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Resumen

El cancer anal ha aumentado su incidencia en la poblacion
general y especialmente en grupos de riesgo donde llega a
100/100.000 habitantes por ano. El diagndstico de la neo-
plasia intraepitelial anal (NIA) es el objetivo de los progra-
mas de screening. El andlisis histoldgico es el patrén de oro y
las muestras son tomadas a través de una colposcopia anal,
técnica llamada anoscopia de alta resolucion. Objetivos.
Describir los hallazgos de NIA en una poblacién selecciona-
da por su riesgo clinico, en una institucion de asistencia mé-
dica colectiva. Describir el uso de la cromoendoscopia diges-
tiva con magnificacion en sustitucion de la colposcopia anal.
Material y métodos. Se analizé una poblacién de 230 pa-
cientes. Se los categorizd de acuerdo con el riesgo clinico en 4
grupos. Se realizé PAP anal en todos los casos y se indicé una
cromoendoscopia digestiva magnificada, con biopsias dirigi-
das, cuando el PAP informd anomalias celulares. Se utili-
zaron equipos Fujinon: videocolonoscopio EC-590 ZW/M,
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videocolonoscopio EC-L 590 ZW/M. Procesador EPX4450
y Fuente Laséreo LL-4450. Resultados. 73% pertenecié al
sexo femenino, la edad mediana fue de 33 anos (rango 18-
66). El PAP fue positivo en el 62%. El andlisis histoldgico
informd NIA en el 76% de los casos y en el 30% fueron NIA
de alto grado. Conclusiones. Se hallé un alto porcentaje de
casos con NIA en el PAP anal y en el andlisis histoldgico, el
porcentaje de NIA de alto grado fue muy elevado en compa-
racion con otras series y el uso de la cromoendoscopia digesti-
va con magnificacion es un buen método para el diagndstico
de las lesiones precursoras del cancer anal en grupos de riesgo.

Palabras claves. Neoplasia intracepitelial, anoscopia de
alta resolucion, cromoendoscopia magnificada.

Magnification chromoendoscopy for
the diagnosis of anal intraepithelial
neoplasia

Summary

Anal cancer incidence has grown over general population,
especially over risk groups in which it can be found in 100
over 100,000 habitants per year. The diagnosis of these pre-
cursor lesions, anal intraepithelial neoplasia (AIN) is the
objective of the screening programs. The histological analysis
is the golden pattern and the samples are taken through anal
colposcopy, a technique called high resolution anoscopy. Ob-
jective. Describe the AIN found in a group of people selected
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by their clinical risk in a private reference center. Describe
the use of magnified digestive chromoendoscopy to substitute
the anal colposcopy. Material and methods. 230 people
were analyzed. Anal PAP test was performed in each case
and magnified digestive chromoendoscopy with digested bi-
opsies when the PAP test showed cellular anomalies. Equip-
ment used. EC-590 ZW/M video colonoscope, EC-L 590
ZWIM video colonoscope, EPX4450 processor and Lasereo
font LL-4450. Results. The 73% were females with median
age of 33 years (range 18-66). The PAP test was found posi-
tive in 62%. The histologic analysis showed AIN in 76% of
the cases, which 30% were high degree AIN. Conclusions. A
high percentage of cases with AIN in both the PAP test and
the histologic analysis were found, the percentage of high de-
gree AIN cases was much higher when compared with other
series and magnified digestive chromoendoscopy is a good
method for the diagnosis of anal cancer precursory injuries
in risk groups.

Key words. Anal intraepithelial neoplasia, high resolution
anoscopy, magnification chromoendoscopy.

Abreviaturas

NIA: neoplasia intraepitelial anal.

AAR: anoscopia de alta resolucion.

VPH: virus del papiloma humano.

HsexH: hombres que tienen sexo con hombres.

El aumento de la incidencia del cdncer anal en pa-
cientes VIH+ en los dltimos 20 afios ha sido el motivo
fundamental para el desarrollo de la investigacién sobre
esta patologfa.'”

Hace mds de 30 afios que se describi6 la relacién his-
toldgica, etiopatogénica y epidemioldgica entre el cdncer
anal y el cdncer de cérvix.* El VPH es el responsable del
90% de los cdnceres anales.” El diagnéstico de las lesio-
nes displdsicas precursoras y su tratamiento constituyen la
mayor herramienta en la prevencién.

En los centros de diagndstico de lesiones precursoras
de cdncer anal, se utiliza el PAP anal como método de ta-
mizaje previo a la anoscopfa de alta resolucién (AAR) con
biopsias dirigidas.> ©* La tnica publicacién realizada en
el Uruguay sobre lesiones anorrectales por VPH mostré
una sensibilidad del PAP anal del 91,7% y una especifici-
dad del 45,8%.'° En esa investigacién se valoré el rendi-
miento diagndstico de la citologfa, PAP anal, frente a la
histologfa. El buen rendimiento del PAP en la poblacién

referida y con la metodologia que se aplica en nuestro
servicio nos llevé a utilizarlo como método de tamizaje.
Desde enero de 2015 indicamos endoscopia de alta reso-
lucién con biopsias solo en los pacientes con anomalias
celulares por VPH en el PAP anal. Para la realizacién de
esta endoscopia utilizamos la cromoendoscopia digestiva
magnificada como una variante de la AAR.

La AAR convencional es una colposcopia del canal
anal donde el espéculo es sustituido por un anoscopio
transparente y la tincién de la pared del canal se realiza
con 4cido acético al 4%. Esta técnica facilita la identifi-
cacién de las lesiones, con una sensibilidad variable que
depende del entrenamiento del observador. La semiolo-
gia de la imagen endoscépica es en si misma un capitulo
aparte dado que no existe una nomenclatura definida. Es
realizada por ginecélogos y proctélogos que concurren a
centros de entrenamiento donde se les valida el ejercicio
de la técnica de acuerdo con exigencias mds o menos ri-
gurosas. Para la clasificacién histopatoldgica de las displa-
sias se utiliza la terminologia NIA, neoplasia intraepitelial
anal, de bajo grado (NIA1) y NIA de alto grado (NIA2,
NIA3) homdéloga al conocido nomenclador de las lesio-
nes intraepiteliales de cérvix. Para el andlisis citoldgico se
utiliza el método de PAP y la clasficacién de Bethesda:
LSIL, ASC-US, HSIL, ASC-H.

La prevalencia de las lesiones internas es netamen-
te superior en hombres que tienen sexo con hombres,
HsexH, VIH+ y VIH-.>%%° Las mujeres VIH+, las mu-
jeres en general con neoplasias en tracto genital inferior
y todas las personas con verrugas en piel anal tienen pre-
valencia aumentada.'™"® Se ha investigado sobre la pre-
valencia de la infeccidn en los distintos grupos a través de
andlisis biomolecular, test de VPH, y se ha comprobado
un paralelismo en las prevalencias de infeccién y lesién
en los mismos grupos.’*'® Los genotipos de bajo riesgo,
riesgo potencial y alto riesgo son los mismos observados
en el tracto genital inferior, apareciendo el VPH16 como
el prevalente en NIA de alto grado y cdncer anal.

La tasa de incidencia del cdncer anal en el grupo clinico
de mayor riesgo, HsexH VIH+, es mayor a 100/100.000
habitantes por afo y entre 10 y 30/100.000 habitantes
por afo para los otros grupos descriptos. Se sugiere que
en todos los grupos de riesgo deberfa aplicarse una meto-
dologfa de prevencién similar a la utilizada en cdncer de
cérvix, pero el conocimiento sobre la biologfa y la evolu-
cién de la neoplasia intraepitelial anal es adn muy limita-
do. Actualmente se les denomina neoplasias relacionadas
al VPH y su presencia en un sitio del drea ano genital
debe llevarnos a la bisqueda en el resto del drea.!
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Objetivos
1) Describir los hallazgos de NIA en una poblacién se-

leccionada por su riesgo clinico, en una institucién de
asistencia médica colectiva.

2) Describir el uso de la cromoendoscopia digestiva con
magnificacién para la realizacién de la anoscopia de
alta resolucién en sustitucién de la colposcopia anal.

Material y métodos

Se analizé una poblacién de 230 pacientes, usuarios de
una institucién de asistencia médica colectiva, MUCAM.
Fueron referidos a nuestro servicio “Area de Diagnéstico
y Tratamiento del VPH Rectoanal”, entre enero de 2015
y julio de 2017.

Criterio de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afios que solicitaron median-
te una orden médica el diagndstico de lesiones ano-
rrectales vinculables al VPH.

Criterio de exclusién
- Menores de 18 afios.
- Imposibilidad de obtener el consentimiento informa-

do.

Fueron derivados para la pesquisa de lesiones VPH
rectoanales por infectélogos, dermatdlogos, cirujanos, gi-
necdlogos y gastroenterélogos con diagndstico presuntivo
de estas lesiones. Se categorizaron en grupos de riesgo de
acuerdo con la literatura existente.

Grupo 1: HSexH VIH+.

Grupo 2: HSexH.

Grupo 3: mujeres con patologia VPH en el tracto ge-
nital inferior (TGI).

Grupo 4: hombres y mujeres con verrugas en la piel
perianal.

Una vez obtenido el consentimiento informado, se les
realizé PAP anal a todos los pacientes tomando las mues-
tras con espdtula baja lenguas, a través de un anoscopio
de pldstico, fenestrado. Las muestras fueron analizadas
siempre por el mismo citopatdlogo. A los pacientes con
PAP+, resultados: ASC-US, LSIL, ASC-H y HSIL se les
indic6 cromoendoscopfa digestiva magnificada con biop-
sias dirigidas. El andlisis histoldgico se realizé en todos los
casos por el mismo patdlogo quien utilizé la clasificacién
de NIA de bajo grado para NIA1 y NIA de alto grado
para NIA 2y 3.
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Se utilizaron equipos Fujinon: videocolonoscopio
EC-590 ZW/M, videocolonoscopio EC-L 590 ZW/M.
Procesador EPX4450 y Fuente Laséreo LL-4450.

El protocolo de trabajo se ajustd a las normas éticas de
la declaracién de Helsinki de 1975 en la versién revisada
de 1983. Fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
de MUCAM. No existié conflicto de intereses. No reci-

bié subvenciones publicas o privadas.

Resultados

Se realizé un estudio transversal, observacional, des-
criptivo de una muestra de pacientes elegidos por conve-
niencia, a partir de grupos de riesgo tomados de la lite-
ratura.

Se realizé una descripcién estadistica de la poblacién
estudiada. Se muestran las variables cualitativas mediante
frecuencia absoluta y relativa porcentual; para las varia-
bles cuantitativas se describe media y desvio estindar. Se
observa de forma especifica la distribucién de las variables
de interés utilizando como factor los grupos de riesgo.
Para el procesamiento de la informacién se utilizé paque-
te estadistico PSPP, software libre.

El 73% de los pacientes fueron de sexo femenino, con
una mediana de edad de 33 afos (rango 18-66). El grupo
4 fue el mds frecuente (54%).

Dentro de la clasificacién citolégica, la categoria mds
observada fue LSIL (43%), el acumulado de displasia de
alto grado se ubicé en el 15%. Los negativos representa-
ron un 38%.

Un 23% de los pacientes no concurrieron a realizarse
la endoscopia por no presentar indicacién u otros mo-
tivos. Dentro de los pacientes que tienen algtin tipo de
lesién intraepitelial (76%), la categoria NIA 1 es la de
mayor porcentaje (46%).

Se evidencia el patrén de lesién en un 93% para el
grupo 1; para los grupos restantes el porcentaje de lesién

varfa entre el 65% (grupo 3) y el 80% (grupo 4).

Discusién

Hubo un franco predominio del sexo femenino
(72,6%), similar a la tendencia observada en nuestra
primera serie publicada.’” El grupo 4, constituido por
pacientes con verrugas en la piel perianal, es el mds nu-
meroso, seguido por el grupo 3 compuesto por mujeres
enviadas por ginec6logos, con antecedentes o historia ac-
tual de lesiones en el tracto genital inferior. Si bien los
grupos 1 y 2 HsexH VIH+ y VIH- son los de mayor
riesgo para cdncer anal, adn son escasamente referidos a
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nuestro servicio (Tabla 1). Aldn con estas consideracio-
nes hubo un alto porcentaje de pacientes con anomalias
en el PAP anal vinculables a VPH, 141 pacientes 61,3%
(Tabla 2). De acuerdo con nuestro protocolo de trabajo
se les indicé cromoendoscopia digestiva magnificada rec-
toanal. Todos los pacientes recibieron informacién en la
entrevista inicial y luego se les comunicé personalmente
el resultado del PAP. No concurrieron a realizarse la en-
doscopia el 23% de las personas citadas. Los motivos que
expresaron fueron varios, entre los mds frecuentes fue el
olvido, la desafiliacién de la institucién, o embarazo luego
del PAP. Consideramos importante no perder el vinculo
con el paciente aunque no haya concurrido en una pri-
mera instancia a la endoscopia. El andlisis histoldgico es
el patrén de oro en el diagnéstico de la NIA. El PAP anal
es un método sensible pero con especificidad limitada,
por lo que no deberd concluirse en cuanto al diagndstico
y/o tratamiento sin el resultado de la histologfa.'> " '® El
modelo reproduce el utilizado en la prevencién de cuello
uterino desde hace varias décadas: luego de un PAP pato-
l6gico debe realizarse la biopsia dirigida. La /nternational
Anal Neoplasia Society (IANYS) ratificé en 2016 las guias
elaboradas por expertos en la 30* conferencia de la /nzer-
national Papillomavirus Society (IPVS) Lisboa 2015. Se
describen en ellas las recomendaciones para la deteccién
de las lesiones precursoras del cdncer anal."

Tabla 1. Descriptiva del total de pacientes.

Sexo n %
Femenino 167 72,6
Masculino 63 27,4
Grupo n %
1 18 7,8
2 24 10,4
3 64 27,8
4 124 53,9
Total 230 100,0

En el andlisis histolégico se observé un 23,4% de ne-
gativos, y en el 76,4% se encontraron lesiones intraepite-

Tabla 2. Distribucion del total de los pacientes segiin la citologia.

Citologia N %
Negativo 87 37,8
ASCUS 11 4.8
LSIL 98 42,6
ASCH-H 16 7,0
HSIL 18 7.8
Total 230 100,0

liales en las muestras histoldgicas (Tabla 3). Del total de
los pacientes biopsiados, en el 30 % se hallaron lesiones
con alto grado de displasia, NIA 2 y 3. Esta cifra es muy
alta incluso comparada con series donde solo se incluyen
pacientes del grupo 1.>%? 2 No podemos afirmar si estos
resultados se deben a una mayor eficiencia por la técnica
utilizada o a una baja especificidad del andlisis histolégico
entre NIA de bajo grado y NIA de alto grado. Estamos
utilizando actualmente técnicas de inmunohistoquimica
P 16 y Ki 67 que aportardn una mayor precision en el
diagnéstico de la neoplasia de alto grado. En cuanto a la
distribucién de las lesiones de acuerdo con el grupo de
riesgo (Tabla 4), se observa que un 93% de los pacientes
del grupo 1 presentaron algin grado de NIA. La distribu-
cién inhomogénea de la poblacién y la escasa representa-
cién de los grupos de mayor riesgo nos impiden analizar
la presencia de lesiones de acuerdo con el riesgo clinico.

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes segiin la histologia.

Histologia N %
Negativo 26 23,6
NIA 1 51 46,4
NIA 2 29 26,4
NIA 3 4 3,6
Total 110 100,0
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Tabla 4. Distribucion por grupo de riesgo de los hallazgos his-

toldgicos en las biopsias obtenidas en la endoscopia.

Grupo Negativo n (%) NIA n (%) Total n (%)
1 1(7,1) 13(92,9) 14(100)
2 6 (31,6) 13 (68,4) 19 (100)
3 8(34,9) 15 (65,2) 23 (100)
4 11 (20,4) 43 (79,6) 54 (100)
Total 26 (23,6) 84 (76,4) 110 (100)

Se realizé tratamiento en todos los casos con lesiones,
haciendo hincapié en el seguimiento dada la alta tasa de
recurrencia.”! Utilizamos la topicacién con dcido acético
al 85% y la electrofulguracién con sedacién anestésica, en
caso de lesiones extendidas.

Cromoendoscopia digestiva magnificada en
sustitucién de la AAR convencional

La AAR en la literatura actual es sinénimo de col-
poscopifa anal con tincién quimica.>” ' '8 Utilizando
las nuevas tecnologias de la videoendoscopia digestiva es
posible alcanzar una magnificacién éptica de 200x, signi-
ficativamente superior a la de un colposcopio de dltima
generacién. Nosotros trabajamos con una imagen mag-
nificada de 100x que nos permite un mejor manejo del
foco (Figuras 1y 2). El uso de capuchén es necesario al
comienzo del entrenamiento. Con el advenimiento del
sistema Laséreo, hemos sustituido la acetotincién por la
cromotincidn electrénica. Esto ha simplificado la técni-
ca, acortando los plazos y las rotaciones del anoscopio,
que pueden resultar molestas especialmente cuando hay
hemorroides. El destaque de los cambios en el patrén
vascular y glandular es igual de efectivo (Figura 3). El
uso del colonoscopio permite valorar el recto, mds alld
del canal anal, con el fin de diagnosticar las metaplasias
escamosas que pueden ser asiento de displasias VPH (Fi-
gura 4). En cuanto a las tomas de muestras, el uso del
férceps de biopsia es sin duda menos cruento dado que
presenta una apertura de 4 mm. En colposcopia se utiliza
la pinza baby tischler; desconocemos las complicaciones
de este procedimiento dado que no hemos encontrado
trabajos publicados al respecto. Es una zona de dificil
manejo para la biopsia dada la vascularizacién y la pre-
sencia de fibras nerviosas inmediatamente por debajo
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de la linea criptopapilar. La frecuencia de la patologia
digestiva asociada en el canal anal y el recto bajo (hemo-
rroides, fisuras, abscesos, fistulas, pélipos) implica la ne-
cesidad de su conocimiento para el tratamiento de estas
o sus complicaciones.

Figura 1. Técnica de cromoendoscopia y magnificacién,
tincion con deido acético al 4%. Lesion HPV acetoblanca.

Figura 2. Patrén en mosaico. Neoplasia intraepitelial de
alto grado.

Es la primera vez que se describe el uso de la cro-
moendoscopia digestiva magnificada en el diagnéstico
de la neoplasia intraepitelial anal. El defecto de esta in-
vestigacién ha sido el tamafo pequefio de la muestra y
la distribucién inhomogénea de la poblacién, con escasa
representacién de los grupos de mayor riesgo.
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riesgo, nuestro porcentaje de NIA de alto grado fue
muy elevado en comparacién con otras series.

3) La patologia digestiva asociada en el canal anal y la
posible existencia de lesiones displdsicas por VPH en
recto bajo nos permite afirmar que la cromoendosco-
pfa digestiva magnificada puede ser un buen método
diagnéstico de las lesiones precursoras del cdncer anal.

Sostén financiero. No se recibid apoyo en forma de subven-
ciones, equipamiento, ﬁz’rmacos U 0tros.
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