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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma anal escamoso (CAE) representa el 2% de todas las neoplasias
colorrectoanales. Afecta a 2/100.000 habitantes por afio en la poblacién general. Se incrementa en los
pacientes con serologia positiva para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-positivos), 60/100.000
habitantes por afio y asciende a 92-144/100.000 habitantes por afio en los hombres que tienen sexo

con hombres (HSH) VIH-positivos. Al igual que en el carcinoma escamoso del cuello uterino, el virus del
papiloma humano (VPH) esta implicado en su génesis, y se encuentra presente en el 92% de los casos.

El cancer cervical y anal comparten el mismo origen embriolégico, formando la zona de transformacion,
sitio donde se desarrollan las lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) como resultado de la infeccién y
persistencia del VPH, en especial de los genotipos de alto riesgo que pueden progresar a CAE invasor. El
aumento significativo de CAE en las ultimas décadas ha llevado a desarrollar la pesquisa de SIL anal (ASIL)
mediante citologia (PAP) y anoscopia de alta resolucién (AAR) con técnica colposcépica, emulando los
protocolos de deteccion temprana para prevencion el cancer de cuello uterino.

Objetivo: Conocer prevalencia de lesiones precursoras del CAE. Determinar sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del PAP para la deteccion de displasias en poblacién de riesgo.
Material y Método: Disefio: Prospectivo, transversal, observacional, analitico. Se incluyeron individuos de
alto riesgo (VIH-positivos, HSH, individuos con historia de VPH anogenital, mujeres con antecedentes de
cancer o neoplasia intraepitelial genital inferior) estudiados en forma consecutiva, entre abril 2012 y febrero
2014, en Consultorio de Detecciéon Temprana del Cancer Anal.

Resultados: Se estudiaron 106 pacientes, 72 hombres (67 %) y 34 (33%) mujeres. Edad: 38,2+8,3 (rango 18-69)
afios. Hombres: 70 (97 %) eran HSH y 60 (83%) VIH-positivos. Mujeres: 9 (26%) VIH-positivas, 25 (73%) coito anal,
22 (64%) antecedentes de condilomas/displasia anogenital de alto grado y 11 (32%) carcinoma de cérvix. Hubo
71 (70%) PAP anormales: ASCUS (anal squamous cells undeterminated significance) 4 (6%), LASIL 58 (54,6%)

y HASIL 10 (9,4%). La AAR fue anormal en 62 (58,5%) pacientes, biopsiandose 57. Se confirmaron displasias en
36 (63%): 26 (45%) LASIL (19 condilomas 'y 7 AIN 1) y 10 (17,6%) HASIL (3 AIN 2 y 7 AIN 3). El PAP con biopsia
dirigida por AAR hallé una prevalencia de ASIL del 86%. S 69,4%, E 62,5%, VPP 92% y VPN de 25%. Para
HASIL: prevalencia 17,6%, S 60%, E 93,6%, VPP 66, 7% y VPN 91,7%.

Conclusion: La prevalencia de ASIL y HASIL fue elevada en los pacientes de riesgo. La pesquisa con PAP tuvo una
moderada S y E para detectar ASIL de cualquier grado en los dos tercios de esta poblacion. El PAP fue altamente
especifico para la deteccion de HASIL, pero subestimé el grado de displasia en el 30% de los pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Anal squamous cell carcinoma (SCC) represents 2% of all colo-recto-anal malignancies.

It is confirmed a higher rate of anal cancer among HIV-infected population in comparison with the HIV-
uninfected population (60/100,000 person-years, versus 2/100,000 person-years). Among HIV-infected

men who have sex with men (MSM), the incidence of anal cancer is as high as 92-144/100,000 population.
Like cervical cancer, squamous-cell canal cancer is caused predominantly by high-risk, oncogenic strains

of human papillomaviruses (HPV) detected in 92% of HIV-positive MSM. The cervical and anal cancer

share the same embryological origin, and occurs at a squamo-columnar transition zone, site of squamous
intraepithelial lesions (SIL) as a result of the persistence HPV infection, especially the high-risk genotypes
that may progress to invasive cancer. In the last decades, the incidence of squamous-cell anal carcinoma is
increasing rapidly forcing the research of anal SIL (ASIL) cytology (PAP) and high-resolution anoscopy (HRA)
colposcopic technique, emulating protocols for early detection of cervical cancer as a primary prevention.
Objective: This study aimed to determine the prevalence of SCC precursor lesions. Determine sensitivity (S),
specificity (Sp), positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) for the detection of anal
dysplasia in the risk population.

Material and Methods: Design prospective, cross-sectional, observational, analytical study. High-risk
patients (HIV-positive MSM, patients with history of anogenital HPV, women with history of cancer or lower
genital intraepithelial neoplasia) were included consecutively between April 2012 and February 2014 in Anal
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Early Detection Cancer Clinic.

Results: We enrolled one 106 patients, 72 (67%) men and 34 (33%) women. Mean age: 38.2 + 8.3 years
(range 18-69). Men: 70 (97%) MSM and 60 (83%) HIV-positive. Women: 9 (26%) HIV-positive, 25 (73%) anal
intercourse, 22 (64%) had history of warts or anogenital high-grade dysplasia and 11 (32%) cervical carcinoma.
There were 71 (70%) abnormal cytology: ASCUS (anal squamous cells undeterminated significance) four

(6%), LASIL 58 (54.6%) and HASIL 10 (9.4%). HRA was abnormal in 62 (68.5%) patients, which 57 (63%) were
biopsied confirming dysplasia in 36: 26 (45%) LASIL (19 condylomata, 7 AIN 1) and 10 (17.6%) H-ASIL (3 AIN
2, 7 AIN 3). The prevalence of ASIL diagnosed with PAP and biopsy directed by HRA was 86%. S 69.4%, Sp
62.5%, PPV 92% and NPV 25%. For H-ASIL: prevalence 17.6%, S 60% E 93.6%, PPV 66, 7% and NPV 91.7%.
Conclusion: The prevalence of ASIL and HASIL was higher in risk patients. Cytology screening had a
moderate S and Sp to detect any ASIL in two-thirds of this population. Cytology was highly specific
detecting HASIL but underestimated dysplasia in 30% of patients.

Key words: Screening; Anal Dysplasia; Anal Cancer Prevention

INTRODUCCION

El carcinoma anal escamoso (CAE), que represen-
ta el 2% de todas las neoplasias colorrectoanales, tie-
ne una incidencia relativamente baja pues afecta a
2/100.000 habitantes por afo en la poblacion general
de los paises occidentales.

Este incremento es atin mds notable en los pacien-
tes con serologia positiva para el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH-positivos), entre los cuales
la incidencia es de 60/100.000 habitantes por afio, >’
ascendiendo a 92-144/100.000 habitantes por afio
en los hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
VIH-positivos.*

El CAE al momento de la consulta se diagnostica la
mitad de las veces cuando atn se encuentra localiza-
do; un 20% con enfermedad ganglionar regional y en
un 2%, ya con metdstasis a distancia.” Se ha demos-
trado que se encuentra asociado al virus del papilo-
ma humano (VPH) en el 92 % de los casos.® Si bien
el aumento de la incidencia del CAE no se explica, se
cree que los cambios en los comportamientos sexua-
les de la segunda mitad del siglo XX aumentaron el
riesgo de la exposicién viral del conducto anal.

Por otra parte, en las mujeres es probable que la in-
teccién por VPH a nivel cervical actie como reser-
vorio y fuente de infeccién anal, pues es sabido que el
virus se puede transmitir de un sitio a otro. Un estu-
dio sueco de mujeres con neoplasia intraepitelial cer-
vical mostré un mayor riesgo de desarrollar cincer
anal que vulvar,” y un estudio inglés report6 una pre-
valencia del 19% de neoplasia intraepitelial anal en
las mujeres con patologia cervical; por lo que cons-
tituyen un grupo de riesgo para la pesquisa del cdn-
cer del ano.?

El cancer cervical y anal presentan similitudes.
Comparten el mismo origen embriolégico, pues de-
rivan de la membrana cloacal, lugar en que el ecto-
dermo y endodermo se reinen para formar la zona

de transformacién; alli se desarrollan las lesiones in-
traepiteliales escamosas (SIL) como resultado de la
infeccién y persistencia de los diversos genotipos del
VPH.? De los genotipos de alto riesgo, el 16 y 18 son
responsables del desarrollo del 72% de casos de CAE
invasor.'

La progresién de SIL anal (ASIL) de alto grado
(HASIL) a CAE invasor se observa en el 62% de los
VIH-positivos y en el 36% de los HSH VIH-nega-
tivos dentro de los dos afios de evolucién de la en-
fermedad.! El riesgo de progresion de ASIL a CAE
invasor es de aproximadamente el 10% en 5 afios.
Las HASIL muy rara vez involucionan, pero las de
bajo grado (LASIL) si pueden lograrlo.’? Scholefield
y col.’ informaron un 9% en la progresién de las
HASIL a CAE invasor en 60 meses de seguimiento.
Pineda y col.,”* reportaron una tasa de progresién a
CAE invasor del 1,2% cuando la HASIL es tratada.

Aungque la baja incidencia global de esta patologia
redundé histéricamente en un ndmero limitado de
estudios con poder estadistico adecuado en los cua-
les basar las recomendaciones para el diagnéstico y
el tratamiento, el aumento significativo de casos per-
mite datos suficientes para desarrollar protocolos de
pesquisa de las lesiones precursoras de cincer anal
mediante la citologia (PAP) y la anoscopia de alta re-
solucién (AAR) con técnica colposcépica, emulando
los protocolos de deteccién temprana para preven-
cién el cancer del cuello uterino.

OBJETIVO

El objetivo primario de esta investigacién fue determi-
nar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del PAP
anal para la deteccién de las lesiones ASIL y HASIL
en la poblacién de alto riesgo.

El objetivo secundario fue conocer la prevalencia de
las ASIL y HASIL en dicha poblacién en un Hospi-
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tal Publico de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

MATERIALY METODO

Fueron incluidos todos aquellos individuos de alto
riesgo que llegaron en forma consecutiva, durante el
periodo comprendido entre abril del 2012 y febre-
ro del 2014, por demanda espontinea o por deriva-
cién médica (Infectologia, Ginecologia, Dermatolo-
gia, Clinica Médica, Cirugia y Medicina Preventiva)
al Consultorio de Deteccién Temprana del Cancer
Anal, dependiente del Consultorio Externo de Co-
loproctologia del Hospital “Juan A. Fernindez” de

Buenos Aires.

Criterios de inclusién:

*  Hombres y mujeres VIH positivos.

*  Hombres que tienen sexo con hombres.

*  Hombres y mujeres con historia de infeccién
por VPH (incluyendo condilomas anales o ge-
nitales).

*  Mujeres con antecedentes de cincer o neopla-
sias intraepiteliales escamosas del tracto genital
inferior (cervical, vulvar, vaginal).

*  Hombres y mujeres con trasplantes de érganos s6-
lidos o inmunodepresién de otro origen no VIH.

Criterios de exclusién:

* Individuos menores de 18 afios.

* Individuos con antecedente de cincer anal in-
Vasor.

* Individuos que no toleran la AAR por dolor o
estenosis anal causada por patologia infecciosa,
inflamatoria o cirugia anal previa.

* Individuos con contraindicacién para la biop-
sia dirigida de las lesiones sospechosas diag-
nosticadas por la impresién macroscépica de la
AAR, que impide la confirmacién histolégica
de las mismas (Ej.: pacientes con coagulopatias,
anticoagulados).

Aspectos éticos

Este protocolo fue presentado y aprobado por el Co-
mité de Etica de Investigacién Clinica del hospital.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento in-
formado, disefiado a tal fin.

A todos los pacientes se les efectué historia clini-
ca en la primera consulta, con un interrogatorio nor-
matizado e integral, consignando datos filiatorios,
habitos personales, sexuales, antecedentes infeccio-
sos y antecedentes de otras enfermedades. Fueron
sometidos a un examen fisico completo, que incluyé

inspeccién anogenital, tacto rectal y anoscopia con-
vencional. Se solicitaron estudios de laboratorio (he-
mograma, glucemia, urea, creatinina, hepatograma,
coagulograma, recuento de plaquetas, HIV, Hepati-
tis A, B, C, VDRL, recuento de CD4 y carga viral).
El PAP y la AAR se emplearon como métodos com-
plementarios en la pesquisa primaria a cada uno de
los pacientes.

PAP: La tnica preparacién consistié en la absten-
cién de relaciones sexuales por via anal, o del uso de
cremas o enemas 24h antes del examen. La mues-
tra se obtuvo con el paciente en decibito lateral iz-
quierdo, mediante un hisopo de fibras sintéticas (ci-
tobrush). El hisopo humedecido en solucién salina o
agua se insert6 en el conducto anal, 5 a 6 cm mads alla
del margen anal, sin visualizacién directa y con una
rotacién de 360° en direccién a las agujas del reloj,
presionando suavemente contra las paredes del con-
ducto anal durante 10 a 15 segundos al tiempo que
es retirado. El material obtenido fue colocado en un
portaobjetos y fijado en alcohol al 96% para su lectu-
ra posterior. El resultado citolégico se informé segin
el sistema de Bethesda® (tabla 1).

AAR: Procedimiento ambulatorio, con una técnica
similar a la de la colposcopia cervical. Se emplea un
anoscopio de plastico transparente, descartable, que se
inserta en el conducto anal y por el mismo se intro-
duce una gasa embebida en dcido acético al 5% con
una pinza de Mayer. Se retira el anoscopio y se deja la
gasa por dos minutos. El anoscopio es reinsertado, re-
tirindolo lentamente hasta visualizar la zona de trans-
formacién anal, ubicada inmediatamente proximal a
la linea dentada. Para la visualizacién magnificada se
utilizé un videocolposcopio digital, Ekhoson CPS-
D 17X. Las lesiones sospechosas por ser acetoblancas,
presentar puntillado, mosaico o vasos atipicos, se biop-

TABLA 1: CLASIFICACION DE BETHESDA
Negativo para lesion intraepitelial:
Organismos (Trichomonas, Herpes, Candida).
Cambios celulares reactivos (Inflamacién, radiacion).
Anormalidades de células epiteliales:

ASCUS: Células escamosas atipicas de significado in-
determinado.

ASCH: Células escamosas atipicas, no se puede ex-
cluir HASIL.

LASIL: Lesion intraepitelial escamosa anal de bajo grado.
HASIL: Lesion intraepitelial escamosa anal de alto grado.
Carcinoma de células escamosas.
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siaron con una pinza mini Tischler y si se hallaban por
debajo de la linea dentada, previa infiltracién de li-
docaina mds epinefrina, con aguja 21 gauge y jerin-
ga de 5Scc. La hemostasia, de ser necesario, se obtuvo
mediante la compresién con el anoscopio o la aplica-
cién directa de nitrato de plata o solucién de Monsel.
La muestra obtenida se colocé en formol al 10% y se
envié a anatomia patolégica. Luego de la exploracién
con el colposcopio del conducto anal se hizo lo propio
con la piel perianal, pintando nuevamente la zona con
acido acético al 5%.

Se advirti6 al paciente de evitar el coito anal recep-
tivo 72 hs siguientes a la biopsia.

No se evidenciaron complicaciones con el procedi-
miento, excepto una paciente que luego de la biopsia
del conducto anal, presenté un sangrado incoercible
aun con maniobras de compresién, que requirié ciru-
gia con puntos hemostaticos.

Terminologia empleada: El resultado histolégico es
informado segin el Proyecto de estandarizacién en
la terminologia de lesiones del tracto anogenital in-
ferior asociadas al VPH del afio 2012 (LAST).%¢ Las
ASIL son divididas en dos grupos segun el grado de
displasia: bajo grado (LSIL) y alto grado (HSIL).
Las LSIL comprenden las neoplasias intraepitelia-
les anales (AIN) 1y los condilomas mientras que las
HSIL incluyen las AIN 2-3 y la papulosis bowenoi-
de. De esta forma se armoniza la terminologia de la
histologia, tradicionalmente informada segin la Cla-
sificacién de la Organizacién Mundial de la Salud,
con la de la citologia, informada en base a la clasifi-
cacién de Bethesda revisada en 2001 (Tabla 2).7

Actualmente, ademds del diagnéstico con hema-

toxilina-eosina se cuenta con el biomarcador p16 por
inmunohistoquimica. Darragh y col.’ lo recomien-
dan no de forma rutinaria sino solo para el diagnésti-
co diferencial en los siguientes casos:

*  Dudaentre AIN 2y 3.

* Ante la presencia de simuladores preneopld-
sicos (metaplasia escamosa inmadura, atrofia,
cambios epiteliales reparadores).

* Histologia de LSIL con citologia de HSIL,
ASCUS o ASCH.

Aniilisis estadistico

La estadistica descriptiva se expresa como promedio
y desvio estindar, o mediana y rango. Se realizaron
pruebas de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del
PAP, utilizando como patrén oro la biopsia guiada por
AAR. Cuando los pacientes tenian multiples biopsias
realizadas, para el andlisis se tuvo en cuenta el resul-

tado mds severo. Para la comparacién de las técnicas
diagnésticas se empled la prueba de Mc Nemar. Todos
los datos fueron analizados mediante el software esta-
distico SPSS versién 18. Se interpreté un valor de P
<0,05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Fueron evaluados 106 pacientes, 72 (67%) hombres y
34 (33%) mujeres. Edad promedio: 38,2 + 8,3 (rango:
18-69) afios. De los hombres, 70 (97%) eran HSH
y 60 (83%) eran VIH-positivos. Con respecto a las
mujeres solo 9 (26%) VIH-positivos, 25 (73%) prac-
ticaban coito anal, 22 (64%) tenian antecedentes de
condilomas anogenitales y 11 (32%) del carcinoma
del cuello uterino. Varias tenian mis de un factor de
riesgo. Todos los pacientes VIH-positivos tenian car-
ga viral indetectable y recibian tratamiento antirre-
troviral de alta eficacia (HAART). La mediana de
CD4 era 485 (rango: 50-2114) cel/mm?.

Se constat6 que 46 (43%) pacientes eran fumadores y
93 (88%) pacientes tenian antecedentes de una o mas
infecciones de transmisién sexual (ITS), siendo la in-
feccion por VPH la prevalente (n=65; 61%) pacien-
tes, seguida por sifilis (n=31; 29%), hepatitis B (n=14;
13%), hepatitis A (n=12; 11%) y hepatitis C (n=4; 4%).
Las variables relevantes principales relacionadas con
los hébitos sexuales fueron el coito anal (n=95; 90%) y
las multiples parejas sexuales (n=74; 70%).

Al examen fisico 28 (26%) pacientes presentaron
tacto rectal anormal: todas lesiones verrugosas, aso-
ciadas en dos casos con una fisura anal y un nédu-
lo submucoso, respectivamente, que no impidieron la
inclusién en el protocolo de pesquisa.

Hubo 71 (70%) PAP patoldgicos: ASCUS 4 (6%),
L-ASIL 58 (54,6%) y H-ASIL 10 (9,4%). En un
caso se informé herpes.

La AAR no se realizé en 7 (6,6%) pacientes, en 2

por temor y en 3 por intolerancia. En dos casos el

TABLA 2: COMPARACION DE LAS CLASIFICACIONES DE
OMS, BETHESDA Y LAST

OMS BETHESDA Last Proyect
Displasia Leve LSIL LSIL

(AIN 1) (Condiloma, AIN 1)
Displasia HSIL HSIL (AIN 2)
Moderada (AIN 2)

Displasia Severa HSIL HSIL (AIN 3)

(AIN 3)

Carcinoma In Situ =~ ------------ HSIL (AIN 3)

AIN= neoplasia intragpitelial anal; LSIL=lesion intraepitelial escamo-
sa de bajo grado; HSIL= lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

PROTOCOLO PARA LA PESQUISA DE LA DISPLASIA ANAL MEDIANTE CITOLOGIA Y ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCION

Gisela Jimena Presencia

48



REV ARGENT COLOPROCT | 2015 | VOL. 26, N° 2 : 45-53

ARTICULO ORIGINAL

procedimiento fue inefectivo por grandes hemorroi-
des internas que impidieron la visualizacién adecua-
da del conducto anal.

La AAR fue anormal en 62 (58,5%) pacientes, en
quienes se identificaron dreas sospechosas de lesién
intraepitelial, biopsiandose 57. Las restantes no fueron
biopsiadas, por encontrarse sobre patologia hemorroi-
dal (3 casos), o por pérdida del drea patolégica previa-
mente identificada al recolocar el anoscopio expulsado
por esfuerzo evacuatorio del paciente (2 casos).

En las 57 lesiones sospechosas biopsiadas, el in-
forme histopatolégico mostré 36 (63%) ASIL:
26 (45%) LASIL (19 condilomas y 7 AIN 1) y 10
(17,5%) HASIL (3 AIN 2y 7 AIN 3). En la Tabla 3
se detalla el resultado de las biopsias.

El PAP subestimé la AIN 2-3 en 4/10 casos
(33,3%) en que informé L-ASIL. A su vez, la AAR
no encontré la H-ASIL diagnosticada por el PAP en
4/10 casos (30%) en los que la biopsia mostré AIN 1
(Tabla 4). La prevalencia, sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN del PAP de los 57 pacientes biopsiados

se resume en la tabla 5.

TABLA 3: RESULTADOS HISTOLOGICOS (N=57)

Histologia n (%)
Normal 8 (7.5)
Inflamatorio 13 (12.2)
Condilomas 19 (17.8)
AIN 1 7 (6.6)
AIN 2 3(2.8)
AIN 3 7 (6.6)

AIN = Neoplasia intraepitelial anal

DISCUSION

Aunque los primeros en usar un colposcopio para es-
tudiar las ASIL fueron Scholefield y col.,”® quienes
usaron citologia y colposcopia anal para su deteccidn,
la primera propuesta de desarrollar un protocolo de
pesquisa fue publicada en 1997 y llevada a cabo des-
de entonces por Palefsky y col.”” mediante citologia
y AAR en funcién del resultado del PAP. En nues-
tro medio ha habido reportes de experiencias iniciadas
por distintos grupos tanto a nivel pablico como pri-
vado, pero siempre en el marco de protocolos de in-
vestigacion.** Pues no existe actualmente consenso
respecto a cémo realizar la pesquisa ni tampoco cémo
seleccionar a los pacientes. Los resultados de multi-
ples estudios coinciden en que citologia subestima
la severidad de las lesiones confirmadas luego por la
AAR,?* de ahi que se sugiera asociar la AAR al PAP.

Los resultados obtenidos por nuestro grupo eviden-
cian una alta prevalencia (86%) de ASIL confirma-
da por biopsia en la poblacién con factores de riesgo.
Esto es congruente con estudios previamente publica-
dos en los que la prevalencia de la ASIL vari6 del 46%
al 81%.%% De lo que se deduce que la poblacién selec-
cionada para la realizacién de la pesquisa es la correcta.

La sensibilidad (69,4%) y especificidad (62,5%) de la
citologia anal para la deteccién de ASIL de cualquier
grado en esta serie coinciden con las conclusiones de
los grupos de Mallari y col.?® y Nahas y col.? Ambos
mostraron grados moderados de sensibilidad y especi-
ficidad 45% a 87% y 60% a 67%, respectivamente.

E1 VPP (92%) y el VPN (25%) en esta serie, se en-
cuentran dentro del muy amplio rango reportado
por diversos trabajos, que oscilan entre el 33% y 97%

TABLA 4: CORRELACION ENTRE RESULTADOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS (N=57)

Citologia Normal Inflamatorio AIN 1
Normal 2 4

ASCUS 1 1
LASIL 5 7 4
HASIL 1 1 2
Total 8 13 7

Histologia
AIN 2 AIN 3 Condiloma Total
2 8
1 3
4 16 36
3 3 10
3 7 19 57

AIN = neoplasia intraepitelial anal; VPH = virus del papiloma humano; ASCUS = células escamosas atipicas de significado indeterminado;
LASIL= lesién intraepitelial escamosa anal de bajo grado; HASIL = lesion intraepitelial escamosa anal de alto grado.

TABLA 5: RENDIMIENTO DE LA CITOLOGIA ANAL

P (IC 95%) S(IC 95%)
ASIL  8596% (76,07-95,86) 69,39% (55,46-83,31)
HASIL  17,54% (6,79-2829)  60% (24,64-95,36)

E (IC 95%)
62,50% (22,70-100)
93,62% (85,56-100)

VPP (IC 95%)
91,89 % (81,75-100)
66,67% (30,31-100)

VPN (IC 95%)
25,00% (3,52-46,48)
91,67% (82,81-100)

ASIL= lesion intraepitelial escamosa anal; HASIL= lesién intraepitelial escamosa anal de alto grado; P=prevalencia; S=sensibilidad;
E=especificidad; VPP= valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo negativo; IC=intervalo de confianza.
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para el VPP y el 11% y 84% para el VPN.%3

Con respecto a las HASIL, su verdadera prevalen-
cia es todavia debatida, pues los datos reportados son
muy variables, debido principalmente a diferencias en
el disefio de los estudios, la interpretacién histolégica
y la experiencia en el uso del colposcopio para iden-
tificar lesiones sugestivas de HASIL. En este estudio
con excepcién de un caso, todas las HASIL diagnos-
ticadas fueron en pacientes VIH-positivos. La preva-
lencia obtenida (17,6%), resulté similar a la de otras
series europeas que comunican del 16% al 29%*% y
a la comunicada por Palefsky y col. en sus comien-
z0s, del 26%.% Por otra parte, otros grupos reportan
prevalencias menores del 7,1% y otros mayores de
HASIL como la UCSF un 52%° y la Universidad
de Rochester, New York 42%.%® La menor prevalen-
cia de HASIL en nuestra poblacion respecto de estos
ultimos estudios podria deberse a diversos factores,
entre ellos a que el recuento de CD4 de los pacientes
era relativamente alto. Ademds, muchos casos pre-
sentaban condilomas en el conducto anal, dificultan-
do la correcta visualizacion del mismo y la pérdida de
posibles lesiones planas eventualmente de alto grado.
Por otra parte no puede obviarse la curva de apren-
dizaje necesaria para la AAR, y que esta se realizé si-
multineamente al PAP, con lo cual no se contaba con
el resultado de la citologia, lo que pudo haber impli-
cado una busqueda colposcépica menos exhaustiva.

Coincidimos con Cranston y col.® y Salit y col.*’ en
que el PAP anal tiene una alta especificidad pero mo-
derada sensibilidad en la deteccién de HASIL, que en
la presente serie fueron del 93,6% y 60%, respectiva-
mente. E1 VPP (66,7%) y VPN (91,7%) se asemejan a
otros publicados (30% a 81% y 65% a 91%).%** La ci-
tologia repetida puede mejorar estos valores.

En el presente estudio el PAP subestimé las HA-
SIL en el 33,3% de los casos, mientras la AAR no
encontré la HASIL diagnosticada por el PAP en el
30%, cifras que se comparan favorablemente con las
reportadas por otros investigadores (58% y 38,5%,

respectivamente).”’ El entrenamiento requerido para
la realizacién de la AAR ha llevado también a otros
autores a comunicar en los inicios de su aplicacién un
porcentaje de pérdida de lesiones tan elevado como
del 87,5%."

Cuando el PAP informé HASIL, pero no hubo co-
rrelato histolégico, solicitamos la revision del patélogo
y cuando no se modificé su informe inicial, se recité
al paciente en busqueda de la lesién de alto grado. Al
igual que Goldstone y col.,”* se emple6 el PAP como
medida de control de calidad para el anoscopista, pues
si en un individuo se detecta por citologia HASIL,
pero por AAR no se halla lesién o se halla LASIL,
debe repetirse el procedimiento para asegurar que la
lesién de alto grado no se haya perdido.

Los hallazgos de esta investigacion nos llevan a re-
comendar la pesquisa de la displasia anal en los gru-
pos de riesgo con PAP y en el caso de ser patoldgico,
la AAR. Consideramos que no deberia implementar-
se un programa de este tipo si no puede ofrecerse al
paciente el estudio anoscépico magnificado ante un
resultado citolégico patolégico. En centros que no se
cuente con equipamiento ni entrenamiento en AAR
podria tomarse la muestra para citologia, que es un
procedimiento sencillo y econémico, y segun el resul-
tado derivar al paciente a los lugares de referencia.

CONCLUSION

Los resultados obtenidos evidencian la alta prevalen-
cia de ASIL y HASIL en los pacientes con los facto-
res de riesgo considerados en esta investigacion.

La pesquisa con PAP tuvo una moderada sensibili-
dad y especificidad para detectar ASIL de cualquier
grado en los dos tercios de la poblacién de riesgo.

El PAP fue altamente especifico para la deteccion
de HASIL, pero subestimé el grado de displasia en
el 30% de los pacientes. Por eso creemos que la cito-
logia anal debe ser complementada por la AAR en el
caso de hallazgos patoldgicos.
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COMENTARIOS SESION SACP VIERNES 14 DE NOVIEMBRE DE 2014

Dra. Luciana La Rosa: Te queria preguntar una cosa, vos dijiste que habia méds o menos un 30% de los pa-
cientes en los que el PAP les habia dado positivo para alto grado, y no habian visto nada en la anoscopia de
alta resolucién. Me gustaria saber qué hicieron en esos pacientes. Y por otro lado, cémo siguen después a los
pacientes a los que diagnosticaron una lesién de alto grado y los trataron. ;Hacen alguna diferencia entre los
VIH positivos y los negativos?

Dra. Gisela Presencia: Los pacientes que tuvieron lesiones por PAP y que no las encontramos por anoscopia,
las volvimos a citar. En dos casos pudimos hallar lesiones de alto grado y obviamente los tratamos. En principio
generalmente comenzamos con imiquimod. Si no, lo que estamos usando es el coagulador infrarrojo, debido a
la dificultad de quiréfano de hacer una reseccién quirdrgica guiada por anoscopia. Y el seguimiento, si tratamos
con coagulador infrarrojo una lesién de alto grado, generalmente a los 3 meses lo volvemos a citar para ver que
todo el margen ha sido tratado. Y lo mismo, las lesiones de alto grado generalmente las estamos citando, si las
tratamos con infrared, cada 3 meses para también saber si las estamos tratando en forma correcta.

Dr. Alejandro Moreira Grecco: En primer lugar queria felicitarte, muy prolijo el trabajo y muy bien presen-
tado. En cuanto a la incidencia que ustedes presentan de alto grado, te queria decir que no es baja. Nosotros
tenemos 7%, o sea ustedes tienen mds del doble de incidencia de lesiones de alto grado. Y cuando lo compa-
ras con la serie de Palefsky vos tenés que pensar que en los ultimos afios, Palefsky es como un centro de de-
rivacion terciario de los pacientes que ya tienen diagndstico de alto grado, entonces que la mayoria de los pa-
cientes que va a ver él son de alto grado, o sea que me parece que 17% es un muy buen nimero de deteccién
de lesiones de alto grado.

Nosotros, en cuanto a la citologia, encontramos lo mismo, que cuando la citologia es positiva para alto grado
tienen las lesiones, y no tiene tanta sensibilidad para las lesiones de bajo grado.

La que te queria hacer es si se han planteado, como ustedes hacen anoscopia, hacer directamente la anoscopia
magnificada sin hacer citologia previa.

Dra. Gisela Presencia: En el transcurso de esta investigacién hubo varios planteos, si también haciamos PAP
seguido de anoscopia en el mismo momento, si sélo nos guidbamos por el PAP patolégico. Fue todo un apren-
dizaje, una curva, yo creo que el PAP sirve en un momento porque a uno a veces se le pierde una lesioén o porque
tienen condilomas grandes o hemorroides. Y si el PAP te da de alto grado también es importante si no encon-
traste nada en la anoscopia, para poder volver a citarlo. Asi que creo que el PAP sirve, mismo también para que
cualquiera lo pueda hacerlo y lo pueda derivar, si el PAP da patolégico, a lugares donde hacen anoscopia.

Dr. Fernando Serra: Voy a hacer un par de comentarios. Uno sobre la exclusién de los pacientes que han te-
nido antecedente de cincer de ano. Michael Berry ya propone realizar dentro del seguimiento a todos los
pacientes que han tenido antecedentes de cdncer de ano, PAP y anoscopia de alta resolucién por el simple
hecho de que el tratamiento no elimina el HPV. Y la primera forma de manifestacién es una neoplasia in-
traepitelial de bajo o alto grado.

Y después la otra cosa es que a mi también por recomendacién del grupo de Palefsky y de Goldstone, es no
realizar el PAP anal de forma aislada y después derivar a un centro de referencia porque no vas a tener un
patélogo entrenado en hacer PAP y generalmente recomiendan hacerlo donde puede hacer todo el procedi-
miento, tanto sea PAP, anoscopia, anoscopia de alta resolucién y tratamiento de la lesién.

Nada mis, felicitaciones.

Dr. Alejandro Gutierrez: Muchas gracias. Primero felicitarte, estd muy prolijo y muy bien presentado. Tal
vez lo dijiste y no escuché, squé aumento utilizan?

Dra. Gisela Presencia: Comenzamos la primera parte, teniamos otro videocolposcopio, con 16, y los ultimos

casos de 25 (15 y 25).
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Dra. Luciana La Rosa: Sélo un comentario, con respecto al screening que mencionaba recién el doctor. Yo
creo que, al margen de que es cierto que lo mejor es poder hacer las dos cosas, me parece que para empezar
hacer un tacto anual a la poblacién de riesgo es algo, en lugares donde no contamos con el patélogo, ni siquie-
ra para tomar un PAP o la anoscopia de alta resolucién. Y si no, poder hacer el PAP y que haya un patélogo
interesado, y poder derivar después a otro centro. Porque lamentablemente en la mayor parte de nuestro pais,
no contamos con los recursos con los que tenemos acd, y por eso yo insisto tanto siempre con el tema del tac-
to. El tacto estd al alcance de todo el mundo y es ficil detectar lesiones, digamos un poco mds groseras, pero
mejor que nada es.

Dr. René Bun: ; Te puedo hacer una pregunta? Aunque la transicién de carcinoma in situ al carcinoma anal
invasor, es una posibilidad andloga a la del carcinoma del cuello uterino, esto no lo pude comentar en muchos
afos. sMe podria decir si vio esa transformacién de una displasia severa a un carcinoma invasor?

Dra. Gisela Presencia: En dos afios con el tratamiento instaurado no vimos ninguna progresién. Si hay un
caso de un paciente que fue tratado por condilomas, no siguié en control y a los 2 afios concurrié con un car-
cinoma invasor.

Dr. René Bun: Mi experiencia muy breve, en 26 afios asisti a 2.340 pacientes con HIV, 1.300 verrugas diag-
nosticadas y tratadas en forma personal. De ese grupo, 52 displasias. Treinta y ocho carcinomas invasor de cé-
lulas escamosas y canal anal, 6 carcinomas verrugosos de Akcerman, y 3 enfermedad de Bowen. Todos estos
estin perfectamente documentados, seguidos, y cada 3 meses tanto las displasias como los carcinomas inva-
sores, estdn vigilados.
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