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RESUMEN

Introduccién: Las mujeres con lesiones cervicales de alto grado (LIEAG), positivas
a virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) tienen mayor
peligro de desarrollar una neoplasia intraepitelial anal (NIA) y cancer anal.
Objetivos: Determinar la frecuencia de infeccion por VPH-AR y de NIA en mujeres
cubanas con LIEAG; evaluar los indicadores de desempeiio clinico de las pruebas

diagndsticas para estas lesiones y las variables asociadas.
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Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal (enero 2021-diciembre 2022) en
102 mujeres con diagnostico de LIEAG. Se realizo deteccidn y genotipado de VPH-
AR en muestras cervicales y anales. Se evalu6 el desempefio clinico de la citologia
anal y la anoscopia de alta resolucion contra la histologia como diagndstico de
referencia.

Resultados: La infeccion concomitante en el cérvix y ano se detectd en el 63,7% de
los casos (65/102), de ellas, el 66,2% (43/65) estuvo infectado con el mismo
genotipo en ambas localizaciones y predominé el VPH 16. El 82,3 % (84/102) tuvo
una citologia anal anormal. EI 57,8 % de las pacientes estudiadas (59/102) tuvo un
diagnostico histologico de NIA con predominio de alto grado. La citologia anal
resulto ser sensible (95,56 %) y el 72,8 % (43/59) de las pacientes se diagnosticaron
correctamente, a pesar de su baja especificidad (28,07 %). La infeccion viral estuvo
presente en el 96 % (57/59) de los casos con biopsias anales positivas.
Conclusiones: Los resultados indican una probabilidad elevada de cancer anal en
mujeres con LIEAG y demuestran la necesidad de establecer algoritmos de
pesquisa activa para deteccion precoz de las NIA y las pruebas moleculares para
VPH-AR.

Palabras clave: neoplasia intraepitelial anal; lesion intraepitelial cervical escamosa
de alto grado; virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico; anoscopia de

alta resolucion; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Women with high-grade cervical squamous intraepithelial lesions
(HSIL), positive for high oncogenic risk human papillomavirus (HR-HPV) have a
higher risk for developing anal intraepithelial neoplasia (AIN) and anal cancer.
Objective: Determine the frequency of HR-HPV infection and AIN in Cuban women
with HSIL; evaluate the clinical performance of diagnostic tests for these anal
lesions and the associated variables.

Methods: Descriptive cross-sectional study (January 2021 to December 2022) was
developed including 102 Cuban women diagnosed with HSIL. Molecular HR-HPV

detection and genotyping of cervical and anal samples was achieved. Clinical
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performance was evaluated for anal cytology and high-resolution anoscopy (HRA)
versus histology as the gold standard diagnostic technique.

Results: Concomitant infection in cervix and anus was detected in 63.7% of cases
(65/102), of them 66.2% (43/65) were infected with the same genotype in both
anatomical sites. HPV 16 was the most prevalent. In general, 82.3% (84/102) of
women had abnormal anal cytology and 57.8% (59/102) had histological diagnosis
of AIN, with a predominance of high-grade lesions. Anal cytology was highly
sensitive (95.56%), and 72.8% (43/59) of the patients were diagnosed correctly,
despite its low specificity (28.07%). Viral infection was present in 96% (57/59) of
cases with positive anal biopsies.

Conclusions: The results indicate a high probability of anal cancer in women with
HSIL and demonstrate the need to establish active screening algorithms for early
detection of AIN and molecular testing for HR-HPV.

Keywords: anal intraepithelial neoplasia; high-grade squamous cervical
intraepithelial lesions; high risk human papillomavirus; high-resolution anoscopy;
Cuba.

Recibido: 13/11/2023
Aceptado: 05/04/2024

Introduccion

La mayoria de los casos de cancer anal son carcinomas de células escamosas
(CCE) y constituyen mas del 65 % de estas neoplasias en el mundo.(") La neoplasia
intraepitelial anal (NIA) es una lesién premaligna que puede evolucionar hacia un
CCE de margen y/o canal anal de cuya historia natural se desconocen muchos
aspectos. En Cuba durante el afio 2021 se reportaron 397 defunciones por cancer
de recto, porcion rectosigmoidea y ano; de ellas, 221 ocurrieron en el sexo
femenino para una tasa de 3,9 por 100 000 mujeres, indicadores que se han

incrementado en los ultimos afios.®
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Se ha demostrado que la infeccion por el virus del papiloma humano de alto riesgo
oncogénico (VPH-AR) es el agente etioldgico del cancer cervicouterino;®
asimismo, se asocia con mas del 90 % de los casos de NIA. Debido a la proximidad
anatomica de la zona genital y anal y a la facilidad con la que se transmite la
infeccidn por VPH, existe una alta probabilidad de que las pacientes que padecen
enfermedades ginecoldgicas relacionadas con el VPH-AR puedan tener un mayor
riesgo de desarrollar cancer anal, como una segunda neoplasia relacionada con el
virus.® Especificamente, el VPH-AR tipo 16 se ha detectado en el 85 % y el VPH-AR
tipo 18 en el 7 % de los casos de NIA. Las mujeres positivas a VPH-AR en la vulva,
vagina o el cuello uterino, o que hayan tenido alteraciones en la citologia cérvico-
vaginal, tienen un riesgo mas elevado de cancer anal.® La evolucién del cancer
anal es similar a la del cancer cervical, asociados a la infeccion por VPH-AR y tienen
un tropismo marcado por la union del epitelio escamo-columnar cervical y anal.®)

Se ha demostrado que la incidencia de CCE anal es mayor en determinados grupos
de riesgo, como los pacientes inmunocomprometidos, especificamente, los
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) seropositivos al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).) Sin embargo, las mujeres con lesiones
intraepiteliales cervicales escamosas de alto grado (LIEAG) positivas a VPH-AR
también constituye un grupo de riesgo para desarrollar NIA y CCE anal.® Segun un
meta-analisis reciente, las pacientes con LIEAG tienen un riesgo de incidencia
promedio de 10,37 por 100 000 mujeres por afio, en comparacién con la mujeres
sanas.®

La citologia del canal anal y la anoscopia de alta resolucion (AAR) son las técnicas
de referencia en los programas de pesquisa para el diagndstico precoz de la NIA.
La histologia es la “prueba de oro” confirmatoria para el diagnostico vy
estratificacion de las lesiones. Estas técnicas combinadas con la deteccién
molecular del VPH-AR permitirian el cribado y la deteccion precoz de las NIA para,
asi, prevenir la progresion hacia CCE anal invasivo.("

En Cuba existe una informacion insuficiente acerca de la frecuencia de NIA en
mujeres con LIEAG y su asociacion con la infeccion por el VPH-AR. La investigacion
tuvo como objetivo determinar la frecuencia de VPH-AR en la mucosa anal y

cervical de mujeres con LIEAG, asi como las NIA en estas pacientes. Evaluar los
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indicadores de desempefio clinico de la citologia anal, la ARR y el PCR-TR con
respecto a la histologia como técnica de referencia. Asimismo, se propone
describir las variables sociodemograficas, clinico-epidemioldgicas y viroldgicas en
las pacientes estudiadas. La informacién derivada puede contribuir
sustancialmente al Programa Integral de Control del Cancer que se lleva a cabo en
Cuba por parte del Ministerio de Salud Publica y por la Seccion Independiente para

el Control del Cancer Cervicouterino.

Métodos

Diseno del estudio
Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal desde enero de 2021 hasta
diciembre de 2022, dirigido por del Laboratorio de Infecciones de Transmision
Sexual del Departamento de Virologia del Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (IPK). Se estudiaron mujeres atendidas en consultas de patologia de cuello
uterino de dos instituciones: el Hospital Docente Materno Infantil 10 de Octubre y
el Hospital Ginecobstétrico Eusebio Hernandez. El universo se constituyo por todas
las pacientes con diagndstico histoldgico de LIEAG confirmado en el momento del
estudio y previamente, que acudieron a la consulta para seguimiento, pero no
habian recibido tratamiento en el mismo periodo.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todas las pacientes con LIEAG con edades comprendidas entre 26 y
65 afos. Se excluyeron a las que padecian estenosis del canal anal, enfermedad
inflamatoria intestinal crénica, fistulas perianales y aquellas que habian recibido
radiaciones o tratamiento quirdrgico en region genital y anal.

Muestras clinicas

Las muestras para la deteccion viral fueron cepillados exo-endocervicales y del
canal anal de cada paciente incluida en el estudio. Para la toma de muestras
clinicas las pacientes no debian introducir objetos en el ano, realizar enema o

practicar coito anal o vaginal las 24 horas previas a la toma de las muestras.
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Para colectar las muestras de ambas localizaciones anatomicas se emplearon dos
cepillos citolégicos muescados (Digene, Inc., Gaithersburg, MD, EE.UU.) que se
introdujeron, uno en el canal anal y el otro en el canal endocervical para,
posteriormente, realizar un barrido en la zona con el fin de obtener las células para
la extraccion del ADN. Una vez obtenidas las muestras de células de cada region,
se mantuvieron individualmente en una solucién de transporte comercial (Digene
Inc., Gaithersburg, MD, EE.UU.), destinada a la conservacién, traslado vy
almacenamiento de muestras clinicas para el diagnéstico virolégico. Luego, se
conservaron a -20 ° C hasta su procesamiento.

Extraccion del ADN

Para el diagndstico virologico las células colectadas mediante cepillados del canal
anal y la region exo-endocervical se sometieron, de forma individual, a un
procedimiento de extraccion del ADN. Se utilizaron 200 pL de la suspensiéon de
células obtenidas para este fin, mediante el estuche comercial QIAamp® DNA Mini
Kit (QIAGEN, Hilden, Alemania), segun las indicaciones del fabricante.®
Deteccion y genotipado del VPH-AR
El ADN obtenido de cada localizacion anatomica se utilizd para la deteccién del
VPH-AR, mediante reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR).
Se emplearon sondas de hidrélisis sobre la plataforma Light Cycler 1.5 (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN, EE.UU.). La sensibilidad de deteccion del PCR-TR fue
de 10 copias de genoma viral por mL de muestra clinica.('?) Se realiz una reaccion
de PCR-TR por genotipo para cada muestra; se identificaron los siete genotipos
virales de VPH-AR de mayor relevancia clinica en la etiologia del cancer anogenital
(VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58).(") Los cebadores, las sondas para cada tipo de
VPH y para el gen de la B-globina humana (Biomers net, Alemania), asi como los
parametros de amplificacion se describieron previamente por Schmitz y Seamany
otros.(1213)
Estudio citologico anal

La citologia anal se realizé6 en un momento diferente al de la toma de la muestra
anal para el estudio virolégico. Para el estudio citologico las células de la mucosa
anal se colectaron en el margen del canal anal mediante un hisopo exfoliativo

(DeltaLab S.L. Rioja, Espafia), humedecido en solucién salina, que se introdujo unos
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3 cm mediante movimiento de rotacién de 360 grados sobre la pared del canal anal,
ejerciendo presion suficiente para la colecta citolégica. EI material obtenido se
procesé segun la técnica convencional.('®
Las muestras se clasificaron mediante el sistema de clasificacién citolégica de
Bethesda,('® que se utiliza, igualmente, para las citologias cervicouterinas y anales.
El sistema establece las siguientes categorias: negativas para células neoplasicas,
infeccion con VPH y neoplasia intraepitelial anal de grado 1 (NIA 1), que constituyen
las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG), la neoplasia
intraepitelial anal grado 2 (NIA 2), la neoplasia intraepitelial anal grado 3 (NIA 3) y
el carcinoma anal /n situ (CAIS), que constituyen las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (LIEAG). Los casos de CCE anal se clasifican en
carcinoma anal infiltrante e invasor.

Anoscopia de alta resolucion y estudio histologico anal
A todas las pacientes se les realizd ARR o magnificada, independientemente del
resultado de la citologia anal, en la consulta de coloproctologia del Hospital Clinico
Quirurgico Joaquin Albarran. Se realiz6 la captura de imagenes a través del video-
colposcopio (Sumascope, Centro de Inmunoensayo, Cuba) para determinar las
alteraciones anoscopicas. El procedimiento se llevé a cabo segun el protocolo
estandar('® y los hallazgos se catalogaron segun la Clasificacion Internacional de
Colposcopia de Rio.('”) Se realizé una biopsia a todas las lesiones sugestivas de
cambios en la mucosa anal por inspeccion anoscopica y las muestras obtenidas
para el diagndstico histoldgico se clasificaron por el Sistema de Richart clasico.(8)

Analisis de la informacion

Los datos sociodemograficos, clinico-epidemiolégicos y virolégicos se colectaron
en un modelo de recogida de informacion, referida por las pacientes, obtenida de
las historias clinicas y de los resultados de la investigacion. Dicha informacion se
almacené en una base de datos de Microsoft Excel, versiéon 15.0. Los analisis se
realizaron mediante la estadistica descriptiva y se basaron en el calculo de
frecuencias absolutas y relativas.
Para evaluar los indicadores de desempefio clinico de la citologia anal la ARR y el

PCR-TR en muestras de la mucosa anal se calcularon todos los parametros de las
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pruebas diagndsticas para su validacion con respecto a la histologia como técnica
de referencia. Para ello se empled el paquete estadistico Epidat, version 3.1.
Aspectos éticos

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado y firmado de las
pacientes para participar en la investigacion, la cual se desarroll6 segun las normas
actualizadas de la Declaracion de Helsinki('® y las Guias Eticas Internacionales
para estudios biomédicos en sujetos humanos (CIOMS).29 La investigacion, como
parte de un proyecto de investigacion, se aprobé por la comision de ética del IPK
con codigo CEI-IPK 2320.

Resultados

Deteccion de VPH-AR en las muestras cervicales y anales

Se analizaron 102 pacientes con diagndstico de LIEAG en el periodo de estudio. Se
detecto infecciéon por VPH-AR en la mucosa cervical en el 81,4 % (83/102) y se
observé un predominio del VPH 16 (67,5 %; 56/83), seguido del VPH 33 (38,6 %;
32/83) y VPH 31 (24,1%; 20/83). El genotipo 58 se identificé en el 13,2 % (11/83)
de los casos y el VPH 18 en el 12 % (10/83). El genotipo 52 se identificé en ocho
muestras (9,6 %), mientras que el VPH 45 se pudo detectar en cuatro (4,8 %). La
suma de los porcentajes sobrepasa el 100 %, debido a las coinfecciones que se
detectaron en el 20,5 % de las muestras (17/83).

La infeccion por VPH-AR en el canal anal fue de un 70,6 % (72/102), también con
predominio del VPH 16 (56,9 %; 41/72), seguido del VPH 31 (25 %; 18/72), VPH 58
(18 %; 13/72), VPH 33 (15,2 %; 11/72) y VPH 52 (13,9 %; 10/7). El genotipo 45 se
detecté en el 9,7 % (7/72) y el genotipo 58 en igual porcentaje. En el 51,4 % (37/72)
de las muestras anales se manifestaron coinfecciones. La suma de los porcentajes
sobrepasa el 100 % debido a la presencia de dichas coinfecciones.

La infeccién concomitante en el cérvix y en el ano se detect6 en el 63,7 % de los
casos (65/102) y, de ellas, el 66,2 % (43/65) estuvo infectada con el mismo

genotipo en ambas localizaciones anatomicas.
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Citologia anal, correspondencia con el diagndstico histoldgico de las

lesiones anales

El 82,3 % (84/102) de los casos tuvo una citologia anal anormal, de ellas, el 64,3 %
(54/84) con lesiones intraepiteliales anales de bajo grado. De las 102 pacientes
estudiadas, 59 (57,8 %) tuvo un diagndstico histoldgico de NIA de diferente grado.
Cuando se realizo la evaluacion de la citologia anal con respecto a la histologia,
como prueba de referencia, la citologia anal resulté ser sensible (95,56 %), pero
muy poco especifica (28,07 %). El 72,8 % (43/59) de las pacientes coincidieron con
el diagndstico histoldgico de referencia. Sin embargo, no hubo coincidencia con
respecto al grado de las lesiones, ya que mas de la mitad de las lesiones
citoldgicas, resultaron ser de alto grado segun la histologia (69,8 %; 30/43). El
indice Kappa indica que la robustez diagnéstica de la citologia anal es moderada
(tabla 1).

Tabla 1 - Indicadores de desempefio clinico de la citologia anal con respecto a la
biopsia anal como técnica de referencia

Resultado de la citologia anal Resultado histologico de la biopsia anal

(n=102) Positivaa NIA | Negativaa NIA | Total
Citologia anormal (positiva) 43 41 84
Citologia normal (negativa) 16 2 18
Total 59 43 102

Leyenda: NIA: Neoplasia intraepitelial anal.
Nota al pie: Sensibilidad: 95,56 %, IC 95 % (88,42 % - 100 %); especificidad: 28,07 %, IC 95 % (15,53 %- 40,51 %); VPP: 60 %,
IC 95 % (61,9 % - 88.1 %); VPN: 51,19 %, IC 95 % (39,91 % - 62,43 %); indice de validez: 57,84 %, 1C 95 % (47,77 % - 54,24 %);
indice Kappa = 0,578 (moderada).

Fuente: Resultados de la investigacion.

ARR y su correspondencia con el diagnéstico histolégico de las

lesiones anales
La ARR mostré algun tipo de alteracién en la mucosa anal en el 89,2 % (91/102) de
las pacientes. Sin embargo, solamente 58 (56,8 %) mostraron lesiones de grado 1
(bajo) o de grado 2 (alto), sugestivas de NIA; el resto fueron laceraciones o

procesos inflamatorios, debido a infecciones bacterianas o parasitarias. En la tabla
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2 se muestran los indicadores de desempefio de la ARR para lesiones sugestivas

de NIA, con respecto al estudio histolégico confirmatorio mediante la biopsia anal.

Tabla 2 - Indicadores de desempefio clinico de la ARR para lesiones sugestivas de

neoplasia intraepitelial anal con respecto a la biopsia anal como técnica de

referencia
Resultado de la ARR Resultado histoldgico de la biopsia anal
(n=102) Positivaa NIA | NegativaaNIA | Total
Positiva lesién sugestiva de NIA 56 2 58
Negativa lesién sugestiva de NIA 3 11 44
Total 59 43 102

Leyenda: NIA: Neoplasia Intraepitelial anal, ARR: anoscopia de alta resolucion.
Nota al pie: Sensibilidad: 94,92 %, IC 95 % (88,46 % - 100 %); especificidad: 95,35 %, IC 95 % (87,89 % - 100 %); VPP: 96,55 %,
IC 95 % (90,99 % - 100 %); VPN: 93,18 %, IC 95 % (84,60 % - 100 %); indice de validez: 95,10 %, IC 95 % (90,42 % - 99,78 %);
indice Kappa = 0,916 (muy buena).

Fuente: Resultados de la investigacion.

El diagndstico histolégico de las biopsias guiadas por ARR para lesiones
sugestivas de NIA fue sensible (94,92 %) y especifico (95,35 %). El indice Kappa
muestra el desempefio diagndstico de la ARR como muy bueno desde el punto de
vista estadistico.

De las pacientes con hallazgos anoscépicos grado 1, sugestivos de NIA (20/58),
dos presentaron biopsias negativas para un 90 % de coincidencia. Todas las
pacientes con hallazgos anoscépicos grado 2 presentaron biopsias positivas para

un 100 % de coincidencia con el NIA 2/3.

Relacion entre la deteccion de VPH-AR en la mucosa anal y el

diagnostico histoldgico de las lesiones
De las 59 biopsias anales con NIA, 57 (96,6 %) resultaron positivas a VPH-AR; sin
embargo, la infeccion viral se detecté en 72 de las 102 pacientes, por lo que 13
mujeres, que también tenian infeccion por VPH-AR anal, no mostraron alteraciones
histologicas en la mucosa anal. La deteccidn viral tuvo una sensibilidad elevada
(96,61 %) y una especificidad moderada (65,12 %), sin embargo, el VPN fue superior

al 90 %, lo cual indica la escasa probabilidad de falsos negativos (tabla 3). El indice
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Kappa muestra que la prueba de PCR-TR para los siete genotipos de VPH-AR es

buena para complementar el estudio de las NIA.

Tabla 3 - Relacion entre el resultado positivo de la biopsia anal en lesiones

sugestivas de alteracidén anoscopica y las pruebas para deteccion viral

Resultado de la deteccién de VPH-AR Resultado histoldgico de la biopsia anal

(n=102) Positivaa NIA | NegativaaNIA | Total
Positivo 57 15 72
Negativo 2 28 30
Total 59 43 102

Leyenda: NIA: Neoplasia intraepitelial anal; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico.
Nota al pie: Sensibilidad: 96,61 %, IC 95 % (91,15 % - 100 %); especificidad: 65,12 %, IC 95 % (49,71 % - 80,52 %); VPP: 79,15
%, 1C 95 % (69,09 % - 89,24 %); VPN: 93,33 %, IC 95 % (82,74 % - 100 %); indice de validez: 83,33 %, IC 95 % (75,61 % - 91,06
%); indice Kappa = 0,741 (buena).

Fuente: Resultados de la investigacion.

Caracteristicas generales de las pacientes estudiadas y relacion de
las variables sociodemograficas, clinico-epidemioldgicas y

virologicas con el diagndstico de NIA

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas generales de la poblacién analizada.
La mayoria de las mujeres tenian mas de 36 afos; el 64,7 % eran casadas, casi la
mitad (48,0 %) habia tenido tres o menos parejas en su vida sexualmente activa. Se
encontré el antecedente de ser o haber sido fumadora en el 37,2 % de las mujeres.
El 64,7 % tenia antecedentes patolégicos familiares de cancer en cualquier
localizacién anatémica. La practica de sexo anal fue referida por el 73,5 % de las
pacientes estudiadas.

Con respecto a las variables sociodemograficas, viroldégicas y clinico-
epidemioldgicas, se puede observar que la NIA fue mas frecuente en las mujeres
con mas de cuatro parejas sexuales y con habito de fumar. Ademas, en aquellas
con antecedentes patolégicos familiares de cancer en cualquier localizacion y con
un porcentaje marcadamente elevado en las que refirieron la practica de sexo anal.
Asimismo, la infeccién por VPH oncogénico se evidencié en mas del 96 % de las

mujeres con NIA.
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Tabla 4 - Caracteristicas generales de las pacientes estudiadas y relacion de las
variables sociodemograficas, clinico-epidemiolégicas y virolégicas con el
diagnostico de NIA. Periodo: entre enero de 2021 y diciembre de 2022

Total (n = 102) NIA+ (n = 59)

Variables Grupos o rangos
n (%) n (%)
26-35 40 (39,2) 23 (57,5)
36-45 22 (21,6) 13 (59,1)
Edad en afios
46 - 55 14(137) 8 (57,1)
56 - 65 26 (25,5) 15 (57,7)
Blanca 24 (23,5) 12 (50,0)
Color de la piel Mestiza 30(29,4) 16 (53,3)
Negra 48 (47,1) 31 (64,6)
Casada 66 (64,7) 40 (60,6)
Estado civil Soltera/divorciada 29 (28,4) 16 (55,2)
Unién consensual 7 (6,9) 3(42,8)
] _ 1- 49 (48,0) 15 (30,6)
Numero de parejas
4-9 20 (19,6) 15 (75,0)
sexuales
=10 33 (32,4) 29 (87,9)
Fumadora o exfumadora 38(37,2) 30(78,9)
Habito de fumar
Nunca ha fumado 64 (62,7) 29 (49,2)
Si 66 (64,7) 48 (72,7)
APF de cancer
No 36 (35,3) 11 (30,6)
) Si 74 (73,5) 50 (75,8)
Practica de sexo anal
No 28 (27,5) 9(32,1)
] NIC 11/111 76 (74,5) 45 (59,2)
Lesidn cervical
Carcinoma /n situ 26 (25,5) 14 (53,8)
Positivo a VPH-AR Si 72 (70,6) 57 (96,6)
en la mucosa anal No 30(29,4) 2(6,7)

Leyenda: NIA: Neoplasia Intraepitelial anal; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico; APF:
antecedentes patoldgicos familiares.

Fuente: Resultados de la Investigacion y datos del modelo de recogida de la informacion.

Discusion
Se ha demostrado que, al igual que la neoplasia intraepitelial cervical puede

evolucionar hacia el cancer cervicouterino, la NIA puede evolucionar hacia el cancer

anal. La infeccion anal por VPH-AR se asocia con mas del 90 % de los casos de
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cancer anal, sobre todo con los genotipos 16 (85 %) y 18 (7 %).©® En este estudio
se encontro una frecuencia elevada de infeccion por VPH-AR en el canal anal de
mujeres con LIEAG cervicales y los genotipos VPH 16 y VPH 31 fueron los mas
frecuentes. Asimismo, de las pacientes diagnosticadas con NIA, mas del 96 %
presentaron infeccién por VPH-AR en el ano.

Estudios que involucran mujeres con lesiones de alto grado en el tracto anogenital
aportan fuertes evidencias sobre la asociacion entre la historia natural de las
lesiones precursoras y su evolucion hacia los canceres en esta localizacion. Los
datos apuntan hacia la fuerte relacion de las NIC (especialmente NIC 3) con el
cancer cervical, vulvar, vaginal y también el cancer anal. Esta relacion establece a
la infeccién por VPH-AR como el principal factor de riesgo comun para todos estos
tipos de céncer del tracto anogenital.@".22)

Un estudio reciente realizado en Estados Unidos involucré a 163 mujeres con un
diagnéstico de carcinoma vulvovaginal o lesién cervical de alto grado. En el
examen anoscopico se observaron anomalias en el 18,9 % de las mujeres; de ellas,
el 9,5 % fue remitida para evaluacion quirdrgica colorrectal y en el 857 % se
cumplieron los protocolos cirugia y de tratamiento. Los examenes clinicos, como
las pruebas de Papanicolaou, la inspeccion vulvovaginal y la anoscopia en mujeres
con NIC 3 o carcinoma vulvovaginal asociadas con la infeccion detectable por VPH-
AR, contribuyeron a la deteccidn precoz de lesiones anales premalignas en una de
cada cinco mujeres con estas lesiones.(®)

Las guias internacionales actuales de la Sociedad Americana de Cancer Anal
establecen que la citologia del canal anal y la ARR son hoy las “pruebas de oro” en
el programa de pesquisa para el diagndstico precoz de las NIA y del cancer anal.
La histologia es la prueba confirmatoria de referencia para el diagnéstico y
gradacion de la gravedad de las NIA.() En el presente estudio se pudo constatar la
alta coincidencia diagndstica entre los resultados de la ARR y la histologia, sobre
todo para los casos con hallazgos anoscépicos de grado 2.

Al calcular la sensibilidad, especificad y valores predictivos de la citologia anal, con
respecto a los resultados histolégicos de la biopsia anal, se encontré una
sensibilidad elevada; por lo que, segun el presente estudio la citologia anal tiene

alta capacidad para detectar la NIA pero baja especificidad. La concordancia de la
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citologia anal con la histologia fue moderada, segun el indice Kappa, lo que
demuestra que esta técnica no se debe utilizar como diagnostico definitivo. Sin
embargo, los indicadores de desempefio de la ARR fueron muy buenos, con una
sensibilidad y especificidad elevadas. El indice de Kappa definié la coincidencia
diagnéstica como muy buena para el desempefio clinico de la ARR con respecto a
la histologia.

Diversos trabajos sefialan que la alteracion citolégica anal se correlaciona
pobremente con la alteracion histolégica, pues se constata que la citologia
subdiagnostica la enfermedad y que una citologia a ciegas resultaria insuficiente.
La diferencia entre una lesion premaligna y maligna es la integridad de la
membrana basal y para ello se precisa de una biopsia con cortes histologicos. Por
ello, las lesiones sospechosas deben tener un diagndstico histoldgico con biopsia
dirigida bajo ARR. La sensibilidad y especificidad de la citologia anal varia mucho
entre diferentes estudios, por lo que hoy es controversial su utilizacién como
prueba de cribado.(?42% Estos estudios se realizan fundamentalmente en grupos
de mayor riesgo, como los HSH seropositivos y seronegativos al VIH. No obstante,
las mujeres con diagndstico y/o antecedentes de LIEAG asociadas a VPH-AR
constituyen un grupo donde se evidencia la necesidad de la deteccion precoz de
las NIA, por la alta probabilidad de aparicion de este tipo de lesiones.®

En la presente investigacion, al analizar los resultados de la deteccion de NIA
mediante la citologia anal y la ARR, apoyada con video-colposcopia en mujeres con
LIEAG, se pudo detectar la presencia de NIA en mas de la mitad de las pacientes
estudiadas. Al mismo tiempo se demostré que la citologia anal, por si sola, no
constituye una herramienta diagndstica valiosa por su baja especificidad, pero que
la histologia combinada con la AAR puede elevar la calidad del diagndstico de las
NIA en grupos de riesgo, como es el caso de mujeres con LIEAG.

Asimismo, el presente trabajo permiti6 demostrar la frecuencia elevada de
infeccién por VPH-AR en mujeres con LIEAG y NIA concomitantes, donde los
genotipos 16 y 31 fueron los mas frecuentes. No obstante, los indicadores de
desempefio del PCR-TR para los siete VPH-AR estudiados resultd menos especifica
y su concordancia con la histologia fue inferior a la obtenida para la ARR. Esto es

debido a que la infeccion anal por VPH es muy frecuente y tiene un periodo de
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persistencia mas prolongado que en el cérvix, aun cuando no aparecen
alteraciones en la mucosa anal.(2%

En la poblacion analizada las frecuencias de NIA fueron similares en todos los
grupos etarios. Asumiendo que estas lesiones estén asociadas a la infeccion por
los siete VPH-AR detectados en el presente estudio, existen evidencias de que la
frecuencia de las infecciones anales por VPH es similar en grupos de individuos de
diferentes edades, en contraste con las infecciones cervicouterinas, donde la
prevalencia del virus disminuye con la edad.#”

Por otra parte, las mayores frecuencias de NIA se detectaron en mujeres con mas
de cuatro parejas sexuales, fumadoras o exfumadoras y con antecedentes
patolégicos familiares de cancer en cualquier localizacion anatdomica. Ademas,
dichas lesiones se diagnosticaron mas frecuentemente en las pacientes que
refirieron la practica frecuente de sexo anal. Asimismo, la infeccion por VPH-AR se
evidencié en mas del 96 % de las mujeres con NIA. Todas estas variables se han
descrito como factores de riesgo para la aparicion y desarrollo del cancer anal y
sus lesiones precursoras (NIA). Como sucede en otros tipos de céncer, el cancer
anal es multifactorial y depende de factores virales, del hospedero,
epidemiologicos, sociodemograficos y de las condiciones socioecondmicas, que
pueden variar entre individuos de diferentes regiones de un mismo pais.(#®)

La presente investigacion tiene como limitacion que las pacientes estudiadas solo
correspondieron a dos hospitales ginecobstétricos de La Habana, lo que
circunscribe lainformacion al area de donde provienen. Por tal motivo, no se cuenta
con datos de mujeres atendidas en consultas de patologia de cuello en otras
provincias del pais, donde la casuistica de NIA y la circulacién de VPH-AR pudieran
ser diferentes y modificar los resultados en alguna medida. A pesar de esta
limitante, el presente estudio aporta datos valiosos acerca de la elevada frecuencia
de neoplasia intraepitelial anal en mujeres con lesiones intraepiteliales cervicales
de alto grado y su asociacién con la infeccion por VPH-AR.

Estos elementos hacen que la presente investigacion sirva como punto de partida
para futuros estudios y aporta hallazgos novedosos que pudieran contribuir a la
elaboracion de algoritmos para la deteccion precoz del cancer anal en grupos de

riesgo de la poblacion cubana. En este sentido, se pudiera proponer un algoritmo
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que incluyera la realizacion de la citologia anal con anoscopia simple o
magnificada y pruebas moleculares para la deteccion de VPH-AR en los grupos de
mayor riesgo; mujeres con LIEAG y HSH seropositivos y seronegativos al VIH. Aun
seran precisos otros estudios que comparen y evaluen el costo-eficacia de los
diferentes procedimientos diagndsticos empleados en el cribado de las NIA en
diferentes poblaciones de riesgo, para identificar la mejor estrategia a seguir. Es
posible que se tenga que disefar estrategias distintas (respecto a técnicas y
periodicidad) para los distintos grupos de riesgo, en funcién de la prevalencia de
infeccion por VPH-AR, de LIEAG, de cancer anal y otros factores que puedan influir
en la reinfeccion y persistencia de estos VPH-AR, como podria ser la

inmunosupresion.
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