grado, mediante el valor de
kappa de acuerdo absoluto, junto con las  medidas de valoración
de rendimiento diagnóstico: sensibilidad, especificidad y  los valo-
res predictivos negativos y  positivos. Además, se calculó la curva de
ROC para valorar el test positivo en la biopsia de alto grado frente
al valor de NHR, valorando el área bajo la curva junto su IC 95%.

Resultados

De los 151 pacientes valorados por sospecha de NIA sometidos a
anoscopia de alta resolución, se incluyeron en el estudio un total de
92 pacientes a los que se les realizaron las tres pruebas de cribado
y posterior biopsia confirmatoria. La edad media fue  de 37 años (�
9,5), 76 (82,6%) eran varones, de los cuales 68 (73,9%) afirmaron
haber mantenido sexo con otros hombres. De las 16 (17,4%) muje-
res, 10 (62,5%) tenían antecedentes de displasia cervical (tabla 1).

De la muestra estudiada, 62 (67,4%) tenían condilomas peri y/o
endoanales y 57 (62%) fueron pacientes VIH, de los que 44 pacientes
estaban en tratamiento antirretroviral y  30 con carga viral indetec-
tabe, la mediana de CD4 fue 600.

En cuanto a los hábitos sexuales de la población estudiada,
72 (78,3%) pacientes reseñaron haber mantenido alguna forma de
sexo anal, 73,9% de los hombres reconocieron haber mantenido
sexo con otros hombres y  el 62,5% de las mujeres y  solo 48 (52,2%)
pacientes utilizaban de forma constante el preservativo, el resto
lo hacían de forma ocasional y  hasta 14 casos (15,2%) nunca lo
empleaban.

En cuanto a los resultados tras el procedimiento de cribado de
NIA, de forma global, se encontró algún grado de displasia anal en la

Tabla 1

Estudio descriptivo de la población estudiada

n  %

Sexo

Varón 76 82,6
Mujer  16 17,4

Edad

Media (DE) 38,8 10,3

Condilomas peri/endoanales

No  30 32,6
Sí  62 67,4

Sífilis primaria/secundaria

No 67 72,8
Sí  25 27,2

VHB

No  80 86,9
Sí  12 13,1

VHC

No  88 95,6
Sí  4 4,4

VIH

No  36 39,1
Sí  56 62,2

CD4*
Media (DE) 555,9 273,4

Carga viral*
Media (DE) 0,5 0,5

Gonococo

No  87 94,5
Sí  5 4,5

Chlamydia

No  75 81,5
Sí  17 18,4

Uso preservativo

Nunca 14 15,2
Ocasional 30 32,6
Siempre 48 52,2

Número de parejas último año

Menos de 5 66 71,7
Más de 5 26 28,2

Receptor anal

No 20 21,7
Sí  72 78,3

*56 pacientes VIH

citología en 73 (79,3%) pacientes, y en 32 (33%) de ellos la displasia
fue de alto grado.

En cuanto al genotipado de VPH, se detectó DNA  de VPH en
81 (88%) casos y en 72 (82%) de estos pacientes se  evidenció al
menos algún genotipo oncogénico. De los genotipos de alto riesgo,
el VPH31 (32%), el VPH16 (27%) y el VPH18 (16%) fueron los más  fre-
cuentes, y el VPH6 (56%) y el VPH62 (14%) los más  comunes dentro
del grupo de bajo riesgo. En  12 (13%) casos hubo infección simul-
tánea por dos de los principales genotipos de riesgo y  en 8 de ellos
se  objetivó NIAAG. En 57 (62%) pacientes hubo presencia de geno-
tipos tanto de bajo como alto riesgo y 54 (58,6%) tuvieron más  de
3 genotipos de alto riesgo.

Respecto a  la biopsia anal, hasta en  87 (94,5%) pacientes, se obje-
tivó algún grado de NIA. En 56 (60,86%) pacientes se diagnosticó
NIAAG, de las  cuales 24 (26%) fueron NIA 2,  22 (24%) NIA 3  y hasta
en 10 casos (11%) se identificó carcinoma in  situ. En cuanto a  los
pacientes sin NIA, en 4 de ellos se detectó VPH, siendo oncogénicos
de alto riesgo en 2 casos.

El estudio de correlación reveló una asociación entre la presen-
cia de displasia de alto grado en  la citología y NIAAG en la biopsia
definitiva con un índice Kappa de 0,321 y un valor de sensibilidad
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Tabla  2

Estudio de correlación entre la presencia de  displasia de alto grado y genotipos oncogénicos de alto riesgo con respecto a la  presencia de NIAAG

Biopsia anal

Normal NIABG NIAAG k

n % n  %  n  %

Genotipo VPH oncogénicos (captura de híbridos)

Ausencia 1 1,0 8  8,6 7  7,6 0,132

Presencia 4 4,3 23 25,0 49  53,2

Genotipo oncogénico alto riesgo (genotipado)

≤2 4 4,3 23  25,0  24  26,1 0,324

≥3  1 1,0 8  8,7 32  34,8

≤1  3 3,2 20 21,7 12  13,0 0,417

≥2  2 2,1 11  11,9 44  47,8

Citología anal

LIBG/ASC-US 4 4,3 28  30,4 28  30,4 0,328

LIAG 1 1,0 3  3,2 28  30,4

Tabla 3

Valores de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y  valor predictivo negativo (VPN)

S  E  VPP VPN

Citología anal 52,8% 85,7% 87,5% 48,9%
Presencia de algún genotipo de riesgo (captura de híbridos) 87,5% 25,0% 64,4% 56,2%
Detección de 2 o más  genotipos de alto riesgo (PCR) 78,5% 62,8% 65,4% 47,1%

y especificidad de 53 y  86% respectivamente y  un valor predictivo
positivo y negativo de 87 y  49% respectivamente (p  0,001).

Se identificaron 24 casos discordantes entre LIBG en la citología
a ciegas y presencia de NIAAG en  la  biopsia anal. El genotipado de
los 24 casos de NIAAG infradiagnosticados en la  citología a ciegas
reveló la presencia de genotipos oncogénicos de VPH y 14 de ellos
tuvieron 3 o más  genotipos.

Asimismo, el estudio de correlación entre la presencia de geno-
tipos oncogénicos mediante captura de híbridos y  NIAAG reveló un
índice kappa de 0,13 con una sensibilidad y  especificidad de 87 y
25% respectivamente (p 0,123).

El  genotipado reveló un índice kappa de 0,324 para la presen-
cia de 3 o más  genotipos de VPH de alto riesgo y  de 0,417 para la
presencia de 2 o más  genotipos (tabla 2).

La curva ROC (fig. 1)  que mostró los valores de sensibilidad
y especificidad para la variable de contraste NHR: presencia de
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Figura 1. Curva ROC. Sensibilidad y especificidad para los diferentes valores de  la
variable.

diferentes genotipos oncogénicos de riesgo de VPH identificados
mediante genotipado (PCR) para el cribado de NIAAG evidenció un
área bajo la curva de 0,672. La presencia de 5 o más  genotipos de
alto riesgo fue el valor que presentó mayor valor predictivo posi-
tivo (89%) y la presencia de 2 o más genotipos de alto riesgo como
aquel valor con mayor capacidad para clasificar correctamente a los
pacientes de acuerdo al  resultado de la prueba de referencia con una
sensibilidad y especificidad de un 79 y 63% respectivamente y  para
la presencia de 2 o más  genotipos oncogénicos de alto riesgo 57  y
78% respectivamente (tabla 3).

Discusión

La detección y genotipado de VPH no solo nos  ha permitido
conocer la distribución de los diferentes genotipos oncogéni-
cos de riesgo de VPH sino también nos ha permitido clasificar
correctamente casos de NIAAG que la citología anal infradiagnos-
ticó en un primer momento y que la biopsia puso de manifiesto en
un segundo tiempo.

Hasta el momento, se ha propuesto el uso de la citología anal
como herramienta de cribado fundamental y el genotipado como
una herramienta que aporta información adicional13. Este es  el  pri-
mer  estudio a nivel nacional que pone de manifiesto la  utilidad
del genotipado en  términos de sensibilidad y especificidad en la
identificación de NIAAG en  una cohorte de pacientes valorados en
la consulta de ITS que agrupa diferentes perfiles descritos en  la
literatura susceptibles de desarrollar displasia anal14. Dentro de
esta población, siguen destacando los pacientes VIH como principal
diana a  la  que dirigir el cribado15.

En nuestra cohorte, se obtuvo un elevado porcentaje de displasia
anal en la citología (79%) con una mayoría de bajo grado (44,5%)
y detección de VPH (88%) en  los pacientes estudiados tal y  como
reflejan otras series nacionales e  internacionales16,17.

Sin embargo, al realizar la biopsia guiada por anoscopia de alta
resolución se identificó algún grado de NIA hasta en el 94,5% de los
pacientes, al tratarse de una cohorte de alto riesgo, siendo NIAAG
el 61% de los casos.

Los genotipos de alto riesgo fueron mayoritariamente el VPH16
y el VPH3118,  tal y como se describe en la literatura, lo cual podría
justificar el uso profiláctico de la vacuna nonavalente del VPH para
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prevenir teóricamente el aumento de la incidencia de infección por
estos genotipos de alto riesgo19.

En cuanto a  la correlación entre los hallazgos citológicos y
microbiológicos (genotipado VPH), con la  biopsia anal, se obje-
tivó un grado de correlación bajo (K: 0,328) entre el grado de
displasia en la citología y el grado de neoplasia en la biopsia
anal, siendo reseñable que hubo 24 casos de NIAAG infradiagnos-
ticados con la citología anal. A  pesar de que el mejor índice de
correlación se alcanzó con la variable «2  o más  genotipos onco-
génicos de alto riesgo en el genotipado» (K: 0,417) y  este hecho nos
orientaría a pensar que esta herramienta diagnóstica empleada de
forma individual presenta una mayor capacidad de identificación
de NIAAG; es preciso tener en cuenta que el índice de concordancia
sigue siendo bajo y  que dado su notable tasa de falsos positivos
nos sigue obligando a  combinar ambas herramientas diagnósti-
cas.

De acuerdo a  lo descrito por otros grupos de trabajo, existe
una  elevada tasa de concordancia entre la presencia de múlti-
ples genotipos oncogénicos de VPH y  la presencia de displasias
de alto grado en grupos de riesgo como es  la población VIH
fundamentalmente20,21,  en  concreto en  nuestro estudio se  cons-
tató la presencia de al menos un genotipo de riesgo en el 88% de
los pacientes, siendo el genotipo VPH31 el más  frecuente22 y en
el 100% de los casos de NIAAG que fueron mal  clasificados con la
citología anal a ciegas en displasia de bajo grado.

A la luz de nuestros resultados hemos constatado que aunque
existe una aceptable correlación de la citología anal y la biopsia
anal, la sensibilidad de esta herramienta diagnóstica no es sufi-
cientemente elevada en la identificación de NIAAG20,23.  Es en estos
casos donde la detección de VPH oncogénicos de alto riesgo puede
resultar una herramienta complementaria en  el cribado basado en
la citología, que incremente la sensibilidad longitudinal minimi-
zando el impacto en su especificidad, tal y  como ya se ha reflejado
en el manejo del cáncer de cérvix24,25.

Los resultados obtenidos nos han permitido comparar la  capa-
cidad para la correcta clasificación e identificación de NIAAG de
las diferentes herramientas de cribado, constatando que la presen-
cia de dos o  más  genotipos VPH de alto riesgo presentan el mayor
índice de correlación con unos notables valores de sensibilidad y
especificidad.

Esta información nos hace replantear si la técnica de despistaje
basada exclusivamente en la toma de una citología anal a ciegas
no es lo suficientemente sensible para detectar aquellos casos de
neoplasia intraepitelial de alto grado o precisa de una curva de
aprendizaje para optimizar sus resultados, ya que su reproduci-
bilidad es variable y  depende de muchos factores externos25,26.

Aunque se ha descrito que la citología anal puede ser una herra-
mienta útil en el cribado de la  NIA en pacientes de riesgo, en
concreto VIH, también se ha constatado que puede infradiagnos-
ticar casos de displasia severa3,  siendo su sensibilidad inferior a  la
descrita en la citología cervical entre 54,9-80%27,28.

De acuerdo a lo descrito y  asumiendo que una primera citología
anal a ciegas puede ser insuficiente e  infradiagnosticar pacientes
con displasia moderada-severa anal, es  en estos casos donde el
genotipado del VPH puede ser realmente útil29. En aquellos casos
donde la sospecha clínica de NIA sea alta y  la  citología anal a ciegas
revele ausencia de displasia o bien esta sea leve o  de significado
incierto, la presencia de 2 genotipos de alto riesgo debería orien-
tar a la realización de una biopsia dirigida por anoscopia de alta
resolución30.

Además, la mayor parte de los casos de displasia de alto grado
infradiagnosticados en la  citología anal eran pacientes positivos
para VIH (60%) y la mayoría con condilomas acuminados periana-
les, considerados como lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado benignas pero que en ocasiones pueden enmascarar NIAAG
(54,3%), lo cual reafirma que este grupo de riesgo (HSH infectados

por VIH) debería ser la principal diana a  la que dirigir los programas
de despistaje de la NIA31.

Es  por ello, que tras los resultados obtenidos, presentamos el
genotipado de VPH como una herramienta de cribado clave y útil
para la  correcta clasificación de NIAAG en el cribado de NIA en un
contexto poblacional de alto riesgo. Aunque la citología anal sigue
siendo una prueba útil y específica, su sensibilidad es insuficiente
para identificar todos los casos de NIIAG. Por ello, proponemos
como algoritmo de cribado aquel que contempla como procedi-
miento diagnóstico inicial la toma de una citología anal a  ciegas
y  llevar a  cabo la detección de genotipos oncogénicos de riesgo
en  aquellos casos de normalidad citológica o displasia de bajo
grado, especialmente si se  trata de pacientes infectados por VIH,
con escaso control de su enfermedad y edad avanzada32.

Las limitaciones de nuestro estudio son las propias de un estu-
dio retrospectivo con falta de seguimiento de los pacientes con
genotipo de bajo riesgo y/o displasias de bajo grado en la citolo-
gía que  no  se  realizaron anoscopia de alta resolución, motivo por el
cual, se  prevé recaptar estos pacientes en  futuros estudios y  reeva-
luar los resultados de concordancia obtenidos. Además, al tratarse
de un estudio retrospectivo no ha sido posible obtener datos de
reproducibilidad de ambas técnicas, pudiendo ser variable tanto en
la citología anal como en  el genotipado, especialmente en el  caso
de infecciones múltiples por VPH.

Serían precisos futuros estudios de coste-eficacia que comparen
los diferentes procedimientos diagnósticos empleados en el cribado
de la NIA y que contemplan la citología anal, el genotipado de VPH
y la anoscopia de alta  resolución no solo en  población VIH sino
también en otros grupos de riesgo de desarrollar NIA.
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