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RESUMEN

Introduccion: La anoscopia de alta resolucién permite el diagndstico de la neoplasia
intraepitelial anal en pacientes con virus del papiloma humano.

Objetivo: Determinar la eficacia de la anoscopia de alta resolucion en el diagnéstico
de neoplasia intraepitelial anal en los pacientes con lesiones producidas por el virus
del papiloma humano.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal prospectivo, de evaluacion
de medios diagnosticos desde marzo 2022-septiembre 2023, en el servicio de

coloproctologia, del Hospital Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras, en pacientes
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con antecedentes de infeccion por virus del papiloma humano, a los que se les
realizé anoscopia de alta resolucién para diagnosticar neoplasia intraepitelial anal.
La muestra quedd constituida por 15 pacientes, las variables cuantitativas se
resumieron mediante la media y su desviacion estandar y las cualitativas. Se estimo
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo.

Resultados: La media de edad fue de 37,73 afios, predomind la relacion
anorreceptiva como factor predominante en el 73,3 % de los pacientes, el sexo anal
desprotegido en el 66,7 % y con papilomavirus humano (66,7 %). La sensibilidad fue
del 58,3 %, la especificidad del 33,3 % y el valor predictivo positivo fue del 77,8 %.
Conclusiones: La anoscopia de alta resolucién en el diagndstico de la neoplasia
intraepitelial anal en los pacientes con lesiones producidas por el virus del papiloma
humano es un proceder factible y eficaz, con alta sensibilidad y valor predictivo
positivo.

Palabras clave: anoscopia de alta resolucion; neoplasia intraepitelial anal; virus

papiloma humano.

ABSTRACT

Introduction: High-resolution anoscopy allows for the diagnosis of anal intraepithelial
neoplasia in patients with human papillomavirus.

Objective: To determine the efficacy of high-resolution anoscopy in the diagnosis of
anal intraepithelial neoplasia in patients with lesions caused by human
papillomavirus.

Methods: A descriptive, prospective, longitudinal study was conducted to evaluate
diagnostic methods from March 2022 to September 2023 in the coloproctology
department of the Hermanos Ameijeiras Surgical Clinical Hospital in patients with a
history of human papillomavirus infection, who underwent high-resolution anoscopy
to diagnose anal intraepithelial neoplasia. The sample consisted of 15 patients.

Quantitative variables were summarized using the mean and standard deviation, and
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qualitative variables were summarized using the mean. Sensitivity, specificity, and
positive and negative predictive values were estimated.

Results: The mean age was 37.73 years, with anal receptive intercourse as the
predominant factor in 73.3% of patients, unprotected anal sex in 66.7%, and human
papillomavirus (66.7%). Sensitivity was 58.3%, specificity was 33.3%, and the positive
predictive value was 77.8%.

Conclusions: High-resolution anoscopy in the diagnosis of anal intraepithelial
neoplasia in patients with lesions caused by human papillomavirus is a feasible and
effective procedure, with high sensitivity and positive predictive value.

Keywords: high-resolution anoscopy; anal intraepithelial neoplasia; human

papillomavirus.
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Introduccion

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es conocida desde la
antigliedad que se encuentra entre las enfermedades de transmisidon sexual mas
frecuentes en el mundo al ocurrir tanto en hombres, como en mujeres de cualquier
preferencia sexual. Existen ademas, mas de 100 genotipos de VPH, de los cuales un
aproximado a 40 se asocian con lesiones anogenitales, intraepiteliales e invasoras.("
La infeccion por el virus del papiloma humano es un problema sociosanitario,
constituye una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mas frecuentes entre
jévenes y adultos, en edad sexualmente activa. En las ultimas décadas se definio la
biologia del papilomavirus humano (VPH) el que provocaba los cdnceres de la zona
anogenital.? Se estima que en el mundo 630 millones de personas se encuentran

infectadas.
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En poblaciones europeas, asiaticas y norteamericanas del 86-100 % de los
especimenes de biopsia de neoplasias escamosas anales contienen ADN de VPH,
principalmente de los subtipos 16 (80 %) y 18 (10 %); en contraste, este ADN, no fue
hallado en mucosa normal anal o en adenocarcinomas rectales.®? El ano presenta
una zona de mucosa transicional activa, que es vulnerable a la infeccion por VPH. Si
una cepa de alto riesgo tiene acceso a estos tejidos que se estan reproduciendo, la
infeccion puede permanecer y diseminarse, persistiendo por décadas, con riesgo
incrementado de cancer.®)

Se ha demostrado que al igual que en la neoplasia intraepitelial de cérvix (NIC) y en
la neoplasia intraepitelial vulvar (NIV), se relaciona con la infecciéon del virus del
papiloma humano (VPH) en mds del 90 % de los casos, sobre todo con los serotipos
16 (85 %) y 18 (7 %). Se han identificado como grupos de mayor riesgo los hombres
que tienen sexo con hombres, pacientes con inmunodepresion de diverso origen,
pacientes con antecedentes de condilomas anogenitales y mujeres con displasia
cervical, vaginal o vulvar.®

La infeccién por VPH anal, es asintomatica, aunque en ocasiones se pueden
observar lesiones palpables o pequefias areas hiper o hipopigmentadas, por lo
general no pruriginosas.® En la literatura cientifica se describe, que la citologia del
conducto anal y la anoscopia de alta resolucion son el estudio indicado para el
diagndstico de la NIA.® En la literatura cientifica se recoge como técnica de eleccién
para el pesquisaje en este tipo de lesiones.® Una exploracion minuciosa unida a un
elevado indice de sospecha impedira el retraso en el diagnéstico.®

El proceder de anoscopia de alta resolucion (AAR) es una inspeccién visual de la
zona de transicién, conducto anal y piel perianal, con magnificacion. Junto con la
aplicacion de acido acético y solucidén de Lugol, con el objetivo de hacer visible y
prominentes ciertos cambios caracteristicos representativos de la displasia
subyacente.”) Que son lesiones consideradas precursoras del cancer anal.®9 Los

grupos multidisciplinarios interesados en disminuir la incidencia del carcinoma anal
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en las poblaciones de mayor riesgo, deberian incluir esta técnica en la conducta
diagndstica y terapéutica del cancer de ano (CA).(19

El objetivo del estudio fue determinar la eficacia de la anoscopia de alta resolucion
(AAR) en el diagndstico de neoplasia intraepitelial anal en los pacientes con lesiones

producidas por el virus del papiloma humano.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo longitudinal prospectivo de evaluacion de medios
diagndsticos, con 15 pacientes con antecedente de infeccién por el virus del
papiloma humano, a los que se les realizé AAR, en el periodo comprendido entre
marzo 2022 a septiembre 2023 en el servicio de coloproctologia del Hospital Clinico
Quirdrgico Hermanos Ameijeiras de La Habana. El universo estuvo conformado por

todos los pacientes.

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes con antecedentes de infeccién anal por VPH a los que se les realice
seguimiento por AAR y se les diagnosticd una neoplasia intraepitelial anal
(NIA).

Criterios de exclusion:
- Pacientes no aptos en la esfera mental y fisica que impide participar en el

estudio.

Criterios de salida:

- Pacientes que no asisten a la consulta de seguimiento.
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Para la recoleccion del dato primario previo consentimiento informado se
confecciond un instrumento de recoleccién de datos, de cada paciente con
diagndstico histopatoldgico de la neoplasia anal. Para el procesamiento de los datos
se utilizd una base de datos en Microsoft Excel con el empleo del sistema
computarizado SPSS 20.0. Se estim6 sensibilidad, especificidad y valores

predictivos positivo y negativo a partir de la tabla 1.

Tabla 1- Estimacidn de sensibilidad, especificidad y valores predictivos

AAR Neoplasia intraepitelial anal Total
Presente Ausente

Positiva a (VP) b (FP) a+b (total de positivos)

Negativa c (FN) d (VN) c+d (total de negativos)

Total a+c (total de enfermos) b+d (total de no enfermos) n

- Sensibilidad(S) de la AAR: se refiere a la probabilidad de que el resultado de la
prueba AAR sea positivo a NIA, si realmente tiene la enfermedad NIA. Cuanto
mayor es la sensibilidad del test, mas enfermos seran diagnosticados
adecuadamente, con lo que la tasa de Falso Negativo (FN) serd menor.
S=a/a+c=VP/VP+FN (1)

- Especificidad(E) de la AAR: se refiere a la probabilidad de que los resultados de
una prueba sean negativos si realmente no tiene la enfermedad (NIA). Cuanto
mayor es la especificidad del test, mds sanos seran diagnosticados
adecuadamente, con lo que la tasa de Falso Positivo (FP) serda menor.
E=d/d+b=VN/VN+FP (2)

- Valor predictivo positivo (VPP): probabilidad de que un individuo con prueba
positiva (AAR) tenga NIA. Corresponde a los enfermos con pruebas positivas de
entre todas las pruebas positivas. VPP=a/a+b=VP/VP+FP (3)

- Valor predictivo negativo (VPN): probabilidad de que un individuo con prueba

negativa no tenga NIA, es decir, que esté realmente sano. Corresponde a los

6
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pacientes sanos con prueba negativa de entre todas las pruebas negativas.
Probabilidad de que un individuo con prueba negativa no tenga la enfermedad, es
decir, que esté realmente sano. Corresponde a los pacientes sanos con prueba
negativa de entre todas las pruebas negativas. VPN=d/c+d=VN/VN+FN (4)

Se expusieron los resultados y se procedié a compararlos con la literatura cientifica
existente y se discutieron los hallazgos en base a los objetivos planteados. La
investigacion se realiz6 con la previa aprobacion por el comité de ética de las
investigaciones y el comité cientifico del hospital sede del estudio y se tuvo en
cuenta los aspectos bioéticos aplicables a todas las investigaciones médicas, con
seres humanos, incluidos en Declaracion de Helsinki('" actualizada en 2017, donde
los investigadores tienen que considerar los aspectos éticos, legales, normas

regulatorias y reglamentaciones para la investigacion.

Resultados

En la tabla 2 se observa la distribucion de grupos etarios y sexo. El sexo mas
afectado fue el masculino con un total de 10 pacientes (66,7 %). En cuanto al grupo
etario, el mas afectado fue el de 20 a 29 afios con 6 pacientes (40,0 %), la mayoria
hombres, seguido de los comprendidos entre 40 y 49 afios de edad con cuatro
pacientes (26,7 %).

Tabla 2- Distribucion por grupo de edad y sexo

Grupo de Sexo Total
edades Masculino Femenino

n % n % n %
20-29 afios 5 50,0 1 20,0 6 40,0
30-39 aflos 2 20,0 0 0,0 2 13,3
40-49 afos 3 30,0 1 20,0 4 26,7
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50-59 afios 0 0,0 2 40,0
60y mas 0 0,0 1 20,0
Total 10 100 5 100

Media: 37,73 DS: 12,99

13,3
6,7

100

En la tabla 3 se observan los resultados de los antecedentes personales

relacionados con la actividad sexual, donde se observé un predominio del tipo de

relacién anorreceptiva como factor predominante en 11 de los pacientes, (73,3 %),

seguido del sexo anal desprotegido en el 66,7 % (10 pacientes) y con papilomavirus

humano (66,7 %) como ITS concomitante, la cual representa el factor de riesgo mas

importante en el desarrollo de la NIA.

Tabla 3- Antecedentes personales relacionados con la actividad sexual

Antecedentes personales

Sexo anal desprotegido 10
Antecedentes de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 3
Inicio precoz de relaciones sexuales 5
Tipo de relacién (anorreceptiva o no) 11
Varias parejas sexuales 6
Sifilis 1

HPV 10
HIV 2

Pacientes

%
66,7
20,0
333
733
40,0

6,7
66,7

133

En la tabla 4 se puede observar, las sesiones de seguimiento endoscépico, en las

que en:

- La primera sesién fueron positivos cinco pacientes, (cuatro de ellos con lesién

acetoblanca (AB) y uno lesién lugol positivo (LP).
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- Segunda sesion fueron positivos tres pacientes (20 %), de los cuales uno

presentd una lesién AB, otro una lesién acetoblanca (AB) con lesién visible AAR

(LVAAR) y el tercero los cuatro tipos de lesiones.

- Tercera sesion fue positivo un paciente con los cuatro tipos de lesiones.

- Cuarta sesion de seguimiento se realiz6 a un solo paciente con resultado

negativo.

Tabla 4- Sesiones de seguimiento endoscépico y resultados

de la anoscopia de alta resolucién

Resultados de la AAR*

Lesién acetoblanca

Lesidén acetoblanca, lesion visible AAR

Lesidn acetoblanca, lugol positivo, lesion

macroscopica visible, lesién visible AAR

Lugol positivo, lesion visible AAR

Normal

Total

Sesiones de seguimiento endoscopico

n %
4
40,0 %
0
0,0 %
0
0,0%
1
10,0 %
5
50,0 %

10
100,0 %

n=15
2 3
n % n %
1 0

333 % 0,0 %
1 0
333 % 0,0 %
1 1
333% | 100 %

0 0
0,0 % 0,0 %

0 0
0,0 % 0,0 %
3 1

100,0% | 100,0 %

4
n%
0
0,0 %
0
0,0 %
0
0,0 %
0
0,0 %
1
100,0 %

1
100,0 %

Total

n%

5
333 %

1
6,7 %
2
133 %
1
6,7 %
6
40,0 %

15
100,0 %

El resultado histolégico de la AAR positiva se puede observar en la tabla 5, con

predominio de histologia positiva en siete (77,8 %) de los nueve pacientes con

anoscopia positiva.
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Tabla 5- Pacientes segun resultado histoldgico y de anoscopia de alta resolucién

AAR Histologia de NIA Total
Positiva Negativa
Positivo 7 (46,7 %) 2(13.3) 9 (60,0 %)
Negativo 5(33,3%) 1(6,7 %) 6 (40,0 %)
Total 12 (80,0 %) 3(20,0 %) 15 (100 %)

La AAR tiene una sensibilidad de 58,3 % (53,8 % - 62,9 %), (tabla 6) es decir detecta
al 58,3 % de pacientes con lesiones positivas en biopsia. La especificidad fue de
33,3 % (16,0 % - 50,7 %), es decir detecta al 33,3 % de los pacientes que tienen una
histologia negativa.

El valor predictivo positivo fue de 77,8 %, es decir que la probabilidad de que un
paciente con un resultado positivo por AAR, realmente sea positivo es de 77,8 %,
debido a que la prevalencia de la positividad en la muestra es de 80,0 %. El valor
predictivo negativo fue de 16,7 % es decir que la probabilidad de que un paciente

con un resultado negativo por AAR sea realmente negativo es de 16,7 %.

Tabla 6- Indicadores de la utilidad de la anoscopia de alta resolucion

Indicadores Estimacion puntual (%) ICde 95 %
Sensibilidad 58,3 53,8-62,9
Especificidad 333 16,0-50,7
Valor predictivo positivo* 77,8 71,9-83,7
Valor predictivo negativo* 16,7 8,0-254

*Prevalencia de positividad 80,0 %

Discusion
La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) puede aparecer en cualquier

edad de la vida, pero con mayor frecuencia en personas jovenes, debido a una mayor

actividad sexual, ya que se encuentran en una etapa de descubrimiento de su
10
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sexualidad y es frecuente la inestabilidad, desconocimiento acerca de las ITS y
menos conciencia sobre la importancia del uso del preservativo.(1".12)

En relacion al sexo, se observa que en la muestra estudiada predominé el masculino
sobre el femenino, vulnerables a contraer esta infeccion. Segun se reporta en la
investigacion de Soto,'3'% en el 31 % (18 pacientes) la edad de los pacientes estuvo
entre los 31 y los 40 afios, la que se encontrdé con mas frecuencia; en cuanto al sexo
se encontré un predominio del masculino con un 55,6 % (15 pacientes) sobre el
femenino con 32,3 % (10 pacientes), resultados similares a los de esta investigacion.
En la investigacion de Kormann y Boing'® se estudiaron 64 pacientes con
papilomatosis anal, encontraron un predominio de los casos entre 21 y 30 afios con
26 pacientes, 40,6 % en cuanto al sexo, la mayoria, 44 (68,7 %) pertenecian al
masculino, mientras que solamente 20 (31,3 %) eran femeninas, resultados que
coinciden parcialmente con los de este estudio.

Un estudio realizado en Peru, por Alfonsd®) y otros en el cual fueron incluidos 20
pacientes adultos con diagndstico de condiloma acuminado de localizacion
anorrectal la media de edad fue 23,80 afios, con predomino del sexo femenino (65
%), los resultados del estudio realizado en el Hospital Clinico Quirirgico Hermanos
Ameijeiras no coinciden con estos.

Un estudio realizado en La Habana Cuba, por L/orenté® se encontrd que las NIA se
diagnosticaron en una poblacion que predominaron los menores de 30 afos, esto
coincide con otros estudios.(7'®) Varios estudios de cribado describen medias de
edades de: 41 + 10,5 afos, 45,7 anos , 33 afos 43,718,3 afnos, la media de este
estudio presenté cifras similares (39,8+14,8 afios).(%)

De acuerdo al género, antes de los 90", las estadisticas de este trastorno eran
superiores en mujeres respecto a hombres, pero en la actualidad, las tasas son
equiparables.?9 En la investigacion en el Hospital Clinico Quirirgico Hermanos
Ameijeiras existe un predominio de los hombres.

La incidencia global el cancer de ano en Estados Unidos de América fue de 1,52/100

000 habitantes en el afio 2017. En la poblacién general, el carcinoma escamoso es

11
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mas frecuente en las mujeres que en los hombres. Durante el periodo, en Estados
Unidos de América, la incidencia media anual entre los hombres fue de 1 / 100 000,
mientras que en las mujeres fue 50 % superior, aproximadamente. La mediana de
edad en el momento del diagndstico de cancer de ano entre los hombres fue 57,
mientras que en las mujeres fue de 68 afios.(1.22)

El carcinoma anal es una neoplasia infrecuente, menos del 2 % de las neoplasias del
intestino grueso, aproximadamente el 1,6 % de las neoplasias anorrectales, la
incidencia anual en la poblacién general es de 1/100 000 por habitantes con leve
predominio en mujeres. La asociacién entre el carcinoma anal y la infeccion
persistente con una forma de VPH de alto riesgo (Ej.. VPH-16, VPH-18), es
especialmente fuerte.(2324)

En los ultimos anos, se investigd la prevalencia del VPH en el conducto anal en
distintos grupos de pacientes, se encontraron las siguientes tasas de colonizacion
en dicha regién: hombres heterosexuales 33 %, HSH-VIH negativos 60 %, mujeres
VIH positivas-heterosexuales 76 % y en HSH-VIH positivos 93 %.(2526)

Cranstort?)) y otros estudiaron a 316 pacientes masculinos con papilomatosis anal,
212 (67,1 %) eran homosexuales segun su conducta sexual, otros 40 (12,7 %)
refirieron ser bisexuales y solamente 10 (3,2 %) eran heterosexuales, en otros 41
pacientes, 13 % no se pudo conocer su conducta sexual, los resultados de esta
investigacion coinciden con los de este estudio. El uso del condon es un factor
protector para el area cubierta por este, no para otras zonas de los genitales, donde
pudiera estar expuesta al contacto con estas lesiones verrugosas altamente
contagiosas e infectar al companero sexual.

En algunos estudios se demuestra que la presencia de infecciones previas de
transmision sexual aumenta el riesgo de infeccion por VPH;2® esto podria
sustentarse en que algunas generan lesiones intraepiteliales que favorecen la
entrada del virus y pueden alterar la respuesta inmunoldgica que se instaura contra
el VPH. Al evaluar los factores de riesgo de infeccion anal por VPH, en el estudio de

Caraballo?) y otros los factores de riesgo de infeccion anal por el VPH fueron el

12
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coito anal desprotegido en 26 pacientes (44,8 %) y el tabaquismo en 22 (37,9 %), los
resultados del estudio del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras son
similares a esta investigacion.

La promiscuidad o varias parejas sexuales es otro factor que favorece el aumento
del riesgo de contraer el VPH, mientras mayor recambio sexual, estara el paciente
mas expuesto a enfermarse.(2930)

Para considerar satisfactoria una anoscopia de alta resolucién deben examinarse la
union escamo-columnar, la zona de transicion, el canal anal, el borde y piel perianal.
Se estudia el aspecto del epitelio y también el patrén vascular, con patrones que se
identifican con el filtro verde del anoscopio. Las lesiones de bajo grado son
acetoblancas, con capilares en asa y patréon punteado, Lugol parcial o totalmente
negativas, en general papilares elevadas y con vasos superficializados. Las de alto
grado son acetoblancas, planas, con patrén vascular en “mosaico” o punteado
grueso, Lugol negativas, a veces friables y con ulceraciones. El cancer invasivo
superficial aparece sobre lesiones de alto grado.®"

Richef3?2) y otros publicaron un estudio prospectivo donde realizaron 311 anoscopias
de alta resolucion con biopsia de lesiones sospechosas. La poblacién analizada eran
pacientes VIH positivo y HSH. 56 % de los pacientes presentaron cualquier tipo de
NIA. Segun un estudio realizado en Colombia, en la literatura cientifica no se
describe un protocolo estandarizado para la realizacion de AAR, algunos
profesionales utilizan técnicas diferentes (aplicacién de acido acético y Lugol), otros
la visualizacion directa, sin lograr identificar todas las lesiones, esto dificulta el
diagndstico y tratamiento.®3)

En estudio realizado en el Hospital Universitario Rey Juan Carlos de Madrid sobre la
citologia, el genotipado y la AAR para establecer un protocolo de actuacion precoz
del carcinoma epidermoide del conducto anal en poblacién de riesgo, describe una
sensibilidad de 3,2 % y una especificidad de 94,4 %, con VPP 20 % y el VPN de 89,2 %
y con una razon de verosimilitud positiva indica un bajo rendimiento de la citologia.

Al relacionar la presencia de algun genotipo positivo de alto riesgo de VPH con la
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biopsia, la sensibilidad fue de 90,3 %, la especificidad 27,4 %, el VPP 13,2 % y el VPN
89,9 %. Cuando se compara la citologia con un genotipo VPH de alto riesgo, con la
anoscopia, se observaron resultados con diferencias significativas con p 0,029 a
favor de la AAR y el genotipado de VPH de alto riesgo.®4

La AAR es la técnica de cribado imprescindible, tanto si se utiliza sola o asociada a
otras pruebas diagndsticas, es la Unica que permite la toma biopsia en la lesién anal,
por lo que es el patron de oro en el diagndstico la NIA.G% En estudio publicado en la
revista argentina Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana, por Aguiar®® y otros
concluyen que los hallazgos de las NIA en una poblaciéon de riesgo con posible
existencia de lesiones displasicas por VPH en el conducto anal y en el recto bajo
pueden ser visualizadas con la cromoendoscopia digestiva magnificada métodos
diagndsticos en las lesiones precursoras de cancer anal.

En la universidad de Malaga se realiz6 una tesis doctoral en junio de 2017 por
Padilla") acerca del cribado de NIA en diferentes grupos poblacionales de riesgo
(estudio epidemioldgico, clinico y molecular) y demostré que la displasia anal tiene
una alta prevalencia en grupos de riesgo y esta infradiagnosticada.

Los resultados del estudio realizado en Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos
Ameijeiras concuerdan en este estudio sobre la asociacién de VPH y neoplasia
intraepitelial de alto grado.

Por lo que se puede concluir que la anoscopia de alta resolucién (AAR) en el
diagnéstico de la neoplasia intraepitelial anal en los pacientes con lesiones
producidas por el virus del papiloma humano es un proceder factible y eficaz, con

alta sensibilidad y valor predictivo positivo.
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