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RESUMEN

Introduccién: La neoplasia intraepitelial anal es una lesién precursora del carcinoma
escamoso anal. Se considera poblacién en riesgo de padecer esta lesion a los pacientes
con condilomas anogenitales, historia previa de displasia de cérvix, infeccién por VIH y en
general los pacientes con infeccién por el VPH. El objetivo de este estudio es analizar los
resultados de la aplicacién de un protocolo diagnéstico de neoplasia intraepitelial anal en
poblacién de riesgo mediante el empleo de citologia anal.
Material y método: El protocolo diagnéstico de neoplasia intraepitelial anal consistié en
realizar una anamnesis estructurada, exploracién fisica y citologia anal, la cual se
interpreté mediante los criterios de Bethesda. En este estudio observacional de corte
transversal se analizan los resultados de diagnéstico de neoplasia intraepitelial anal y su
asociacién con factores de riesgo.
Resultados: Se incluyd a 64 pacientes en los que se diagnosticaron 25 alteraciones
citolégicas: 9 alteraciones citoldgicas de significado incierto o ASCUS, 15 casos de neoplasia
intraepitelial anal de bajo grado y 1 de alto grado. Al relacionar la presencia de alteraciones
en la citologia anal con los factores de riesgo conocidos, no hubo asociacién estadistica-
mente significativa con la presencia de condilomas (p = 0,22), infeccién por VPH de alto
riesgo (p = 0,84), infeccién por VIH (p = 0,98) o tabaquismo (p = 0,14).
Conclusiones: La aplicacién de un protocolo de deteccidén de neoplasia intraepitelial anal en
poblacién de riesgo ha permitido detectar un 25% de pacientes con lesiones precursoras de
carcinoma anal.
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Anal intraepithelial neoplasia: application of a diagnostic protocol in risk
patients using anal cytology

ABSTRACT
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Introduction: Anal intraepithelial neoplasia is a precursor condition of squamous anal
carcinoma. The groups at risk of this lesion are patients with anogenital condylomata,
cervical dysplasia, human immunodeficiency virus infection and, in general, patients with
HPV infection. The aim of this study was to analyse the results of a diagnostics protocol of
Anal Intraepithelial Neoplasia in high risk population using anal cytology.
Patients and method: The protocol is based on a visit in the outpatient department, clinical
interview, physical examination and anal cytology evaluated by Bethesda criteria. The
cross-sectional observational study was designed to study the anal smear results and their
relationship with risk factors.
Results: A total of 64 patients were included from January 2005 to December 2006. In the
overall series, 25 patients have been diagnosed with abnormal anal cytology: 9 atypical
squamous cells of undetermined significance (ASCUS), 15 low-grade and 1 high-grade
squamous intraepithelial lesions. There were no significant associations between
abnormal cytology results and the presence of anal condyloma (p = 0.22). Neither were
there statistical associations found with high risk-HPV infection (p = 0.84), HIV infection
(p = 0.98) or tobacco use (p = 0.14).
Conclusions: Our diagnostic protocol of anal intraepithelial neoplasia revealed 25% of
patients with pre-invasive lesions of squamous anal cancer.

© 2008 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La neoplasia intraepitelial anal (NIA) es una lesién precursora
del carcinoma escamoso anal, como lo es la displasia
de cérvix o CIN respecto al carcinoma escamoso cervicall.
Esta lesién ha recibido otras denominaciones como carcino-
ma anal in situ o enfermedad de Bowen cuando afectaba
Unicamente a la piel perianal. Recientemente se ha propuesto
la denominacién de NIA, la cual puede dividirse en grado I,
grado II y grado III dependiendo de la extensién en
profundidad de estas lesiones en el epitelio afectado o en
NIA de bajo y alto grado en las muestras de citologia anal
segin la clasificacién de Bethesda®. Al igual que ocurre en la
displasia de cérvix, el responsable principal de estas lesiones
es el virus del papiloma humano (VPH), sobre todo en los tipos
de alto riesgo®.

El interés por esta lesién es relativamente reciente ante la
deteccién de un aumento en la incidencia de carcinoma
escamoso de ano en los ultimos afios?. Se ha estudiado qué
individuos tienen respecto a la poblacién general un riesgo
superior de contraer este tipo de enfermedad y, por lo tanto,
qué poblacién en riesgo seria la mas beneficiada si se aplicara
una campafa de diagnéstico y manejo temprano de estas
lesiones®. En estudios epidemiolégicos se ha observado que la
poblacién con mayor prevalencia de NIA corresponde a
pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), pacientes con antecedentes de condilomas
anales o genitales, pacientes con historia de neoplasia
intraepitelial cervical (CIN) y en general, los grupos con
mayor prevalencia de infeccién por el VPH, incluidos los
sujetos con relaciones sexuales anorreceptivas®”’. Reciente-
mente, se ha sugerido también la relacién con determinados
habitos sociales como el tabaquismo®.

El objetivo principal de este trabajo es analizar los
resultados en la deteccién de casos de NIA mediante citologia
anal tras la implementacién de un protocolo estandarizado de
diagnostico de esta enfermedad en una poblacién en riesgo.
Secundariamente se estudia la relacién entre la deteccién de
alteraciones en la citologia anal y cada uno de los distintos
factores de riesgo en el grupo de pacientes a los que se le
aplicé el protocolo.

Pacientes y método

Estudio observacional de corte transversal de una serie
consecutiva de casos a los que se aplic6 un protocolo
estandarizado de diagnostico de NIA (fig. 1). Este protocolo
fue presentado y aprobado por el comité ético de investiga-
cién clinica de nuestro hospital (codigo 2289).

Criterios de inclusion

Se incluyé a todos los pacientes considerados poblacién en
riesgo por presentar alguno de los siguientes antecedentes:
condilomas anales o genitales, displasia cervical o CIN, o
infeccién por el VIH.

Los pacientes procedian de las consultas externas de los
servicios de cirugia general, medicina interna o ginecologia y
obstetricia de nuestro hospital.

Con todos los pacientes se realizé una anamnesis estructu-
rada, exploracién fisica, anorrectoscopia y citologia anal. Este
protocolo se consensué con los especialistas de los servicios
clinicos implicados segin la literatura existente.
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Deteccion pacientes de riesgo de NIA

Historia clinica
Entrevista especifica

Folleto informativo
Consentimiento informado estudio NIA

Primera visita a cirugia
Dispensario coloproctologia

Normal

| Alteracion citologia anal |

| Seguimiento 1 afio |

| Seguimiento 6 meses |

| NIA de bajo grado |

| NIA de alto grado |

| Seguimiento 6 meses |

| Seguimiento 3 meses |

Figura 1 - Protocolo diagnostico de neoplasia intraepitelial anal en poblacién seleccionada.

Citologia anal

La citologia anal se realizé del material obtenido mediante
cepillado en la consulta externa. El cepillo utilizado es el
mismo que se utiliza para realizar la citologia cervical. Para
ello, se introduce el cepillo en el canal anal, rascando desde la
piel perianal hasta 4cm por encima del margen anal. El
material para citologia se obtiene tras sumergir el cepillo en
un medio liquido (ThinPrep Pap Test. PreservCyt®, Marlbo-
rough, Estados Unidos). La interpretacién de los resultados
fue realizado por un Unico anatomopatdlogo especializado en
el diagnéstico de estas lesiones utilizando los criterios de
Bethesda®'°.

En todas las muestras de citologia se analizé también la
presencia de infeccién por VPH de alto riesgo mediante la
técnica de captura de hibridos de segunda generacién (Digene
Hybrid Capture®, Gaithersburg, Estados Unidos)'’. Esta téc-
nica permite detectar la presencia de cualquiera de los 13
tipos virales de alto riesgo en una misma reaccién (tipos 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68)*%.

Factores de riesgo

Al igual que en otras series publicadas, se estudiaron si las
siguientes variables consideradas factores de riesgo de NIA;
estuvieron relacionadas cada una por si sola con la deteccién
de alteraciones en la citologia anal en la muestra de
pacientes: presencia de condilomas anales, deteccién de
infeccién por VPH de alto riesgo, infeccién por VIH y
finalmente el hébito tabdquico activo, considerado como el
consumo minimo de 20 cigarrillos a la semana®>.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan con ntmeros abso-
lutos, la media, y rango entre paréntesis. Las variables
categoricas se presentan con nudmeros absolutos o porcenta-
jes. Las variables cualitativas se compararon con el test de
Chi-Cuadrado (o test exacto de Fisher cuando fue preciso).

Tabla 1 - Resultados obtenidos en la citologia anal en los
64 pacientes incluidos en el protocolo de deteccién de

neoplasia intraepitelial anal en poblacion seleccionada
segun la clasificacién de Bethesda?

n (%)
Normal 39 (60,9)
ASCUS 9 (14)
Neoplasia intraepitelial de bajo grado 15 (23,4)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 1(1,5)

ASCUS: alteracion citolégica de significado incierto.

Para realizar el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS
versién 10.0 (SPSS, Chicago, USA). Se consideré cémo
significativa una p inferior a 0,05.

Resultados
Pacientes incluidos

Desde enero de 2005 a diciembre de 2006, en este protocolo de
diagnodstico de NIA se incluyé a 64 pacientes (el 76,5%
varones): 44 por presentar condilomas anales, 14 casos por
infeccién por VIH, y 6 pacientes con historia de CIN. La media
de edad fue 33 (intervalo, 22-82) afios, y en el total de la serie,
35 (48%) individuos eran fumadores activos.

Resultados de la citologia anal

Tal como se observa en la tabla 1, se detectaron alteraciones
en la citologia anal en 25 (39%) casos: de ellos, 9 presentaron
alteraciones citoldgicas de significado incierto o ASCUS y 16
(25%) tenian lesiones compatibles con NIA. Se detecto
infeccién por el VPH de alto riesgo en 31 (48,4%).
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Tabla 2 - Resultados del estudio de la relacion entre la presencia de factores de riesgo y los hallazgos de neoplasia

intraepitelial anal en citologia anal en los pacientes de la serie

Pacientes con anormalidades en la citologia anal Pacientes con estudio normal (n = 39), p*
(n =25), n (%) n (%)

Condilomas 17 (68) 27 (69,2) 0,22
anales
VPH de alto 13 (52) 18 (46,1) 0,84
riesgo
Infeccion por 5 (20) 9 (23) 0,98
VIH
Fumador activo 17 (68) 18 (46,1) 0,14

* Prueba de la ¥

Estudio de factores de riesgo

Como se puede observar en la tabla 2, no hubo asociacién
estadisticamente significativa entre la presencia de alteracio-
nes en el resultado de la citologia anal y la presencia de
condilomas anales, infeccién por el VPH de alto riesgo, ser
portador del VIH o ser fumador activo.

Discusion

La incidencia del carcinoma escamoso anal ha aumentado en
los dltimos 30 afos, sobre todo en pacientes con infeccién por
VIH, hasta cifras comparables a la prevalencia que tenia el
carcinoma de cérvix cuando todavia no habian sido introdu-
cidos los métodos de cribado poblacional®. Més preocupante
aun es el hecho de que el carcinoma anal se diagnostica
habitualmente de manera tardia con gran extensién local o a
distancia®. Por ello ha sido objeto de interés en los tultimos
afnos la implementacién de campaiias de diagndstico precoz
de carcinoma escamoso de ano o de sus lesiones precursoras
en poblacién con factores de riesgo’. En este estudio se ha
detectado un 25% de casos de NIA tras aplicar un protocolo
estandarizado de deteccién en poblaciéon seleccionada me-
diante el uso de citologia anal. Este porcentaje en pacientes
en riesgo es similar a la Uinica experiencia europea publicada
hasta el momento y permite plantear la necesidad y
normalizacién de métodos de cribado en grupos de poblacién
especificos?>.

La NIA de alto grado es una entidad que se considera
premaligna de manera similar a las lesiones precursoras del
carcinoma de cérvix, cuya incidencia y prevalencia parece
que ha aumentado en los tltimos afios”"**. Desde el punto de
vista histopatolégico, la NIA se define por la presencia de un
cambio progresivo del epitelio normal del canal anal por
células inmaduras que tienen caracteristicas de células
basales™. Mediante citologia anal puede definirse de forma
similar a las lesiones del cérvix uterino y, por lo tanto, puede
utilizarse la clasificacién de Bethesda, que diferenciaria entre
lesiones de bajo y alto grado®®. Aunque los resultados
diagnoésticos mediante biopsias anales multiples parecen ser
mas exactos por la cantidad de material obtenido y porque
permite conocer con exactitud la localizacién de las lesiones,
la necesidad de someter al paciente a una prueba mads

cruenta bajo anestesia otorgan un atractivo a la citologia
obtenida por escobillon®®. Se trata de un método poco
invasivo que puede realizarse en la consulta externa durante
la primera visita del paciente sin preparacién previa ni
anestesia y debemos entender que el objetivo es sobre todo
el diagnéstico precoz de lesiones premalignas para realizar un
seguimiento adecuado del paciente'®. Este razonamiento
comporta que no sea tan necesaria la determinacién anaté-
mica exacta de la lesién en el canal anal como su diagnéstico.
Mediante esta técnica puede determinarse también la pre-
sencia de infeccién por los tipos de alto riesgo de VPH. La
presencia de esta infeccién se utiliza en las pacientes con CIN
para evaluar la presencia de un mayor riesgo de carcinoma
invasor, factor determinante en las pautas de seguimiento.
Este dato quiza también podra ser 1til en el seguimiento tras
el diagnéstico de NIA™*3,

Los primeros estudios publicados determinaron que la
citologia anal detectaba alrededor de un 35% de lesiones de
NIA en comparacién con las biopsias®. Esta baja sensibilidad
se debia fundamentalmente a la dificultad de obtener una
buena muestra en la consulta por la contaminacién fecal. Hoy
las técnicas citolégicas han mejorado de forma significativa y
la sensibilidad para detectar NIA alcanza el 80% en los
pacientes con infeccién por VIH y supera al 50% en los
pacientes no infectados”"’.

Aunque no fue el objetivo de este estudio, durante el
seguimiento de estos pacientes no se detectdé ningiin caso de
carcinoma invasor anal en los casos diagnosticados de NIA o
en el resto de la serie de pacientes sometidos a este protocolo.
A pesar de ello, merece la pena comentar que nuestra
estrategia, una vez diagnosticado un caso de NIAy de acuerdo
con otros grupos, consistié en realizar un calendario de
seguimiento con una nueva visita en consultas externas con
anorrectoscopia y nueva citologia anal. Esta visita se realizé a
los 6 meses en los casos de NIA de bajo grado, o tras 3 meses
en el caso de pacientes con NIA de alto grado o con
antecedentes de inmunodepresién o infeccién por VIH
(fig. 1)”. En los casos en los que durante el seguimiento el
paciente presentara algin sintoma sospechoso de carcinoma
invasor anal —como por ejemplo cambios en la exploracién
fisica o rectorragias— o se detectara progresién del grado de
displasia en las citologias anales por cepillado, se deberia
indicar intervencién quirtrgica para la realizacién de explo-
racién quirtrgica con biopsias anales seriadas o de lesiones
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sospechosas de carcinoma invasor anal. En nuestra expe-
riencia no fue necesario en ninguno de los casos de la serie de
pacientes incluidos.

La relacién entre carcinoma escamoso anal, NIAy el VPH se
conoce desde hace afios*®. De los méas de 200 tipos de VPH, los
tipos oncogénicos o de alto riesgo causan lesiones displasicas
de alto grado y carcinoma de células escamosas de cuello
uterino y de ano®. El uso de sondas de alto riesgo para la
deteccion del ADN de estos tipos del VPH ha influido en el
elevado grado de deteccién del virus en las muestras
obtenidas en los Ultimos afos. La captura de hibridos parece
tener cierto beneficio respecto al uso de la técnica por PCR, en
cuanto a que disminuye las interferencias debidas al alto
grado de contaminacién y que es una técnica de mayor
sencillez técnica para su uso en el laboratorio’®. Nuestro
porcentaje de identificacién del VPH de alto riesgo en las
muestras fue del 52% en los pacientes con alteraciones en la
citologia, frente al 46,1% en el grupo de pacientes sin lesiones;
estas cifras son algo inferiores a las publicadas®®.

La incidencia publicada de lesiones de NIA es mayor en el
grupo de pacientes con condilomas, infectados por el VIH,
sobre todo en sujetos con relaciones sexuales anorrecepti-
vas'*'®. A pesar de ello y probablemente debido a que la
muestra todavia es insuficiente en nuestros resultados no se
pudo demostrar la relacién entre las alteraciones en la
citologia anal y la presencia de condilomas o la infeccién
por el VIH. Algunos metaanadlisis relacionaron la infeccién por
el VIH y el carcinoma de cérvix, y lo mismo parece suceder
con la NIA y el carcinoma escamoso anal®. Por otro lado, se
conoce también que la NIA estd intimamente relacionada con
la presencia de distintos grados de inmunodepresién'*??.
Estas observaciones han permitido postular la hipdtesis de
que la inmunodeficiencia favoreceria la replicacién del VPH y
ésta actuaria como factor promotor de la carcinogénesis
sinérgicamente con otros factores, la mayoria todavia desco-
nocidos’. Por todo ello se considera que el VIH podria
favorecer la replicacién de los tipos asociados a un mayor
riesgo de progresion de la displasia o aumentar sinérgica-
mente su accién lesiva®’. En esta linea pensamos que seria
interesante estudiar la relacién entre los grados de NIA y el
grado de infeccién en individuos con infeccién por VIH (carga
viral y nivel de linfocitos CD4).

La relaciéon entre el tabaquismo y NIA detectada por
citologia anal sélo ha sido comunicada por un grupo en la
literatura. Etienney et al*?, tras la aplicacién de un protocolo
de citologia anal también en una poblacién seleccionada,
detectaron, al igual que en nuestro estudio, un aumento de
las lesiones de NIA en pacientes fumadores activos. La
relacién del tabaco con el carcinoma escamoso de ano habia
sido comunicada en la literatura sin conocer el efecto del
tabaco por si mismo o su asociacién con otros factores de
riesgo asociados como habitos sexuales de riesgo o la propia
infeccién por el VPH®. A pesar de ello se ha sefialado que
ciertas sustancias quimicas contenidas en el tabaco podrian
determinar cambios téxicos en el ADN del epitelio del canal
anal y, por lo tanto, podrian explicar en parte estos
hallazgos??.

Un aspecto que vale la pena resaltar es que, para evaluar las
alteraciones del epitelio transicional anal, se requiere una
gran experiencia, ya que puede haber un nimero importante

de falsos positivos. De hecho, se considera necesario que los
patdlogos implicados en programas de diagnéstico y trata-
miento de estas lesiones tengan una especial dedicacién a la
interpretacién de estas lesiones, sobre todo atendiendo a la
gran variacién entre observadores en la determinacién de los
distintos grados de displasia®>. En nuestro grupo un dnico
patdlogo especializado en lesiones escamosas del cérvix y de
ano ha interpretado todas las muestras.

En conclusion, la aplicacién de un protocolo de diagnéstico
de NIA en poblacién de riesgo ha permitido un diagndstico
elevado de estas lesiones. A pesar de ello, se trata de un
estudio preliminar, por lo que es necesario un mayor numero
de estudios prospectivos y, de ser posible, multicéntricos para
determinar el beneficio clinico de la deteccién de dichas
lesiones.
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