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Resumen

Introduccion: laincidencia del cancer anal se ha duplicado en las ultimas décadas. El virus del papiloma humano (VPH) es
el causante de la enfermedad de transmision sexual mas frecuente del mundo y el causante del 90% de los canceres anales.
Es la primera vez que en nuestro pais se realiza un protocolo de busqueda de neoplasias rectoanales con PAP y anoscopia
de alta resolucion con biopsia.

Objetivos: describir lesiones rectoanales vinculadas a VPH en una poblacion de pacientes pertenecientes a grupos de ries-
go mediante PAP anal (citologia) y biopsias a través de AAR (anoscopia de alta resolucién) con acetotincion. Comparar el
rendimiento diagndstico del PAP anal frente a la histologia en muestras bidpsicas dirigidas por AAR con acetotincion (patrén
0ro).

Material y método: se realiz una descripcion estadistica de la poblacion estudiada. Se realizé test de concordancia (indice
Kappa). Se calcularon coeficientes de validez interna (sensibilidad y especificidad). Para el procesamiento de la informacién
se utilizé paquete estadistico Epi-Info versién 3.5.1.

Resultados: se consideraron en el estudio 60 pacientes, con una edad media de 33 afios, 78% de sexo femenino. El indice
Kappa para la concordancia entre la histologia y la clasificacion citolégica a través del PAP fue de 0,403, IC 95% (0,17-0,63).
La sensibilidad del PAP fue de 92%, la especificidad fue de 46%.

Conclusion: la sensibilidad del PAP anal que hemos demostrado sefiala que podria ser considerada como técnica de tami-
zaje para el diagnéstico de estas lesiones. Su escasa especificidad sugiere en el futuro la confirmacion con biopsia dirigida
por AAR y acetotincién en los casos de PAP con citologia positiva.
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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es el causante de
la enfermedad de transmision sexual mas frecuente del
mundo y del 90% de los canceres anales'".

La incidencia de este cancer se ha duplicado en las
ultimas décadas vinculada al aumento de los factores de
riesgo: inicio temprano de las relaciones sexuales, mul-
tiples parejas sexuales y el aumento del nimero de per-
sonas infectadas con VIH, en quienes la prevalencia de
esta infeccion y de neoplasias intraanales (NIA) es mu-
cho mayor®”. La incidencia de cancer anal en pacientes
VIH+ creci6 en Estados Unidos de 19/100.000 en 1995
a 78,2/100.000 en 2000-2003“?.

Ennuestro pais, segun datos de la Comisiéon Hono-
raria de Lucha contra el Cancer (CHLCC), en el perio-
do 2004-2008 la incidencia en hombres fue de
0,95/100.000 y en mujeres de 0,84/100.000. En el 2010
la incidencia fue de 1,01/100.000 y 1,10/100.000, res-
pectivamente. No hay reportes nacionales en cuanto a
lesiones intraepiteliales rectoanales.

En lapiel anal y perineal las lesiones tienen una mor-
fologia caracteristica. Se denominan condilomas acumi-
nados y se relacionan con subtipos no oncogénicos, co-
mo 6y 11. Pueden cursar solas o acompafiadas por lesio-
nes internas o subclinicas. Estas se topografian en canal
anal o recto bajo, 0 ambos, y se relacionan con subtipos
de VPH oncogénicos, como 16, 18, 31 y, por lo tanto,
con displasias de alto grado y cancer™.

El sexo anal seria determinante para la aparicion de
la infeccion y posteriormente de las lesiones. Estas son
mas frecuentes en los hombres que tienen sexo anal con
hombres®”, que en varones heterosexuales, quienes se
contaminarian por el uso de juguetes sexuales o por el
corrimiento de secreciones vaginales durante el coito.
Las mujeres con riesgo son las que presentan lesiones
LSIL, HSIL"? en el PAP ginecolégico y, al igual que
los hombres, las portadoras de verrugas anoperinea-
les”. En ambos sexos el inmunocompromiso aumenta
el riesgo.

Eldiagnostico de lesiones intraepiteliales escamosas
internas se inicia con el estudio de la citologia intraanal
PAP y se confirma con la biopsia dirigida por una endos-
copiadealtaresolucion AAR. EI PAP anal es un método
costo/efectivo, pero en un 20% de los casos no diagnos-
tica las lesiones'"'?. Su sensibilidad oscila entre 80%
y 90%, pero la especificidad no supera el 50%™'*'.
Frente a un resultado anémalo estaria indicada la reali-
zacion de AAR.

Objetivos

1. Describir lesiones rectoanales vinculadas a VPH en
una poblacion de pacientes pertenecientes a grupos
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de riesgo mediante PAP anal y biopsias a través de
AAR con acetotincion.

2. Comparar el rendimiento diagnostico del PAP anal
frente a la histologia en muestras biopsicas dirigidas
por AAR con acetotincion.

Material y método

Poblacion: se tomaron 60 pacientes, usuarios de Mé-
dica Uruguaya Corporaciéon de Asistencia Médica
(MUCAM) derivados por otros especialistas al Area de
Diagnostico y Tratamiento de VPH Rectoanal, entre oc-
tubre de 2013 y agosto de 2014.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios
que solicitaron mediante orden médica el diagnostico de
lesiones anorrectales vinculables al VPH.

Criterio de exclusion:

Menores de 18 afios.

Imposibilidad de obtener el consentimiento infor-

mado.

Se realiz6 un estudio transversal, observacional,
descriptivo de una muestra de pacientes elegida por
conveniencia a partir de grupos de riesgo tomados de la
literatura.

Se realizé una descripcion estadistica de la pobla-
cion estudiada.

Se realizo test de concordancia a partir del indice de
concordancia Kappa, se informo el intervalo de confian-
za a 95%. Para evaluar la validez del test se calcularon
coeficientes de validez interna (sensibilidad y especifi-
cidad). Se calculo la sensibilidad y especificidad del test
en la totalidad de la poblacion estudiada (sin subdividir
segun grupos de riesgo). Los valores predictivos no se
calcularon por falta de datos sobre prevalencia de la
enfermedad en los grupos considerados.

Para el procesamiento de la informacion se utilizo el
paquete estadistico Epi-Info version 3.5.1. Intereso eva-
luar el rendimiento del PAP anal como método diagnds-
tico frente al resultado histologico, considerado patrén
oro"*!_ Se comprobo la existencia de lesiones histolo-
gicas con displasia de bajo y alto grado o cancer anal me-
diante biopsia anal dirigida por AAR con acetotincion.
Se describen a continuacion aquellas variables cualitati-
vas que se utilizaron en esta investigacion y que entendi-
mos necesario definir.

Grupo deriesgo: Grupo 1 fue la opcion seleccionada
en el caso de los hombres que manifestaban tener sexo
con hombres y con test de VIH+; Grupo 2 en el caso de
hombres que dijeron mantener sexo con hombres y po-
seian un test de VIH negativo; Grupo 3 en el caso de mu-
jeres con PAP o colposcopia ginecoldgica con lesiones
VPH; Grupo 4 en el caso de mujeres u hombres con ve-
rrugas perianales.
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Test de HIV: para seleccionar la opcion positivo o
negativo se consideraron los tests realizados dentro de
los tres meses previos a la recoleccion de los datos. Des-
conoce fue la opcion elegida en el caso de no contar con
el examen de sangre o si este fue negativo pero realizado
antes de los tres meses de la recoleccion del dato.

Histologia: las opciones se seleccionaron una vez
obtenido el resultado del analisis histologico de acuerdo
a la clasificacion utilizada por los anatomopatélogos:
NIA 1 en el caso de lesiones intraepiteliales con bajo
grado de displasia, NIA 2 y NIA 3 en el caso de lesiones
intraepiteliales con alto grado; negativo en los casos
donde no se informaron lesiones intraepiteliales vincu-
lables al VPH.

PAP: las opciones se seleccionaron una vez obteni-
do el resultado del analisis citologico, LSIL, HSIL,
ASCUS, siguiendo la clasificacion de Bethesda utiliza-
da por los citopatdlogos.

Para el procesamiento se agruparon las categorias
histolégicas: NIA1, NIA2, NIA3 como lesion intraepi-
telial y las categorias del PAP: LSIL, HSIL, ASCUS
como citologia+.

Luego de la entrevista y previo consentimiento in-
formado se procedi6 a realizar en todos los pacientes:

1) Anoscopia con extraccion de muestras para PAP
mediante espatulay citobrush.

2) Anorrectosigmoidoscopia de alta resolucion, mag-
nificacion optica 100x, (AAR) y tincion con acido
acético a 4% en canal anal, zona de transicion ano-
rrectal y recto bajo. Para la tincion se utiliz6 un caté-
ter por donde se instil6 el producto a través del canal
de trabajo del endoscopio.

3) Extraccion de muestras bidpsicas con forceps de
biopsia convencional dirigidas a areas acetoblancas
para su estudio anatomopatologico y en mucosa sana
del area de transicion anorrectal (una por cuadrante)
en los casos con acetotincion negativa.

Se utilizaron equipos Fujinon: procesador EPX4450,
videocolonoscopio con magnificacion EC-590 ZW/M.

Las muestras citologicas e histologicas fueron ex-
traidas el mismo dia, analizadas en distintos laboratorios
e interpretadas sin el conocimiento de los resultados por
parte de los observadores (citdlogo y patélogo).

La entrevista, la endoscopia de alta resolucion, la in-
terpretacion de las imagenes y la extraccion de las mues-
tras fueron realizadas por un tinico observador.

El protocolo de trabajo se ajusto a las normas éticas
de la Declaracion de Helsinki de 1975 en la version revi-
sada de 1983, fue evaluado y aprobado por el Comité de
Etica de MUCAM. No existi6 conflicto de intereses.

Tabla 1. Descriptiva del total de pacientes (MUCAM,
2013-2014)
Descriptiva Valor
Sexo n (%)
Femenino 44 78
Masculino 16 22
Edad en afios mediaxDE
33411
Grupo de riesgo n (%)
Grupo 1 1 1,7
Grupo 2 9 15,0
Grupo 3 8 13,3
Grupo 4 42 70,0
HIV n (%)
Positivo 1 1,7
Negativo 35 58,3
Desconoce 24 40,0
Lesiones con AAR n
Si 54 90
No 6 10
n: frecuencia absoluta
(%): frecuencia relativa porcentual

Resultados

Se consideraron en el estudio 60 pacientes, con una
edad media de 33 afios + 11 y un neto predominio del
sexo femenino, 78%. El conjunto mas frecuente en la
muestra fue el grupo 4: pacientes de sexo masculino y
femenino que presentaron verrugas anoperineales y
genitales externas.

Solo el 1,7% de los pacientes considerados fue HIV
positivo, 40,0% fue clasificado como “desconoce” (de
acuerdo a lo definido en el protocolo) y 58,3% HIV
negativo.

Se observaron lesiones macroscopicas en 90% de las
AAR (tabla 1).

Las lesiones fueron informadas por la histologia co-
mo NIA 1y2en60% delos casos. E1 11,7% del total co-
rrespondio a NIA 2,40% fue informado como negativo.

Los resultados del PAP anal mostraron en 77% cito-
logia+, 13,3% del total de la muestra correspondi6 a
HSIL, ASCUS 3,4%; negativos para este estudio, 23%
(tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion histolégica y citoldgica

(MUCAM, 2013-2014)

Histologia n (%)
NIA 1 29 48,3
NIA 2 7 1,7
NIA 3 0 0,0
Negativo 24 40,0

PAP n (%)
LSIL 36 60,0
HSIL 8 13,3
ASCUS 2 34
Negativo 14 23,3

n: frecuencia absoluta.

(%): frecuencia relativa porcentual

El indice Kappa para la concordancia entre la histo-
logiay la clasificacion citologica a través del PAP fue de
0,403, IC 95% (0,17-0,63).

La sensibilidad del PAP en esta muestra fue de 92%,
la especificidad fue de 46% (tablas 3 y 4).

Discusion

Esta es la primera vez que en nuestro medio se realiza
una busqueda sistematizada de lesiones rectoanales re-
lacionadas al VPH. Es asimismo la primera experiencia
en nuestro pais en el uso de la anoscopia de alta resolu-
cion con tincion y PAP de la mucosa de canal anal y
zona de transicion rectoanal.

Los 60 pacientes que componen la muestra consulta-
ron en el Area de Diagnéstico y Tratamiento HPV Rec-
toanal de MUCAM, derivados por médicos especialis-
tas en ginecologia, dermatologia, cirugia, infectologia y
gastroenterologia. La captacion se realizd teniendo en
cuenta los criterios para la conformacion de grupos de
riesgo utilizados en paises donde existen programas de
prevencion del cancer anal®®. Solo se incluyeron pa-
cientes definidos como de riesgo de MUCAM, lo que no
nos permite asegurar la aleatoriedad y la representativi-
dad. Fue llamativo que a pesar de que todos los pacien-
tes poseian lesiones vinculadas a una enfermedad de
transmision sexual, 40% tuvieron que ser categori-
zados como Desconoce.

El diagnostico histologico de neoplasia intraanal
NIA 1y NIA 2 (bajoy alto grado) y su correspondencia
en la clasificacion de Bethesda para citologia LSIL y
HSIL implicé tratamiento local con acido tricloroacéti-
co a 80% o quirurgico.
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Tabla 3. Valores absolutos para la categorizacion del
PAP anal e histologia (MUCAM, 2013-2014)

Lesion Negativo Total
intraepitelial
Citologia positiva 33 13 46
Citologia negativa 3 1 14
Total 36 24 60

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad del PAP anal
(MUCAM, 2013-2014)

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 91,67 81,25 100,00
Especificidad (%) 45,83 23,82 67,85

IC: intervalo de confianza.
(%): frecuencia relativa porcentual.

La distribucion de los grupos de riesgo fue inhomo-
génea con un porcentaje mayoritario (70%) de pacientes
del Grupo 4, con verrugas externas perianales (tabla 1).
Con esta distribucion no esperabamos encontrar un por-
centaje tan elevado (60%) de neoplasias intraanales con
11,7% de NIA 2 (tabla 2). Si bien las verrugas externas
son un elemento clinico observable en la poblacion se-
xualmente activa y orientador de la busqueda de lesio-
nes internas, no se menciona en la literatura como un
grupo de alto riesgo. Solo 17% pertenecio a los grupos
de 1 y 2 (altoriesgo) y aun asi los resultados fueron com-
parables con los de series que solo incluyen estos gru-
pos™ " Es en los grupos 1y 2 donde los organismos
de cuidados sanitarios de distintos estados, en Estados
Unidos, han implementado programas de control para la
prevencion del cancer de ano®**®. El mismo grupo al
que el Ministerio de Salud Publica de Uruguay dirige su
guia de atencion a la salud, incluyendo en ella la salud
anal"®. El Grupo 3, compuesto por mujeres con lesiones
en cérvix uterino, pareceria ser un grupo de riesgo mo-
derado que esta adquiriendo creciente importancia dado
el aumento de la incidencia de cancer anal en muje-
res"*'?. Corresponde al 13,3% de nuestra muestra y si
bien no se hizo el andlisis de las lesiones por grupo dado
el escaso nimero de pacientes, se observo que cinco de
las ocho pacientes presentaban lesiones rectoanales en
el PAP y en la histologia.

La AAR con biopsia dirigida es el método de elec-
cioén por unanimidad en los programas de cribado. La
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mayoriade las NIA 2 y 3 (HSIL) no se observan sin tin-
cioén con magnificacion y sin el entrenamiento riguroso
del endoscopista*'#2%

Se observaron lesiones acetoblancas en 90% de los
casos y la biopsia fue dirigida (tabla 1). Ha sido un dato
llamativo que deberemos evaluar en el futuro.

La citologia fue positiva en el 77% de los casos, con
13% de lesiones con displasia de alto grado (tabla 2). Se
hacen las mismas consideraciones que para la histologia
en cuanto al alto porcentaje hallado de displasias de bajo
y alto grado en una muestra conformada mayoritaria-
mente por pacientes de riesgo moderado.

El indice Kappa para la concordancia entre la histo-
logiay la clasificacion citologica a través del PAP fue de
0,403, lo que nos permitié avanzar hacia el calculo de los
coeficientes de validez interna. Esto corresponde a una
moderada fuerza de concordancia, segin Landis y
Koch®", entre lo que informa la histologia y la clasifica-
cion citologica a través del PAP anal.

La sensibilidad del PAP anal fue de 91,67% y la es-
pecificidad de 45,83% (tabla 4), resultados comparables
a los publicados por otros autores'>'*>??) Ser4 necesa-
ria la validacion de esta técnica en nuestro medio como
método de tamizaje previo a la implementacion de pro-
gramas de vigilancia de la neoplasia intraanal. Podria
analizarse la posibilidad de establecer un triage con la
investigacion biomolecular, test VPH, previo a la reali-
zacion de AAR, habida cuenta de la carencia de recursos
humanos entrenados en esta técnica®.

Conclusiones

La sensibilidad del PAP anal que hemos demostrado se-
fala que podria ser considerada como técnica de tami-
zaje para el diagnostico de estas lesiones. Su escasa es-
pecificidad sugiere en el futuro la confirmacién con
biopsia dirigida por AAR y acetotincion en los casos de
PAP con citologia positiva.
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Abstract

Introduction: the incidence of anal cancer has doubled
in the last decades. The HPV is the cause for the most
frequent sexually transmitted disease in the world, and
causes 90% of anal cancers.

This is the first time a protocol for screening rectoa-
nal neoplasias is followed in Uruguay, using PAPs and
high resolution anoscopies with biopsies.

Objetives: to describe rectoanal lesions associated
with HPV in a population of patients belonging to risk
groups with anal PAP (citology) and biopsies with high
resolution anoscopy with aceto-whitening. To compare
the diagnostic yield of anal PAP with histology in high
resolution anoscopy with aceto-whitening guided
biopsy samples (golden standard).

Method: we conducted a statistical description of
the population studied. We conducted the agreement
test (Kappa coefficient). Internal validity coefficients
were calculated (sensitivity and specificity). The
Epi-Info version 3.5.1 statistics package was used to
process the information.

Results: 60 patients were considered for the study,
average age was 33 years old, 78% were female. The
Kappa coefficient for agreement between histology and
the cell classification with PAP was 0.403, IC 95%
(0.17-0.63). PAPA sensitivity was 92%, specificity was
46%.

Conclusion: the sensitivity of anal PAP we have
found suggests it could be considered as a screening
technique for the diagnosis of these lesions. Its scarce
specificity suggests the need for confirmation with high
resolution anoscopy with aceto-whitening guided
biopsy in the future in the cases when PAP cytology is
positive.

Resumo

Introducio: a incidéncia do cancer anal duplicou nas
ultimas décadas. O virus do papiloma humano (VPH) ¢é
o agente causal da doenca de transmissdo sexual mas
frequente del mundo e ¢ responsavel por 90% dos
canceres anais.

Esta ¢ a primeira vez que se realiza no Uruguai um
protocolo de pesquisa de neoplasias anorretais com PAP
e anuscopia de alta resolugdo com biopsia.

Objetivos: descrever lesdes anorretais vinculadas
ao VPH em uma populacdo de pacientes pertencentes a
grupos de risco utilizando PAP anal (citologia) e biop-
sias por AAR (anuscopia de alta resolu¢do) com colo-
racdo acética. Comparar o rendimento diagnostico do
PAP anal com a histologia nas amostras biopsicas dirigi-
das por AAR com coloragdo acética (padrio ouro).

Material e método: realizou-se uma descrigao esta-
distica da populagdo estudada. Fez-se teste de con-
cordancia (indice Kappa). Foram calculados os coefi-
cientes de validez interna (sensibilidade e especificida-
de). Para o processamento da informagao foi utilizado o
software estatistico Epi-Info versdo 3.5.1.

Resultados: foram estudados 60 pacientes, com ida-
de media 33 anos, 78% do sexo feminino. O indice
Kappa para a concordancia entre a histologia e a classifi-
cacdo citologica por PAP foi de 0,403, IC 95%
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(0,17-0,63). A sensibilidade do PAP foi de 92%, ¢ a es-
pecificidade 46%.

Conclusion: a sensibilidade do PAP anal encontra-

da indica que poderia ser considerada como técnica de
tamizagem para o diagnostico destas lesdes. A baixa es-
pecificidade sugere que sejam confirmadas com biopsia
dirigida por AAR e coloragdo acética nos casos de PAP
com citologia positiva.
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