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Ill. RESUMEN

Justificacion: El cancer del conducto anal ha aumentado su
incidencia de forma exponencial. Se ha establecido la relacién entre
la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y la progresion
hacia neoplasia intraepitelial anal (NIA). Existen muy pocos
registros en el mundo y en nuestro pais, acerca de la incidencia de
la neoplasia intraepitelial anal NIA. Mediante este estudio, se
pretende establecer la incidencia de la NIA en la poblacién con

relaciones sexuales anorreceptivas.

Objetivo: Establecer la incidencia de la lesion intraepitelial de bajo
y alto grado y VPH en los pacientes anorreceptivos HIV + y HIV -,
gue acuden a consulta en la Unidad de Coloproctologia del Servicio

de Gastroenterologia del Hospital General de México.

Disefio y Duracion: Observacional, analitico, prospectivo vy
longitudinal. Del 1° de junio al 31 de julio 2007.

Material y Métodos: Se realizé citologia anal, anoscopia de alta
definicion y toma de biopsia de las lesiones sospechosas del
conducto anal, a todos los pacientes que acudieron a consulta a la
Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México, O. D., con antecedente de relaciones
sexuales anorreceptivas, sin importar la seropositividad o no para

HIV, en el periodo ya establecido.

Analisis de Resultados: Se utlizaron medidas de tendencia
central para la descripcion de las caracteristicas demograficas y de

la incidencia NIA y VPH en la poblacion estudiada. La diferencia en



la incidencia de NIA y VPH entre los grupos HIV + y HIV -, se
evalu6 mediante la utilizacion del programa Epidat 3.1 para

comparacién de proporciones.

Conclusiones: La citologia anal y la anoscopia de alta definicion
con toma de biopsia son métodos Uutiles para la deteccion de
lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado en los pacientes HIV +
y - que practican relaciones sexuales anorreceptivas. Este estudio
sugiere que la busqueda de lesiones de bajo y alto grado en el
conducto anal y la piel perianal en forma rutinaria en los pacientes
con relaciones sexuales anorreceptivas HIV + y -, detecta a los
pacientes con riesgo de sufrir transformacién maligna, por lo que

podria disminuir la incidencia del carcinoma escamoso anal.



IV. ABSTRACT

Introduction: The incidence of anal squamous carcinoma is rising.
The human papilloma virus (HPV) infection in the anus has been
associated with progression to anal squamous intraepithelial lesions

(ASIL). In México are very few reports about the incidence of ASIL.

Purpose: The aim of this study, is to establish the incidence of ASIL

and HPV in anoreceptive patients, HIV + and HIV -.

Methods: We realized anal cytology, high definition anoscopy and
anal biopsy to every patient who came to examination at the
coloproctology unit in the General Hospital of Mexico City, during a
period of time comprising, from June the first to July the thirty-first,

who have had anoreceptive sexual relations.

Results: The incidence of ASIL was 68%, which 59% were low
grade intraepithelial lesions and 9% were high grade intraepithelial
lesions. 32% of the biopsies were reported as inflammatory lesions.
The incidence of HPV was 68%.

Conclusions: Anal cytology and high definition anoscopy with
biopsy of the anal canal lesions, are useful tools in the low and high
grade intraepithelial lesions detection. This study suggests that the
screening for these lesions will detect patients at risk of malignant

disease.



V. ANTECEDENTES

El cancer anal es una entidad rara, con una incidencia de 7 casos
por 1,000.000 de habitantes y corresponde al 2% de todos los
tumores del aparato digestivo. Sin embargo, en los pasados 20 a 30
afios la incidencia se ha incrementado en un 96% en los hombres y
36% en mujeres:' este aumento ha sido mayor principalmente en
los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), hasta llegar al
punto que se aproxima a los rangos que se encontraban en el
cancer ceérvico-uterino antes de que se utilizara el Papanicolaou
como método de deteccién oportuna.” Los rangos son ain mas
alarmantes en la poblacion HIV + en los cuales la incidencia se

reporta como el doble de la poblacién HIV -2

El aumento de la incidencia de esta enfermedad en la poblaciéon
femenina no ha sido bien explicado pero puede estar relacionado
con la infeccion del virus del papiloma humano (VPH), con un indice
mayor de lo aceptado de relaciones sexuales anales o con una
diseminacion de una infeccion por VPH cervical. La razén del
aumento de esta enfermedad en la poblacion masculina tampoco ha
sido claramente resuelta pero se cree que también esté relacionado

con la infeccion por el VPH.!

El VPH es el agente causal del condiloma acuminado, una
enfermedad que se considera de transmisién sexual, ya que es
posible demostrar este virus hasta en un 85% de los casos con
antecedente de coito anal o de manipulacion de esta zona en la

relacion sexual. En el resto de los enfermos, la diseminacion puede
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ocurrir por otros mecanismos, lo que explica los casos en que no es
posible demostrar contacto sexual en mujeres nubiles o en nifios en

los que ha sido descartado el abuso sexual.

El VPH es un virus muy pequefio, no tiene envoltura y es clasificado
como un virus ADN. ElI ADN viral consiste en una doble cadena de
ADN superenrrollada. Esta molécula presenta aproximadamente
8,000 pares de bases. Con un peso molecular de 5 X 10 DA, de
forma icosaédrica y un diametro de 55 nm, su genoma incluye tres
areas: una de expresion temporal, otra tardia y otra mas de

regulacion.

Su periodo de incubacién es de uno a seis meses. Su forma de
transmision en la region anal es por contacto directo externo o por

autoinoculacion.

Se han identificado mas de 200 serotipos del VPH, y por lo menos
20 de ellos muestran tropismo por el tracto ano-genital. Estos virus
son especie-especifico y tejido-especifico, por lo que algunos
serotipos afectan la piel del ano y otros la mucosa del conducto anal
y rectal. Los serotipos que mas afectan la piel del ano son los 6y el
11. Mucha menor importancia tienen los serotipos 13, 43, 44 y 45.
La mucosa del conducto anal y rectal es afectada con mayor
frecuencia por los serotipos 16 y 18; éstos son los dos que mas se
han asociado con displasias y transformacion maligna. Se han
identificado otros serotipos de VPH que son considerados como de
alto riesgo, ya que han sido encontrados en neoplasias
intraepiteliales de alto grado como el 31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 53,
55, 56, 58, 59y 68.2
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PREVALENCIA

La incidencia y prevalencia de las enfermedades causadas por este
virus son muy diversas. En los estudios de grupos bien definidos,
como por ejemplo los homosexuales o bisexuales, los datos
dependen de muchas variables como los métodos diagndésticos
utilizados, la especificidad y sensibilidad de las mismas, el estilo de
vida analizado, la presencia o ausencia de lesiones cutaneas,

independientemente de la historia natural de la enfermedad.

En Inglaterra, del afio 1981 al 1986, el numero de caso de
condiloma anal se increment6 en un 125%. En Estados Unidos se
estima que 10 a 15 millones de personas estan infectadas por el
VPH y se reportan alrededor de 1.5 millones de casos nuevos cada

ano.

En la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia
del Hospital General de México, es la infeccion de transmision

sexual mas frecuente de la region anorrectal.

El condiloma acuminado se presenta con mayor frecuencia en la
poblacion masculina homosexual. Brown y col. reportaron que el 83
al 90% de los pacientes estudiados son homosexuales. Esta
enfermedad no ex exclusiva de esta poblacion, ya que hay estudios
de pacientes heterosexuales, mujeres y niflos. La forma de
infeccion de esta poblacion es por contacto directo y cercano a
portadores. En los bebés recién nacidos, se adquiere por contacto
con el virus durante el paso por el conducto vaginal en el momento

del parto. En los nifios la gran mayoria es por abuso sexual.
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En los pacientes inmunocomprometidos, la prevalencia aumenta
cuando la cantidad de linfocitos CD4 disminuye y la carga viral
aumenta. Entre los pacientes infectados con el virus del VIH y con
cuenta de CD4 mayor de 750, el 33% padecen condiloma
acuminado anal; en cambio, entre los pacientes infectados con el
virus del VIH y con CD4 menor de 200, el 84% son portadores de

condiloma acuminado anal.

Microscépicamente pueden identificarse lesiones vegetantes de
tamafio muy variable, que pueden ser tan pequefias como de 1 mm,
o bien crecer varios centimetros y tomar la forma de una coliflor.
Son de superficie irregular, de aspecto verrucoso, de color rosado o
blanco. Morfolégicamente pueden ser pediculados o sésiles. Su
crecimiento es relativamente rapido y al aumentar de tamafo y
namero, se unen para formar un solo cuerpo que pueden ocultar el
ano.*> La entidad preinvasiva y relativamente descrita
recientemente, conocida como neoplasia intraepitelial anal (NIA), es
precursora del carcinoma escamoso (CE) o epidermoide del ano y
comparte muchas caracteristicas con la neoplasia intraepitelial
cervical (NIC). La historia natural de la NIC es bien conocida; Mc
Indoe y col., demostré que si se deja sin tratamiento, el 30% de las
lesiones NIC Il evolucionaran a un carcinoma escamoso invasivo
en un lapso de 20 afios (Fig. 1).° Sin embargo, la historia natural de
la NIA estd menos definida. Ambas entidades (NIC y NIA) son
asociadas con la transmision sexual de los tipos oncogénicos del
VPH, particularmente los tipos 16 y 18; ambos crecen mas
comunmente en la regién metaplasica inmadura que corresponde a
la zona de transformacion cervical en la unién del epitelio escamoso

con el columnar, y en el conducto anal a través de la linea
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anorrectal. La NIA es una entidad multifocal que afecta la piel

perianal y el conducto anal, incluyendo la zona transicional.>®

TRANSMISION INCIAL
DEL VPH

PROGRESION

CERVIX INFECTADO CON VPH
(NIC1)

PROGRESION l I REGRESION

LESION CERVICAL
PRECANCEROSA
(NIC Iy IIl)

PROGRESION

CANCER CERVICAL

Fig. 1 Historia Natural de la NIC
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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. ElI Grado 1 (NIA 1) se define como anormalidades
nucleares confinadas al tercio inferior del epitelio; las de Grado 2
(NIA 2) son las anormalidades confinadas a los dos tercios
inferiores y el Grado 3 (NIA 3) a las anormalidades en todo el
espesor del epitelio (Tabla. 1). En el sistema Bethesda del 2001
(terminologia para reportar los resultados de la citologia cervical),
se incluye la siguiente terminologia para la interpretaciéon de los
resultados: Las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LEIBG), comprenden la Infeccion por VPH, la displasia leve y NIC
1; Las lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG)
comprenden la displasia moderada; la severa comprende NIC 2,
NIC 3 y carcinoma in situ.® El término enfermedad de Bowen del
ano se utiliza para describir NIA 3 de la piel perianal pero es
preferible no utilizarlo ya que crea confusiones. ® (Figs. del la 2 a la
10).
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HALLAZGOS HALLAZGOS ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICA Dx
MACROSCOPICOS | MICROSCOPICOS | MOLECULARES DIFERENCIAL
*Lesiones cutaneas | *Displasia *PCR e *Antigenos de HPV de los | *Papulosis
rojisas, obscurasy | caracterizada por hibridacion in situ: | tipos 16 y 18 +s en Bowenoide.
frecuentemente agrandamiento frecuentemente + |lesiones de alto gradoy 6 |*Enfermedad
multiples. nuclear, aumento para VPH de tipo |y 11 en lesiones de bajo | de Paget.

*Lesiones de
conducto anal sélo
visibles en la
biopsia.
*Comunmente
asociado con
condilomas
polipoides.

del citoplasma,
pérdida de la
polaridad y falta de
maduracion
ordenada.
*Displasia leve:
Falta de
maduracion en el
tercio inferior del
epitelio.

*Displasia
moderada: Falta de
maduracion en los
2 tercios inferiores.
*Displasia severa:
Falta de
maduracion en todo
el espesor del
epitelio

NOTA:
Comunmente
presencia de
coilocitos en las
capas superiores,
principalmente en
displasia leve.

6y 11 en lesiones
de bajo grado y
16y 18 en
lesiones de alto
grado.

*Riesgo mayor de
desarrollo de
cancer en
pacientes con los
tipos 16 y 18.
*Sobre expresion
de C — myc,
asociado con
desarrollo de
céncer invasor.

grado.
*Menos sensible que los
estudios moleculares.

*Melanoma in
situ.

TABLA 1.- DISPLASIA ESCAMOSA (CARACTERISTICAS

PATOLOGICAS.)™
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Fig. 2.- Zona de transformacion (linea ano-rectal).
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Fig. 3.- Zona de Transformacion cervical / endocervical.



Fig. 4.- NIA 1.
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Fig. 5.- NIA 2.




20

- NIC 2.

Fig. 6



Fig. 7.- NIA 3.
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Fig. 8.- NIC 3.



Fig. 9.- Carcinoma in situ anal.
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Fig. 10.- Carcinoma in situ cervical.
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Si la infeccion por virus oncégenos continda, el tejido anal puede
progresar hacia una displasia de alto grado. Con esta progresion
de la enfermedad se ha asociado un aumento en la angiogénesis y
una disminucion de la apoptosis. En el cérvix, desde hace algun
tiempo, se ha asociado esta angiogénesis como un paso importante
y visible de la progresion de displasia hacia cancer. La colposcopia
(magnificacion 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
ginectlogos estan entrenados para reconocer estos patrones
vasculares, por lo que al observarlos, pueden encaminar el
tratamiento en los sitios especificos de mayor riesgo. Este tipo de
intervencion terapéutica, junto con la deteccion que se logra con el
Papanicolaou, ha llevado a que el cancer cérvico uterino sea una

entidad altamente prevenible.

Afortunadamente los cambios vasculares asociados con el
desarrollo de displasia de alto y bajo grado, también son
observados con la ayuda del acido acético y el lugol en la piel
perianal y el conducto anal, por lo que se puede aplicar el
tratamiento a los sitios de mayor riesgo de transformacion maligna,

como se realiza en el cérvix.

Ha sido demostrado el beneficio del tratamiento usando un modelo
econdmico en hombres que tienen sexo con hombres HIV +y HIV -.
Se demostré que seria beneficioso en términos de costo-beneficio
realizar métodos de deteccidén oportuna anual para pacientes HIV +
y cada 2 a 3 afios para pacientes HIV - y prescribir el tratamiento a

los pacientes que resulten con displasia de alto grado.
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La relacion cancer anal y relaciones hombre con hombre ha sido
establecida, pero la asociacion del HIV con el desarrollo y la
progresiéon del cancer anal ha sido dificil hasta fechas recientes. El
VPH es una infeccion asintomatica que lleva al desarrollo de cancer
en una minoria de los pacientes que sufren esta infeccion por largo
tiempo. Existen reportes recientes que indican que los pacientes
HIV + viven mayor tiempo gracias a la terapia antirretroviral y tienen
un aumento en la incidencia del cancer anal. El incremento en la
incidencia de displasia y cancer anal se ha observado en los
pacientes HIV + que tienen relaciones hombre con hombre, en los
pacientes HIV + heterosexuales y en las mujeres HIV + que niegan
relaciones anales. Los pacientes HIV + son mas susceptibles de
presentar displasia de alto grado y de progresar a alto grado en un
periodo de 2 afios. Estos dos hallazgos son mas faciles de
presentarse cuando la cuenta de CD4 es baja (menor a 200
células/mm). Por lo anterior, se sugiere fuertemente una correlacion
de HIV y cancer anal. Sin embargo, en reportes recientes, el cancer
anal previo al SIDA o portadores de HIV, no se identific6 como
causa de la enfermedad. Se sigue acumulando evidencia de que
mientras los hombres y mujeres HIV + vivan un tiempo mayor
gracias a la terapia antirretroviral, la infeccion por VPH resultara en
displasia o cancer anal, y los pacientes mas susceptibles seran los

que estén mas inmunocomprometidos.™
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VI. JUSTIFICACION

La incidencia del cancer de ano, ha ido aumentado de forma
exponencial. Se ha establecido la relacion entre la infeccién por
VPH vy la progresion hacia NIC, que a su vez puede progresar hacia

carcinoma epidermoide.

Recientemente se ha investigado la NIA, que comparte muchas
caracteristicas con la NIC. Esta es una etapa preinvasora del
cancer cérvico-uterino y la NIA se ha establecido como una etapa
preinvasora del cancer epidermoide de la piel perianal y del

conducto anal.

Existen muy pocos registros en el mundo y en especial en nuestro
pais, acerca de la incidencia de la neoplasia intraepitelial anal (NIA).
Mediante este estudio, se pretende establecer la incidencia de la
NIA en la poblacion anorreceptiva de los pacientes de la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
General de México y de esta forma detectar a los grupos de mayor
riesgo y posteriormente, establecer protocolos de deteccion en esta

poblacién.
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VIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la incidencia de lesion intraepitelial de bajo y alto grado en
los pacientes anorreceptivos que acuden a consulta en la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital

General del México?.

¢,Cual es la incidencia de VPH en los pacientes anorreceptivos que
acuden a consulta en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de

Gastroenterologia del Hospital General del México?.

¢,Cudles son las caracteristicas demogréaficas de este grupo de

pacientes?.

¢En qué grupo de pacientes (VIH + o VIH -) se presenta mayor

incidencia de lesion intraepitelial de alto y bajo grado?
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VIIl. OBJETIVO GENERAL

Establecer la incidencia de la lesion intraepitelial de bajo y alto
grado asi como la incidencia de VPH en los pacientes
anorreceptivos HIV + y HIV -, que acuden a consulta en la Unidad
de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital

General de México.
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IX. OBJETIVOS PARTICULARES

a)

b)

d)

Establecer la incidencia de la lesion intraepitelial de bajo y alto
grado en los pacientes anorreceptivos HIV + y HIV - en la
Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia

del Hospital General de México.

Establecer la incidencia de VPH en Ilos pacientes
anorreceptivos HIV + y HIV - en la Unidad de Coloproctologia
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General de

México.

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes
anorreceptivos HIV + y HIV - en la Unidad de Coloproctologia
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General de

México.

Comparar la incidencia de lesiones de bajo y alto grado entre
los pacientes anorreceptivos HIV + y HIV - en la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital

General de México.
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X. HIPOTESIS

Los pacientes con relaciones anorreceptivas presentaran una
incidencia de lesidén intraepitelial de bajo grado del 30 al 40% y de
alto grado del 10 al 20% y presencia del virus del papiloma humano
(VPH) en el conducto anal del 70%.
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XI. PACIENTES Y METODOS

Tipo de investigacion. Observacional, analitica, prospectiva y

longitudinal.

Poblacién de estudio. Pacientes con relaciones sexuales
anorreceptivas de ambos sexos, HIV + o HIV - que acudan a
consulta a la Unidad de Coloproctologia del Servicio de

Gastroenterologia del Hospital General de México.

Universo de trabajo. Pacientes usuarios de la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital

General de México.
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Xll. CRITERIOS DE INCLUSION

a) Pacientes que acudieron a consulta externa en la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
General de México, del 1° de junio al 31 de julio de 2007 y que
contaran con el antecedente de relaciones sexuales

anoreceptivas.

b) Pacientes de ambos sexos.

c) Pacientes mayores de 18 afos.



XllIl. CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes que se rehusaron a entrar en el protocolo.

b) Pacientes con diagndstico previo de malignidad.

c) Pacientes con infeccion activa del conducto anal.

d) Pacientes con trastornos psiquiatricos.

e) Pérdida del seguimiento.

34
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XIV. DISENO DEL ESTUDIO

Se incluyeron en este estudio a todos los pacientes con historia de
relaciones sexuales anorreceptivas, que acudieron a la consulta de
la Unidad de Coloproctolgia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México y que cumplieron los criterios de

inclusion.

Se tomo nota de las caracteristicas demograficas de cada paciente
y conjuntamente con la Unidad de Colposcopia del Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México; se realizo
citologia anal y anoscopia de alta resolucion. En los casos que
resultaron sospechosos para VPH o NIA, se tomé biopsia incisional

del sitio o los sitios sospechosos para confirmacion histopatologica.

La técnica que se utilizé para la realizacién de la anoscopia de alta

resolucion fue la siguiente:

Previa firma del consentimiento informado y con paciente en
posicion de navaja sevillana, se realiz6 tacto rectal para dilatacion
del ano, se introdujo anoscopio y se revisd el conducto anal en
busqueda de lesiones macroscopicas; se aplicé acido acético al 3 %
con un hisopo y se retird6 el anoscopio. Se dejo el hisopo en
contacto con las paredes el conducto anal por un minuto. Se
introdujo nuevamente el anoscopio y se realiz6 la observacion del
conducto anal con microscopio de alta resolucion. En los casos que
se considerd necesario (criterio del colposcopista) se aplico lugol
como doble contraste (prueba de Schiling) para detectar las

lesiones sospechosas.
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En las lesiones que resultaron dudosas para VPH o NIA, se

tomaron biopsias incisionales en los sitios sospechosos.

Previo al procedimiento los pacientes acudieron con preparacion
intestinal a base de enemas de fosfato. No se dio ninguna profilaxis
antibidtica y el procedimiento se realiz6 sin anestesia. A los
pacientes que no contaban con prueba de HIV se les solicitdo para
su identificacion. Posteriormente, se recabaron los resultados
histopatolégicos y se compararon con los obtenidos mediante la

anoscopia de alta resolucion y la citologia anal.
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XV. TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiz6 citologia anal y anoscopia de alta resolucion a los 44
pacientes que acudieron a consulta con antecedente de relaciones

sexuales anorreceptivas, del 1° de junio al 31 de julio del 2007.
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XVI. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central para la descripcion de
las caracteristicas demograficas y de la incidencia NIA y VPH en la

poblacién estudiada.

La diferencia en la incidencia de NIA y VPH entre los grupos HIV +
y HIV - se evalué mediante la utilizacion del programa Epidat 3.1

para comparacion de proporciones.
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XVII. CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que el presente estudio representd un riesgo hipotético de
complicaciones principalmente al momento de tomar la biopsia, el
paciente firmé un consentimiento informado para poder ingresar al

protocolo de estudio.
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XVIIl. RESULTADOS

Del 1 de junio al 31 de julio del 2007, se realizé citologia anal y
anoscopia de alta definiciébn a los 44 pacientes consecutivos que
acudieron a consulta en la Unidad de Coloproctologia del Servicio
de Gastroenterologia del Hospital General de México, que tenian el
antecedente de relaciones sexuales anorreceptivas. A los pacientes
que no contaban con prueba de HIV se les solicito para su

identificacion.

De los 44 pacientes, 40 (90.9%) correspondieron al género
masculino y 4 (0.9%) al femenino (Gréfico 1). El rango de edad de

fue de 18 a 62 afios, con una media de 31 (Grafico 2).

SEXO

MUJERES 4

HOMBRES 40

Grafico 1.- Distribucién por género.
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RANGOS DE EDAD

@ NUMERO DE
PACIENTES

18-30
31-40

41-50 61-70
51-60

Gréfico 2.- Rango de edad.

De acuerdo con los resultados obtenidos por medio de la citologia

anal, de los 44 pacientes, 23 (52%) fueron catalogados con lesion

intraepitelial de bajo grado, 0 (0%) con lesion intraepitelial de alto

grado y 21 (28%) solamente presentaron alteraciones inflamatorias

(grafico 3) (Tabla 1).
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RESULTADOS CITOLOGIA ANAL

Alteraciones
Lesion de bajo Inflamatorias

grado solamente

Gréfico 3.- Resultado de citologia anal.

Al evaluar los resultados obtenidos de la apreciacion del
colposcopista, de los 44 pacientes, 42 (95%) fueron catalogados
con lesion intraepitelial de bajo grado, y dos (5%) con lesion

intraepitelial de alto grado (Grafico 4) (Tabla 1).
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RESULTADOS ANOSCOPIA DE ALTA
DEFINICION

Lesion de alto grado

Lesion de bajo
grado

Gréfico 4.- Resultado de la anoscopia de alta resolucién.

Cuando se evaluaron los resultados obtenidos por medio de la
biopsia, de los 44 pacientes, 26 (59%) fueron catalogados con
lesion intraepitelial de bajo grado; en cuatro (9%), con lesion
intraepitelial de alto grado y en 14 (32%), con alteraciones

inflamatorias (Grafico 5) (Tabla 1).

Si se comparan los resultados obtenidos entre la biopsia y la
citologia, se observo que no se alcanzé diferencia estadisticamente
significativa entre los resultados. La lesién de BG (p 0.667), lesion
de AG (p 0.124) y alteraciones inflamatorias (p 0.191) lo que sugiere
gue la citologia puede ser un buen método de deteccién oportuna
(Tabla 2).
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. RESULTADOS BIOPSIA ANAL
Alteraciones

inflamatorias
Unicamente

Lesion de Lesién de
alto grado bajo grado

Grafico 5.- Resultados de la biopsia anal.

ESTUDIO LESION DE BAJO LESION DE ALTO ALTERACIONES
GRADO GRADO INFLAMATORIAS
Citologia Anal 23 (52%) 0 (0%) 21 (48%)
Anoscopia Alta 42 (95.5%) 2 (4.5%) 0 (0%)
Definicion
Biopsia Conducto Anal 26 (59%) 4 (9%) 14 (32%)

TABLA 1.- Resultados de procedimientos realizados.




45

VARIABLES CITOLOGIA BIOPSIA VALOR DE P
Lesion de Bajo Grado 23 (52%) 26 (59%) 0.667
Lesion de Alto Grado 0 (0%) 4 (9%) 0.124
Alteraciones 21 (48%) 14 (32%) 0.191
Inflamatorias

TABLA 2.- Comparacion entre citologia y biopsia.

En lo que se refiere al estado inmunologico, de los 44 pacientes, 10
(23%) fueron HIV +y 34 (77%) HIV - (Grafico 6).

ESTADO INMUNOLOGICO

HIV Positivos

HIV Negativos

Gréfico 6.- Estado inmunolégico.
La ocupacién mas frecuente fue desempleado y estudiante. El

estado civii mas comun fue soltero, los datos demogréaficos

completos de los pacientes se pueden ver en la Tabla 3.



EDO. CIVIL OCUPACION
Solteros 32 Desempleado 8
Casados 10 Estudiante 8
Divorciados 4 Empleado 6
Union libre Comerciante 6
Viudos 4 Estilista 5
Taxista 4
Hogar 3
Profesor 2
Chef 1
Campesino 1

TABLA 3.- Caracteristicas demograficas.
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Se identificd que en el grupo de pacientes HIV + se encontraron

todos los pacientes detectados con lesiones de alto grado (4 de 4) y

ninguno en el grupo de HIV - (valor de p 0.0012). Las lesiones de

bajo grado se encontraron en 22 de 26 pacientes (85%); las

alteraciones

inflamatorias fueron en 12 de 14 (86%) y se

presentaron mas frecuentemente en el grupo de pacientes HIV -,

aunque no alcanzaron diferencia estadisticamente significativa

(valor de p 0.30 y 0.59 respectivamente) (Tabla 4).

RESULTADO DE HIV POSITIVOS HIV NEGATIVOS VALOR DE P
BIOPSIA
n=10 n=34
Lesiones de Bajo 4 22 0.30
Grado
Lesiones de Alto Grado 4 0 0.0012
Inflamacién 2 12 0.59

TABLA 4.- Resultados en pacientes HIV +y -,
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La incidencia global de NIA fue de 68%; de ellas, 59%
correspondieron a lesiones intraepiteliales de bajo grado y 9% de
alto grado. El 32% de las biopsias se reportaron como alteraciones

inflamatorias (Grafico 5).

La incidencia global del VPH fue de 68% (Grafico 7).

INCIDENCIA GLOBAL DE VPH

Ausencia de VPH

Presencia de VPH

Gréfico 7.- Incidencia de VPH.
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XIX. DISCUSION

El carcinoma escamoso del ano es una entidad poco frecuente; sin
embargo, en fechas recientes se ha reportado un aumento, sobre
todo en la poblaciébn de hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) y en enfermos inmunocomprometidos, entre los que

destacan los pacientes HIV +.

Se cree que el virus del papiloma humano juega un papel primordial
en el incremento de esta enfermedad, sobre todo cuando el
paciente es portador de los tipos oncogénicos del virus del VPH 16
y 18,

La enfermedad preinvasiva, descrita recientemente como neoplasia
intraepitelial anal (NIA), es precursora del carcinoma escamoso del
ano y comparte muchas caracteristicas con la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Ambos crecen en la zona metaplasica
inmadura de transformacion, en la union del epitelio escamoso con
el columnar y, como ya se menciond, son precursoras del
carcinoma escamoso anal y cervical respectivamente. Debido a
estas similitudes, y al aumento progresivo del carcinoma escamoso
anal, se han empleado técnicas similares de deteccion de entidades
premalignas en el conducto anal y en la piel perianal como las

empleadas en el cancer cérvico-uterino.

En este estudio se utilizé citologia anal, anoscopia de alta definicion
y biopsia de las lesiones sospechosas para su corroboracion
histopatoldgica, en los pacientes que acudieron a consulta externa

de la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia
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del Hospital General de México del 1 de junio al 31 de julio del 2007

y que tenian antecedente de relaciones sexuales anorreceptivas.

Se encontro una incidencia global del VPH de 68%, que es similar a

lo reportado en otras series, que varian entre 40 y 70%.%3

Cuando se comparan los resultados de la biopsia con los de la
citologia anal, se observa que no hay diferencia estadisticamente
significativa entre las lesiones de bajo grado (p 0.667), las de alto
grado (p 0.124) y las alteraciones inflamatorias (p 0.191). La
citologia es un buen método de deteccion oportuna ya que es eficaz
para la identificacién de este tipo de patologia, es muy barato y de
facil acceso para la poblacion (Tabla 2). Sin embargo, cuando se
comparan los resultados de la biopsia con los de la anoscopia de
alta definicién, se pueden observar diferencias estadisticamente
significativas para la lesion de bajo grado (p 0.001) y las
alteraciones inflamatorias (p 0.0002). Se conoce que el resultado de
la anoscopia de alta definicion es dado por la apreciaciéon del
meédico que realiza el estudio, por lo que es operador dependiente.
Para la realizacion de la anoscopia, contamos con el apoyo de la
Unidad de Colposcopia del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital General de México. Si tomamos en cuenta que los médicos
de ese Servicio no estan acostumbrados a valorar el conducto anal,
y que los coloproctélogos estan poco familiarizados con el equipo,
ésta seria la razén de la disparidad con los informes obtenidos en la
anoscopia vs resultados de las biopsias. Es importante sefalar que
las lesiones de alto grado son las que mas se han relacionado con
la progresion hacia carcinoma epidermoide; por lo tanto, son las que

requieren tratamiento. En este estudio no se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas al ser comparada con la
biopsia (p 0.67), por lo que la anoscopia de alta definicion es util y
debe de realizarse a todos los pacientes que se identifiguen con
lesiones de bajo o alto grado para toma de biopsia de lesiones

sospechosas.

Debido a la gran incidencia de VPH en los pacientes con relaciones
anorreceptivas, tomando en cuenta que la gran mayoria son
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (40 de 44
pacientes 90.9% fueron del sexo masculino), y que gran nimero de
ellos cuenta con alteraciones de la inmunidad (presencia de VIH
23%), se sugiere seguir un esquema de deteccion para lesiones
premalignas en el conducto anal y la piel perianal, en los pacientes

gue tengan relaciones sexuales anorreceptivas.

Se realizara deteccion anual en los pacientes HIV + y cada 2 6 3
afios en los pacientes HIV -, esquema recomendado por la
Asociacion Americana de Cirujanos del Colon y Recto (por sus

siglas en inglés ASCRS).

Se sugiere realizar la deteccion mediante la toma de citologia anal,
y en caso de resultar + para lesiones de bajo o alto grado, continuar
con anoscopia de alta definicibn y biopsia de las lesiones
sospechosas. En caso de corroborar presencia de lesion de alto
grado, el paciente debera ser sometido a alguna de las diversas
formas de tratamiento y continuar con el monitoreo a los 3 meses;
en caso de ser negativo, continuar con la deteccion anual y si es

positivo realizar nuevo tratamiento de la lesion.
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XX. CONCLUSIONES

La citologia anal y la anoscopia de alta definicibn con toma de
biopsia son meétodos Utiles para la deteccion de lesiones
intraepiteliales de bajo y alto grado en los pacientes HIV + y - que

practican relaciones sexuales anorreceptivas.

La incidencia de VPH en los pacientes HIV + y - con relaciones
sexuales anorreceptivas en la poblacién que acude a consulta en la
Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México es alta (68%) y se relaciona con
presencia de lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado,

principalmente en los pacientes HIV +.

Este estudio sugiere que la busqueda de lesiones de bajo y alto
grado en el conducto anal y la piel perianal en forma rutinaria en los
pacientes con relaciones sexuales anorreceptivas HIV + vy -, detecta
a los pacientes con riesgo de sufrir transformacion maligna, por lo

gue podria disminuir la incidencia del carcinoma escamoso anal.



XXI. ANEXO 1
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS

“INCIDENCIA DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIA ANAL (NIA)
EN PACIENTES ANORECEPTIVOS Y SU RELACION CON EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)".

Expediente:

Nonbre:

Sexo:

Ocupacion:

Lugar de residencia:
HIV Positivo

Reporte de Citologia:

Anoscopia A.D:

Reporte Histopatolodgico:

Al

P.I.

H.C:

Edad:

Edo. Civil:
Luga de Nac:
Teléfono:
HIV Negativo

No:

AD.

P.D.

No:
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XXIl. ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION DE
INGRESO AL PROTOCOLO; “INCIDENCIA DE LA NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL ANAL (NIA) EN PACIENTES
ANORECEPTIVOS Y SU RELACION CON EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO (VPH).”

Lugar y fecha No. De expediente
Nombre del paciente Edad
Nombre del familiar responsable
Identificado con
Representante legal
Identificado con

Por medio de la presente manifiesto haber sido informado (a) sobre
el tipo de procedimiento que se realizara en mi persona, de sus
beneficios, riesgos y complicaciones, y autorizo al personal de salud
de este Hospital para efectuar anoscopia de alta definicion y toma
de biopsia en caso de ser necesario, asi como para la atencion de
de contingencias y/o urgencias, lo antes fundamentado en la Norma
Oficial Mexicana NOM — 168 — SSAI — 1998 del expediente clinico.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del Médico
Tratante.

Nombre y firma del fam. responsable Nombre y firma represen-
tante legal

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
gue se identifica con: gue se identifica con:



XXI. ANEXO 3

Foto 1.- Imagen en la que se observa la linea de
transformacién anorrectal. Por arriba de ella epitelio
columnar y por debajo de ella epitelio escamoso.

o4
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Foto 2.- Imagen en la que se observa lesion sospechosa de
infeccién por VPH.
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Foto 3.- Foto que evidencia lesion sospechosa de Lesidon
Intraepitelial de bajo grado, que se utilizo filtro para resaltar la
lesion.



Foto 4.- Imagen que presenta lesiones condilomatosas del

conducto anal que se les aplico lugol ( Prueba de Schiling).

Las lesiones se tornan de color mostaza.

o7
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