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Resumen

Introduccion: Se ha establecido una asociacién
entre la infeccidn por virus del papiloma humano
(VPH) y la progresién hacia neoplasia intraepite-
lial anal (NIA) y carcinoma epidermoide.
Objetivo: Conocer la prevalencia de NIA de bajo y
alto grado, asi como de infeccién VPH en un grupo
de pacientes anorreceptivos infectados o no por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Material y métodos: Todos los pacientes con an-
tecedentes de relaciones sexuales anorreceptivas
se consideraron para el estudio. Se incluyeron
aquellos enfermos que aceptaron la realizacion de
citologia anal y anoscopia de alta definicién con
toma de biopsias, y completaran un tiempo de se-
guimiento no menor a 3 meses.

Resultados: Se incluyeron 44 pacientes; 40 hom-
bres (90.9%) con edad promedio de 31 anos. La
citologia anal demostro alteraciones inflamatorias
en 21 pacientes (28 %), lesion intraepitelial de bajo
grado en 23 (52%) y no se encontraron enfermos
con lesion intraepitelial de alto grado. La anoscopia
de alta definicién demostré NIA de bajo grado en 42
pacientes (95%) y NIA de alto grado en 2 (5%). La
biopsia demostré lesion intraepitelial de bajo grado
en 26 pacientes (59%), lesién intraepitelial de alto

Abstract

Background: An association between human
papilloma virus (HPV) infection and progres-
sion to anal intraepithelial neoplasia (AIN) and
epidermoid cancer has been established.
Objective: To know the prevalence of low and
high grade AIN, as well as HPV infection in an
anoreceptive patients group, infected or not, by
human immunodefi ciency virus (HIV).
Material and methods: All patients with anore-
ceptive sexual relations were considered in this
study. Patients who accepted anal citology and
high defi nition anoscopy and biopsies with a
follow-up not minor of 3 months were included.
Results: Forty-four patients were included: 40
male (90.9%) with average age of 31 years.
Anal cytology showed infl ammatory alterations
in 21 patients (28%), low grade intraepithelial
lesion in 23 (52%); there were not patients with
high grade epithelial lesion. According to the high
defi nition anoscopy, there were low grade in
traepithelial lesion in 42 patients (95%) and
high grade in 2 (5%). Biopsy showed low grade
intraepithelial in 26 patients (59%), high gra-
de in 4 (9%) and inflammatory alterations in
14 (32%). The prevalence of AIN and HPV



grado en 4 (9%) y alteraciones inflamatorias en 14
(32%). La prevalencia de NIA e infecciéon por VPH
fue del 68% para ambas entidades. La infeccién
por VIH se asoci6 al desarrollo de NIA de alto gra-
do (p = 0.002, RR 47.7).

Conclusiones: La prevalencia de NIA e infec-
cion por VPH es alta en pacientes anorreceptivos y
la infeccién por VIH es un factor de riesgo para el
desarrollo de NIA de alto grado.

Palabras clave: ano, cancer anal, papiloma,
papiloma virus, HIV, México.

Introduccion

Los tumores del conducto y del margen anal son
poco frecuentes. En Estados Unidos de Norteamé-
rica se ha informado una incidencia de 4,650 casos
por ano y 690 muertes en el 2007.! Dicha inciden-
cia ha aumentado en los dltimos 25 afios en ambos
géneros de 1.06 casos por cada 100 000 habitantes
en 1979 a 2.06 casos por cada 100 000 habitantes en
el afio 2000.? Este incremento es mds notable en eta-
pas tempranas de la enfermedad, probablemente
por su mayor identificacién, resultado de progra-
mas de escrutinio en poblacién de alto riesgo. La
incidencia en etapas avanzadas de la enfermedad
se ha mantenido constante.’

El cdncer del conducto y margen anal tiene
una prevalencia de 1% a 4% de las neoplasias
malignas del tracto intestinal inferior. Es mds fre-
cuente en la mujer, en proporcién de 2:1 y afecta
preferentemente a personas maduras o ancianas.??
Sin embargo, estas cifras estan cambiando. En los
ultimos 20 a 30 afios, la incidencia se ha incre-
mentado hasta 96% en hombres y 36% en muje-
res.? Este aumento ha sido mayor en los hombres
que tienen sexo con hombres, hasta el punto que
se aproxima a los rangos que se encontraban en
el cancer cérvico-uterino antes de que se utiliza-
ra la citologia cervical como método de deteccién
oportuna de cancer.’ Debe destacarse que el factor
de riesgo mdas importante es la infeccién del vi-
rus del papiloma humano (VPH). La transmisién
de éste por contactos anorreceptivos, principal-
mente en hombres homosexuales, es la asociacién
estad{stica mds significativa para el desarrollo del
cancer de esta localizacién. Los rangos son aun
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infection was 68% in both diseases. The HIV in-
fection was associated with the presence of high
grade AIN (p=0.002, OR 47.7)

Conclusions: There is a high prevalence of AIN
and HPV infection between patients with ano-
receptive sexual relations. The HIV infection is
a risk factor for the development of high grade
AIN.

Key words: anus, anal cancer, papilloma, Papi-
lloma viridae, HIV, México.

mds alarmantes en los enfermos con infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).®
Otros factores son un numero elevado de parejas
sexuales, el tabaquismo, los condilomas genitales
y anales y las relaciones sexuales anorreceptivas.”
Se ha establecido una asociacién entre la infeccién
por VPH y la progresion hacia neoplasia intraepi-
telial anal (NIA), que a su vez puede progresar ha-
cia carcinoma epidermoide (CE).® Recientemente
se ha investigado la NIA, que comparte muchas
caracteristicas con la neoplasia intraepitelial cer-
vical (NIC); ésta es una etapa preinvasora del cdn-
cer cérvicouterino y la NIA se ha establecido como
una etapa preinvasora del CE. Existen muy pocos
registros en el mundo acerca de la NIA, incluyendo
a nuestro pais.

El objetivo de este estudio fue conocer la pre-
valencia de NIA de bajo y alto grado, asi como de
infeccién por VPH en un grupo de pacientes anorre-
ceptivos infectados o no por VIH.

Material y métodos

Todos los pacientes con antecedentes de relaciones
sexuales anorreceptivas que acudieron a consulta
externa de la Unidad de Coloproctologia del Servi-
cio de Gastroenterologia del Hospital General de
México, del 1° de junio al 31 de julio de 2007
fueron considerados paraparticiparen el estudio. Se
incluyeron aquellos pacientes con antecedentes
de relaciones sexuales anorreceptivas, que acep-
taran la realizacién de citologia anal y anoscopia
de alta definicién con toma de biopsias y com-
pletaran un seguimiento no menor a 3 meses. Se
captaron las siguientes variables: edad, género,
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Figura 1.

Anoscopia de alta resoluciéon que muestra un patrén aceto-
blanca difuso. Se observa la linea de transicién anorrectal.
Por arriba de ella se observa el epitelio columnar y por
debajo, el epitelio escamoso
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Figura 2.

Anoscopia de alta resoluciéon muestra un patrén aceto-blanca
difuso con puntilleo vascular y ulceracién. Lesion sospechosa
de neoplasia intraepitelial anal de bajo grado, en la cual se
utilizo filtro para resaltar la lesion

ocupacién, estado civil y prueba seroldgica para
deteccién del VIH. Se excluyeron aquellos pacien-
tes que se rehusaron a entrar en el protocolo, con
diagnéstico previo de malignidad, con infeccién ac-
tiva del conducto anal y quienes no completaron
el tiempo de seguimiento.

La citologia anal y anoscopia de alta resolu-
cién se practicaron conjuntamente con la Unidad
de Colposcopia del Servicio de Ginecologia y Obs-
tetricia del Hospital General de México y se tomo
biopsia de la lesién macroscdpica que sugiera le-
sién intraepitelial anal para confirmacion histopa-
toldgica.

La anoscopia de alta resolucion se realizé me-
diante la siguiente técnica: previa firma del con-
sentimiento informado y con paciente en posicién
proctoldgica, se realizé tacto rectal para dilata-
cion del ano, se introdujo anoscopio y se reviso el
conducto anal en busqueda de lesiones macrosco-
picas. Se aplic6 acido acético a 3% con un hisopoy
se retird el anoscopio. El hisopo se dej6 en contacto
con las paredes el conducto anal por un minu-
to y se retird. Se introdujo nuevamente el anosco-
pio y se realizé la observacion del conducto anal
con microscopio de alta resolucién. En los casos
que se considerd necesario, a criterio del colposco-
pista, se utilizé la prueba de Schiling para detec-
tar las lesiones sospechosas. Esta prueba consiste
en aplicar una solucién yodoyodurada de lugol a
1% o0 2%, con el objeto de obtener imdgenes yodo
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Figura 3.
Lesiones del conducto anal que se les aplicé lugol
(prueba de Schiling).
Las lesiones se tornan de color mostaza

negativas (que no fijan el lugol), yodo positivas o
yodo débiles (que fijan el lugol). El fundamento es
que Unicamente los tejidos maduros, provistos de
glucégeno fijan el yodo, razén por la que el epitelio
maligno o atipico es yodo negativo (Figuras 1-3).
En las lesiones que resultaron dudosas para VPH o
NIA se tomaron 1 o 2 biopsias de la lesién sospe-
chosa. Previo al procedimiento, los pacientes acu-
dieron con preparacién intestinal a base de enemas
de fosfato. No se administré profilaxis antibidtica
y el procedimiento se realizd sin anestesia.
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Tabla 1.
Caracteristicas demogréficas

Estado civil n Ocupacién n
Soltero(a) 24 Desempleado(a) 8
Casado(a) 10 Estudiante 8
Divorciado(a) 4 Empleado(a) 6
Viudo(a) 4 Comerciante 6
Unién libre 2 Estilista 5
Taxista 4
Hogar 3
Profesor(a) 2
Chef 1
Campesino(a) 1

A los pacientes que no contaban con la prue-
ba de VIH, se les solicitd que se la hicieran. Por
dltimo, se recabaron los resultados histopatolégi-
cos y se compararon con los obtenidos mediante
la anoscopia de alta resolucién y la citologia anal.

Para el andlisis estadistico se utilizaron medi-
das de tendencia central para la descripcién de las
caracteristicas demogréficas y de la prevalencia de
NIA y VPH en la poblacién estudiada. Utilizando
el programa Epidat 3.1 se evalud la diferencia en la
prevalencia de NIA y VPH entre los grupos VIH +
y VIH -. Para ello se emplearon las pruebas de t de
Student de doble cola con 95% de intervalo de con-
fianza, la prueba de X? o exacta de Fisher cuando
se considerd conveniente. Todo valor de p menor
de 0.05 se considerd significativo.

Resultados

Se incluyeron 44 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion durante el periodo de estudio.
De ellos, 40 eran hombres (90.9%) con edad pro-
medio de 31 afos (rango de 18 a 62 afios). Treinta
y un pacientes (70%) eran menores de 40 afios de
edad. La mayoria de los enfermos se encontraban
desempleados y eran solteros (Tabla 1).

La citologia anal demostré que 21 enfermos
(48%) presentaban solamente alteraciones infla-
matorias, 23 (52%) tenian una lesién intraepitelial
de bajo grado y ninguno (0%) se detecté con lesién
intraepitelial de alto grado.
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La anoscopia de alta resolucion, de acuerdo
con la apreciacién del colposcopista, demostré que
42 (95%) pacientes tenian una lesidn intraepitelial
de bajo grado y dos (5%) con lesién intraepitelial de
alto grado. No se detectaron pacientes que sélo tu-
vieran alteraciones inflamatorias detectables por
este método de estudio.

La biopsia demostré que 26 (59%) pacien-
tes tenian una lesién intraepitelial de bajo grado,
cuatro (9%) contaban lesion intraepitelial de alto
grado y 14 (32%) mostraron sélo alteraciones in-
flamatorias.

La infecciéon de VPH se corrobord por biopsia
en 30 pacientes del grupo total (68%). La infeccion
por VIH se detecté en 10 pacientes (23%) y 34 tu-
vieron una prueba serolégica negativa (77%).

Tabla 2.
Comparacién entre citologia y biopsia

Alteraciones
infl amatorias
detectadas por

Lesion de bajo
o alto grado
detectadas por

biopsia biopsia
cltqlggla 23 (52%) 14 (32%)
positiva
Citologia 9 9
negativa 7 0 0%)

Al comparar los resultados entre la biopsia y la
citologia, considerando a la primera como la prue-
ba patrén, se encontré que la citologia tuvo una
sensibilidad de 75.8%, especificidad de 3.3%, va-
lor predictivo positivo de 61.8% y valor predictivo
negativo de 6.3% (Tabla 2).

La infeccién por VIH se encontré como fac-
tor de riesgo para el desarrollo de lesiones de alto
grado que la biopsia confirmé en cuatro pacientes
VIH+ y en ninguno de los pacientes VIH- (p =
0.002, RR 47.7, IC 95% 2.2-998.2). Se detect6 un
mayor nimero de lesiones al alto y bajo grado en
pacientes VIH+ (80 vs. 65%), mientras que las
alteraciones inflamatorias se encontraron en una
mayor proporcién de pacientes VIH- (20% vs.
35%), sin alcanzar diferencia estadistica significa-
tiva (p = 0.59).
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Discusion

El presente estudio demuestra que la prevalencia
de NIA e infeccién por VPH es alta en pacientes
anorreceptivos y que la infecciéon por VIH es un
factor de riesgo para el desarrollo de NIA de alto
grado.

La prevalencia informada de la infecciéon por
VPH y enfermedades relacionadas es muy variable.
Los datos dependen de muchas variables, como el
grupo estudiado (homosexuales o bisexuales), los
métodos diagndsticos utilizados, la especificidad y
sensibilidad de los mismos, el estilo de vida ana-
lizado y la presencia o no de lesiones cutdneas.
Parece presentarse con mayor frecuencia en la po-
blacién masculina homosexual. Brown y colabora-
dores informaron que de 83 a 90% de los pacientes
estudiados eran homosexuales.’ Sin embargo, esta
enfermedad no es exclusiva de esta poblacion, ya
que existen estudios de pacientes heterosexuales,
mujeres y nifios.”'° En los pacientes inmunocom-
prometidos, aumenta el nimero de casos cuando
la cantidad de linfocitos CD4 disminuye y la carga
viral aumenta. El 33% de los pacientes infectados
por VIH y con cuenta de CD4 > 750 padecen con-
diloma acuminado anal. En cambio, el 84% de los
pacientes infectados por VIH y con CD4 < 200 son
portadores de condiloma anal acuminado con le-
siones vegetantes de tamano variable.®”

La entidad pre-invasiva descrita recientemen-
te, conocida como NIA, es precursora del carcino-
ma escamoso o epidermoide del ano y comparte
muchas caracteristicas con la neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC). La historia natural de la NIC es
bien conocida. McIndoe y colaboradores!* demos-
traron que si se deja sin tratamiento, el 30% de
las lesiones NIC III evolucionardn a un carcinoma
escamoso invasivo en un lapso de 20 afnos. Sin
embargo, la historia natural de la NIA estd me-
nos definida. Ambas entidades (NIC y NIA) estan
asociadas con la transmision sexual de los tipos
oncogénicos del VPH, particularmente los tipos 16
y 18. Ambos se replican mds comunmente en la
regiéon metapldsica inmadura que corresponde a
la zona de transformacion cervical en la unién del
epitelio escamoso con el columnar y en el conduc-
to anal a través de la linea anorrectal. La NIA es
una entidad multifocal que afecta la piel perianal y
el conducto anal, incluyendo la zona transicional.

La NIA fue originalmente descrita por Fenger
y Nielsen y es graduada por el mismo sistema que
se utiliza para las lesiones del cuello uterino.!* En
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el grado 1 (NIA 1) existe buena maduracién, con mi-
nimas anomalias nucleares y pocas mitosis. Las cé-
lulas indiferenciadas se encuentran en las capas
epiteliales mas profundas, en el tercio inferior. Se
observan algunas figuras mitéticas. Pueden ver-
se cambios citopdticos debidos a la infeccién por
el VPH en todo el espesor del epitelio. El grado 2
(NIA 2) se caracteriza por cambios celulares dis-
pldsicos restringidos sobre todo a la mitad o los
dos tercios inferiores del epitelio, con anomalias
nucleares mas marcadas que en la NIA 1. Pueden
verse figuras mitéticas en toda la mitad inferior del
epitelio. En el grado 3 (NIA 3), la diferenciacion
y la estratificacién pueden faltar por completo o
existir sélo en parte de la superficie del epitelio,
con abundantes figuras mitéticas. Las anomalias
nucleares aparecen en todo el espesor del epitelio.
Muchas figuras mitdticas tienen formas anorma-
les.’ En el sistema Bethesda del 2001 (terminolo-
gia para reportar los resultados de la citologia cer-
vical),”® se incluye la siguiente terminologia para
la interpretaciéon de los resultados: las lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG)
incluyen la infeccién por VPH, la displasia leve y
NIC 1; las lesiones escamosas intraepiteliales de
alto grado (LEIAG) estan constituidas por displa-
sia moderada; las lesiones graves comprenden NIC
2, NIC 3 y carcinoma in situ. El término enferme-
dad de Bowen del ano se utiliza para describir NIA
3 de la piel perianal pero es preferible no utilizarlo,
ya que crea confusiones.®

Si la infeccién por virus oncégenos continda,
el tejido anal puede progresar hacia una displasia
de alto grado que se ha asociado a un aumento
en la angiogénesis y una disminucién de la apop-
tosis. En el cérvix se ha considerado esta angio-
génesis como un paso importante y visible de la
progresion de displasia hacia cdncer. La colpos-
copia (magnificacién del cérvix) con la ayuda del
acido acético y el lugol, permite la visualizacion
directa de los patrones vasculares observados en
la neoplasia intraepitelial de alto y bajo grado. Los
ginecdlogos estdn entrenados para reconocer es-
tos patrones vasculares, por lo que al observarlos,
pueden encaminar el tratamiento en los sitios es-
pecificos de mayor riesgo. Este tipo de interven-
cion terapéutica, junto con la deteccién que se lo-
gra con la citologia cervical ha llevado a que el
cancer cérvico-uterino sea una entidad altamente
prevenible. Afortunadamente, los cambios vascu-
lares asociados con el desarrollo de displasia de
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alto y bajo grado, también son observados con la
ayuda del 4cido acético y el lugol en la piel peria-
nal y el conducto anal, por lo que se puede aplicar
como se realiza en el cérvix.

El beneficio de la deteccién oportuna en hom-
bres que tienen sexo con hombres se ha demostrado
en términos de costo-beneficio, realizando pruebas
de deteccién oportuna anual para pacientes VIH +
y cada 2 a 3 anos para el resto de la poblacién.’® En
los enfermos que resulten con displasia de alto gra-
do se puede implementar el tratamiento.

La aparicién de cdncer anal en hombres que
practican coito anal con hombres ha sido estable-
cida, pero la asociacién del VIH con el desarro-
llo y progresion del cdncer es dificil hasta fechas
recientes.”” El VPH es una infeccién asintomdtica
que lleva al desarrollo de cdncer en una minoria
de los pacientes que sufren esta infeccién por lar-
go tiempo. Existen informes recientes que indican
que los pacientes con VIH + viven mayor tiempo
gracias a la terapia antirretroviral y tienen un au-
mento en la incidencia del cdncer anal."”'® Asimis-
mo, este incremento de displasia y cdncer anal se
ha observado en los pacientes VIH + que tienen
relaciones hombre con hombre, en los pacientes
VIH + heterosexuales y en las mujeres VIH + que
niegan relaciones anales. Los pacientes VIH + son
mds susceptibles de presentar displasia de bajo o
alto grado y de progresar a alto grado en un perio-
do de 2 afios.” Estos dos hallazgos se presentan
mads frecuentemente cuando la cuenta de CD4 es
< 200 células/mL. Lo anterior sugiere una co-
rrelacién estrecha de VIH y cdncer anal. Se sigue
acumulando evidencia de que mientras los hom-
bres y mujeres VIH + vivan un tiempo mayor
gracias a la terapia antirretroviral, la infeccién por
VPH resultara en displasia o cdncer anal, y los pa-
cientes mds susceptibles serdn los que estén mads
inmunocomprometidos.?0-2?

Cuando se comparan los resultados de la ci-
tologia anal con los obtenidos mediante la biop-
sia, se encuentra una sensibilidad aceptable para
el diagndstico de lesiones de bajo y alto grado asi
como de alteraciones inflamatorias. Sin embargo,
el presente estudio no fue disefiado para evaluar
una prueba diagndstica y el pequefio tamafo de
la muestra no permite establecer conclusiones. Sin
embargo, la citologia podria ser buen método de
deteccién oportuna ya que es eficaz para la iden-
tificacién de este tipo de patologia, es muy barato
y de facil acceso para la poblacién. Sin embargo,
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cuando se comparan los resultados de la biopsia
con los de la anoscopia de alta definicién, se pue-
den observar diferencias para el diagndstico de la
lesién de bajo grado y de las alteraciones inflama-
torias. Se sabe que la anoscopia de alta definicién
es operador dependiente al igual que la citologia
y la interpretacion de la biopsia también depende
de la experiencia del observador. En el presen-
te estudio contamos con el apoyo de la Unidad de
Colposcopia del Servicio de Ginecologia y Obstetri-
cia del Hospital General de México para la realiza-
cion de la anoscopia. Si tomamos en cuenta que los
médicos de ese Servicio no estdn acostumbrados a
valorar el conducto anal y que los coloproctélogos
estan poco familiarizados con el equipo, ésta po-
dria ser la razén de la disparidad con los informes
obtenidos. Es importante sefialar que las lesio-
nes de alto grado son las que mds se han relaciona-
do con la progresion hacia carcinoma epidermoide
y por lo tanto, son las que requieren tratamiento.
En nuestro estudio, mdas de la mitad de los pa-
cientes con infecciéon por VPH tenian relaciones
anorreceptivas y muchos de ellos estaban infecta-
dos por VIH. Por ello proponemos realizar citologia
anal en todos los casos, y en aquellos con lesiones
de bajo o alto grado continuar con anoscopia de
alta definicién y biopsia de las lesiones sospecho-
sas. Si se corrobora presencia de lesion de alto gra-
do, el paciente deberd ser sometido a alguna de las
diversas formas de tratamiento y continuar con el
monitoreo a los 3 meses. En caso de ser negativo
sugerimos continuar con la deteccién anual.

Conclusiones

La prevalencia de NIA e infeccién por VPH es alta
(68% para ambas entidades) en pacientes anorre-
ceptivos y la infeccién por VIH es un factor de
riesgo para el desarrollo de NIA de alto grado. La
citologfa anal y la anoscopia de alta definicién con
toma de biopsia podrian ser métodos ttiles para la
deteccidn de lesiones intraepiteliales en los pacien-
tes que practican relaciones sexuales anorrecepti-
vas. Sugerimos la bisqueda rutinaria de lesiones
en el conducto anal y la piel perianal en este grupo
de enfermos.
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