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Resumen

El virus papiloma humano (VPH) es un importante factor
de riesgo carcinogénico; es el causante del 90% de los cinceres
anales. En los tiltimos afos, el gran avance en el conocimien-
to sobre la infeccion del VPH ha impulsado el desarrollo de
técnicas para el diagndstico de las lesiones, provocadas por
este virus en el canal anal. La confirmacién por biopsia es
hasta ahora el método patrén de oro para la confirmacion
de la enfermedad. Sin embargo, en algunos casos la biopsia
negativa no descarta la persistencia de la infeccion y el conse-
cuente riesgo evolutivo.

Palabras claves. Papilomavirus humano, neoplasia intrae-

pitelial anal, cdncer anal.
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Infrequent clinical presentation of anal
HPV lesion

Summary

The human papillomavirus (HPV) is an important carcino-

genic risk factor, being the cause of 90% of anal cancer. In
the last few years, the advance in the knowledge of the HPV
infection has boosted the development of techniques for diag-
nose of the lesions caused by this virus in the anal canal. So
Jar, the confirmation via biopsy is the gold standard for this
disease’s confirmation. However, in some cases the negative
biopsy does not rule out the persistency of the infection and its
consequent evolutionary risk.

Key words. Human papillomavirus, intraepithelial anal
neoplasia, anal cancer.

El virus papiloma humano (VPH) es el causante de
la enfermedad de transmisién sexual mds frecuente del
mundo y un importante factor de riesgo carcinogénico,
responsable del 90% de los cdnceres anales.!

Se han reportado mds de 100 genotipos de VPH, de
los cuales alrededor de 40 muestran tropismo por la mu-
cosa oral y del tracto anogenital.'

El cdncer anal y el de cérvix uterino, ambos asociados
a la infeccién por VPH, presentan una etiopatogenia e
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histomorfologfa similar,* por lo que los métodos de de-
teccién de lesiones precursoras del cdncer anal son simila-
res.” En el ano a estas lesiones se las denomina neoplasia
intraepitelial anal (NIA) y se clasifican de acuerdo con el
grado de displasia en NIA 1 de bajo grado y NIA 2y 3 de
alto grado.” La importancia de su bisqueda sistematiza-
da responde al aumento de la incidencia del cdncer anal,
que oscila entre 30 y 100/100.000 habitantes por afio en
grupos de riesgo.

La citologfa anal mediante técnica de Papanicolau
(PAP) es un buen método de tamizaje para la bisqueda
de lesiones precursoras, pero su especificidad no supera el
50%.2 Frente a un resultado anémalo, de acuerdo con la
conocida clasificacién de Bethesda (LSIL, ASCUS, HSIL,
ASC-H) se propone realizar una anoscopia de alta resolu-
cién (AAR). Del mismo, las lesiones de cérvix, la tincién
con dcido acético al 4% y la magnificacién aportan una
mejor delimitacién de las lesiones en ano y recto bajo para

la toma de biopsias dirigidas.” > ¢

Se describen como factores de riesgo para la existencia
de lesiones precursoras de cdncer anal: la infeccién por el
VIH, la multiplicidad de parejas sexuales, el tabaquismo,
el inicio temprano de las relaciones sexuales, el coito anal,
la presencia de verrugas en piel anogenital y en el caso de
las mujeres la presencia de lesiones VPH en tracto genital

inferior.> %57

En el ano 2013 se crea en Médica Uruguaya de Mon-
tevideo el Area de Diagnéstico y Tratamiento del VPH
Rectoanal. Se confecciond un protocolo para la busqueda
sistematizada de NIA en el que se describieron los grupos
de riesgo: 1) hombres que tienen sexo con hombres (Hse-
xH) VIH positivo, 2) HsexH, 3) mujeres con lesiones
VPH en el tracto genital inferior y 4) hombres o mujeres
con verrugas anogenitales condilomatosas.®

Se valoré el rendimiento de la citopatologfa, PAP,
frente al andlisis histolégico de muestras obtenidas me-
diante AAR como método patrén de oro. Se demostré
una sensibilidad del PAP del 92% y una especificidad del
46%. Fue la primera busqueda sistematizada de lesiones
precursoras de cdncer anal en nuestro medio.® Dado el
excelente rendimiento, se adopté al PAP como método
de tamizaje de la NIA, realizindose AAR con biopsia solo
en los casos de PAP positivos. En el momento actual es-
tamos valorando el rendimiento del test de Genotipifica-
cién Biomolecular que permitird determinar la infeccién
por genotipos virales con capacidad para el desarrollo de
cdncer, HPV de alto riesgo.*’

En el contexto de dicha investigacién hemos observa-
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do que, en algunas oportunidades, la presencia de lesiones
intraepiteliales displdsicas en el PAP no siempre se corres-
ponde con lesién evidente ni en la imagen magnificada
100x ni en el andlisis histolégico de muestras randomiza-
das. Si bien es un hallazgo infrecuente, hay estudios que
describen la presencia de displasia en pacientes con mu-
cosa aparentemente normal. '°

Se presenta y discute el caso de una paciente que de-
buté con lesiones anales por VPH, LSIL en PAP y NIA1
en la histologfa. Luego del tratamiento se observé un au-
mento del grado de displasia en PAP, HSIL, sin lesiones
evidentes en AAR y en el andlisis histolégico. Un afio
después consultd por lesiones bucales de tipo HPV, sin
lesiones evidentes en canal anal. Se realizé test de geno-
tipificacién molecular, test VPH, en muestras de canal
anal que informé genotipo 68, de alto riesgo oncogénico.

Caso clinico

Mujer de 32 anos tabaquista, con antecedente de
multiples parejas sexuales. Sin patologfa ginecolégica
a destacar, con test de VIH y VDRL negativos. Envia-
da por condilomas perianales al Area de Diagnéstico y
Tratamiento HPV Rectoanal. Se realizé PAP intra anal
que informd lesién intraepitelial escamosa de bajo grado,
LSIL. Siguiendo el protocolo se realizé6 AAR, observando
en drea de transicién ano rectal lesién elevada que se biop-
si¢ (Figura 1). El andlisis histolégico informé neoplasia
intraepitelial de bajo grado, NIA 1. Se inicié tratamiento
de lesiones internas con topicaciones semanales de 4cido
tricloroacético (TCA). Las verrugas de piel fueron trata-
das en dermatologfa.

Figura 1. Imagen de 1er AAR con acetotincién y magnifica-
cion 100x. Se observa lesion elevada de aspecto VPH.
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Figura 2. Lesion Intraepitelial Anal de Alto Grado (HSIL).
Extendido con reguero de células pavimentosas inmaduras,
con alta relacion niicleo citoplasmdtica, niicleos hipercromd-
ticos marcada irregularidad de la cromatina y de la mem-
brana nuclear. Detalle de células aisladas en el dngulo infe-
rior de la imagen.

-

Figura 3. Lesidn exofitica verrucosa en borde de lengua.

3

A los 6 meses se realizé una revisién. No se obser-
varon lesiones en piel perianal ni lesiones internas en la
anoscopia convencional. Se tomaron muestras para PAP
intra anal y el andlisis citolégico informé lesién intrae-
pitelial de alto grado, HSIL (Figura 2). Sin lesiones evi-
dentes para la AAR, se tomaron muestras con biopsias
randomizadas en drea de transicién anorrectal. El andlisis
histolégico informé mucosa normal.

La paciente interrumpié los controles y concurrié un
afo después con dolor en la cavidad oral, adenomegalias
submaxilares dolorosas y lesiones exofiticas verrucosas en
el borde y en la base de la lengua (Figura 3), mucosa yu-
gal y amigdalas. El andlisis citolégico con técnica de PAP
de estas lesiones informé atipfas de células escamosas de
resultado incierto, ASCUS. Se solicité nuevamente VIH
y VDRL con resultados negativos. El PAP ginecoldgico,
ecograffa pélvica y transvaginal fueron normales.

No se observaron lesiones en la piel perianal. Se re-
piti6 AAR sin observarse lesiones (Figura 4) y el andlisis
histolégico de las biopsias randomizadas fue negativo. Se
tomaron muestras de mucosa anal para test HPV que in-
formaron serotipo 68 de alto riesgo para cdncer anal.

En la evolucién presenté disminucién espontdnea
en numero y tamafio de las lesiones bucales. Continué
con controles pautados en la institucién de salud Médica
Uruguaya de Montevideo en el Area de Diagndstico y
Tratamiento del VPH Rectoanal con muy buena adhe-
rencia.

Figura 4. Imagen de AAR cromoendoscopia laser LCI,
magnificada 100 x. Se observa el drea de transicion sin
lesiones.
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Discusion
La infeccién por VPH puede producir lesiones exter-

nas en piel anal, internas en la mucosa del canal y en 4reas
de metaplasia escamosa del recto bajo.

Las lesiones internas deben ser buscadas siempre que
existan lesiones externas o atin en su ausencia, en gru-
pos de riesgo. Tienen morfologias diversas, desde lesio-
nes muy similares a las externas, verrugas, hasta minimas
irregularidades mucosas como el patrén en mosaico que
present nuestra paciente en la primer AAR. Existe la po-
sibilidad, aunque poco frecuente, de la presencia de dis-
plasia en ausencia de lesiones visibles."? Surawicz y col.
han propuesto distintas hipdtesis para explicar este ha-
llazgo: tamafio pequefio de las lesiones o que las atipfas
celulares ocurran en la profundidad de las glindulas. En
nuestro caso utilizamos endoscopia de alta resolucién con
tincidén y magnificacién 100x, lo que aleja la posibilidad
del subdiagndstico de lesiones pequefas. La lesion dejé
de ser evidente también para la histologfa, pero es posible
que las muestras puedan haber sido realizadas en mucosa
sana. La infeccién VPH persistente en el canal anal de
esta paciente fue comprobada por el test de Genotipifi-
cacién Biomolecular que evidencié un genotipo 68, con
alto riesgo para desarrollo de cdncer.

Segun la clasificacién de la Agencia Internacional de
Investigacién sobre el Cdncer, los genotipos VPH de alto
riesgo oncogénico son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 y 68. En los casos de infeccién persistente por
motivos no totalmente conocidos, pero probablemente
vinculados a una alteracién en la inmunidad local, ° un
virus de alto riesgo puede integrarse al genoma de la cé-
lula epitelial del huésped. Estos genotipos presentan en
su cdpside las proteinas E6 y E7 que al sobreexpresarse
inhiben los genes guardianes del genoma que codifican
las proteinas P53 y PRb, inductoras de apoptosis. Es atin
escaso el conocimiento del potencial oncogénico en canal

anal de los genotipos 26, 53, 66, 67, 70, 73 y 82.'" '

Conclusion

Es necesario profundizar el conocimiento sobre la pre-
vencién del cdncer anal en grupos de riesgo donde la tasa
de incidencia de esta enfermedad aumenta considerable-
mente con respecto a la poblacién general. Se impone el
uso de técnicas de tamizaje como el PAP anal o los Test
VPH previo a la indicacién de AAR. Se propone hacer
una busqueda sistematizada de las lesiones precursoras
de cdncer anal en pacientes que pertenecen a grupos de
riesgo. Una vez realizado el diagndstico deberd realizarse
el tratamiento de estas lesiones. Estard indicado el segui-
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miento postratamiento en los casos con lesiones displdsi-
cas o infeccién persistente por genotipos oncogénicos en
las técnicas de tamizaje.

Sostén financiero. Para la realizacion de esta investi-
gacidn no se recibid ningiin apoyo en forma de subvenciones,
equipo, firmacos u otros.
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