CITOLOGIA ANAL COMO PRUEBA DE TAMIZAJE DE CANCER ANAL E
INFECCION POR VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH)

RESUMEN

Lainfeccion anogenital por VPH representa la infeccion de transmision
sexual mas comun, enla actualidad se considera asociado a el carcinoma
anal. Objetivo: determinar los hallazgos citologicos mas frecuentes en
la poblacion estudiada. Metodologia: Se realizo un trabajo de campo,
tipo observacional, transversal, donde se estudiaron a 77 individuos
que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion como factores
de riesgos para VPH, a traves de toma de citologia de canal anal, en el
Hospital Universitario “Dr. Manuel NUnez Tovar” durante enero-agosto
2020. Resultados: |a muestra estuvo representada por 63,6% (N=49)
mujeres con edad promedio de 49,4 £15,43 anos (rango de 18 a 85
anos). Las caracteristicas de los pacientes incluidos fueron: 58,4% (N=45)
anorreceptivos y no anorreceptivo 41,62% (N=22); 27,3% (N=21) con
tabaguismo, la media de parejas sexuales es 6,28+8,36,; 88,6% (N=39)
sin uso de metodos de barrera; 63,6% (N=69) inmunosuprimidos;
orientacion sexual: heterosexualidad 90,9% (N=70), y 9,1% (N=7)
homosexualidad, con lesion del tracto genital inferior con 2 (2,6%)
mujeres con citologia anal positiva para VPH. Los cambios citologicos
asociados a VPH se presentaron a predominio del sexo femenino 11,7%
(N=9), enelrango de 41-50 anos (26,0%); y heterosexuales 16,9% (N=13)
Se hareportado especificidad y sensibilidad de 100 % de la citologia de
canal anal. Este estudio demuestra que la infeccion por VPH es alta en
pacientes con alteracion en el estado de inmunosupresion
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ABSTRACT

Anogenital HPV infection represents the most common sexually
transmitted infection, currently considered associated with anal
carcinoma. Objective: To determine the most frequent cytological
findings in the studied population. Methodology: An observational,
cross-sectional field work was carried out, where 77 individuals who
met the inclusion and exclusion criteria as risk factors for HPV were
studied, through anal canal cytology, at the “Dr. Manuel Nuhez
Tovar” University Hospital during January-August 2020. Results: The
sample was represented by 63.6% (N = 49) women with an average
age of 49.4 £ 15.43 years (range 18 to 85 years). The characteristics
of the patients included were: 58.4% (N = 45) anoreceptive and
non-anoreceptive 41.62% (N = 22); 27.3% (N=21) were smokers, the
mean number of sexual partners was 6.28+8.36; 88.6% (N=39) did
not use barrier methods; 63.6% (N=69) were immunosuppressed;
sexual orientation: heterosexual 90.9% (N=70), and homosexual 9.1%
(N=7), with a lesion of the lower genital tract with 2 (2.6%) women
with positive anal cytology for HPV. Cytological changes associated
with HPV were predominantly present in the female sex 11.7% (N=9),
in the range of 4 1-50 years (26.0%); and heterosexuals 16.9% (N=13).
Specificity and sensitivity of 100% of anal canal cytology has been
reported. This study shows that HPV infection is high in patients with
altered immunosuppression status.
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INTRODUCCION

El cancer anal es una patologia poco comun dentro del
grupo de neoplasias anorrectales y del tracto gastrointestinal, el
tipo mas frecuente es el epidermoide y uno de los factores de
mayor riesgo es la infeccion por el Virus del Papiloma Humano
(VPH). " Anatomicamente, el canal anal se extiende desde el
borde anal externo (orificio anal) hasta la linea dentada, mide 2
cm 9. Los cambios en comportamientos sexuales a partir de la
segunda mitad del siglo XX aumentaron el riesgo de exposicion
por VPH. Este es un virus no encapsulado exclusivamente
intraepitelial, familia Papovaviridae, género Papillomavirus . El
periodo de incubacion oscila entre 6 semanas y 8 meses, infecta
por contacto con soluciones de continuidad . Se presenta
como asintomatica o lesiones exofitica, denominados condilomas
acuminados!®. Se han identificado mas de 100 subtipos del virus
VPH, de los cuales algunos presentan potencial oncogenico
por lo gue se asocian con la incidencia de cancer incluyendo
neoplasias anales 1©.

En tal sentido, las lesiones displasicas de la region anal se
conocen como Neoplasia Anal Intraepitelial (NIA), precursora
del carcinoma escamoso. Es importante destacar, gue el cancer
cervical y anal comparten mismo origen embrioldgico . El
termino de “carcinoma anal” engloba el canal anal y zona
perianal (7,8).. El grupo de mayor riesgo para desarrollar este
tipo de neoplasia esta conformado por pacientes VIH (Virus de
Inmunodeficiencia Humana) positivos, hombres que mantienen
relaciones sexuales con hombres VIH negativos, relaciones
sexuales anoreceptivas, sexo sin uso de metodo de barrera,
anticonceptivos hormonales, enfermedades de trasmision sexual,
inmunodepresion marcada (trasplante, tratamiento esteroideo
por tiempo prolongado, guimioterapia), antecedentes de cancer
en region vulvar, vaginal o cervical, promiscuidad, lesiones
verrugosas perianales, habito tabaquico 1+ 7.

Segun lo senalado en el estudio de Nunez "% el VPH
tiene un elevado potencial oncogenico por lo que es de gran
importancia conocer su epidemiologia, distribucion asi como
tambien identificar las poblaciones de riesgo para la formulacion
de estrategias de prevencion efectivas. En el contexto venezolano
la infeccion por VPH se considera un problema de salud
publica, dado que investigaciones previas han identificado una
existencia variable de serotipos en diferentes regiones del pars.
Adicionalmente se ha reportado, gue el VPH del tipo 16 es el
mas frecuente el cual es conocido por ser el de mayor potencial
oNncogenico, 1o que a su vez podria influir en una mayor incidencia
de cancer entre ello, neoplasias anales.

Respecto a la incidencia de cancer anal en Venezuela,
segun la investigacion realizada por Martinez etal., "'l entre el
ano 2019y 2021 se reportd una frecuencia del 21,0 % de la cual
la mayoria de los casos fueron detectados en mujeres con una
diferencia estadisticamente significativa. De igual forma, Latan et
al. !’ encontro en su estudio una frecuencia de VPH de 73,07 %
en cuello uterinoy 57,69 % en ano, con una coinfeccion viral del

46,2 %. Asimismo, 1os genotipos mas frecuentes fueron de alto
riesgo oncogeénico, por lo que se determind que las pacientes
con lesiones en cuello uterino, debidas a VPH tienen 1,5 veces
mas probabilidad de adquirir la infeccion viral en la region anal.

Estos antecedentes reflejan gue las tasas de infeccion por este
virus en el pais han sido elevadas, lo gue incrementaria el riesgo de
cancer de ano tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo,
no existen estadisticas actualizadas en donde se identifique Ia
incidencia de la neoplasia de ano causada por VPH. Esta situacion
se presenta en el Hospital Universitario “Dr. Manuel Nunez Tovar”,
en el cual la investigacion de esta problematica es escasa. Por
lo tanto, surge la necesidad de indagar sobre la incidencia del
cancer de ano en dicha institucion y su vinculacion con el VPH
como factor desencadenante. Por medio de este estudio se espera
conocer la realidad epidemioldgica de este tipo de neoplasia en
conjunto con la infeccion de VPH.

METODOS

El estudio se desarrolld con un enfoque cuantitativo, con la
modalidad de investigacion de campo, observacional y transversal.
La poblacion estuvo conformada por los pacientes que acudieron
por consulta externa del servicio de cirugla general, incluidos
cirugia oncoldgica, y coloproctologia del Hospital Universitario “Dr.
Manuel Nunez Tovar”, en Maturin, estado Monagas, durante el
periodo comprendido entre enero hasta agosto 2020. La muestra
quedo constituida por 77 sujetos, fue seleccionada por medio de
un muestreo no probabilistico a partir de los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: 1) Historia de infeccion por VPH,
lesiones verrugosas perianales, antecedentes de neoplasias
intraepiteliales escamosas del tracto genital inferior cervical, vulvar,
pene) confirmada por estudio anatomopatologico 2) Pacientes
oncologicos (con antecedente de neoadyuvancia). 3] Individuos
sexualmente activos: anorreceptivos 0 No anorreceptivos. 4)
Pacientes inmunosuprimidos, definidos como aquellos que
estuvieran bajo tratamiento esteroideo por tiempo prolongado,
guimioterapia, VIH positivo en SIDA.

Criterios de exclusion: 1| Menores de 18 anos, 2] Sin
inicio de vida sexual, 3) antecedente de malformaciones o
procedimientos quirurgicos anorrectal. 4) individuos gue no
deseen realizarse la citologia.

Recoleccidon de datos: se inicio luego de la aprobacion
de los participantes a traves del consentimiento informado, se
extrajo la informacion de las historias clinicas de los pacientes
seleccionados en la que se incluyeron los datos personales, habitos
sexuales y antecedentes personales. Tambien se registraron
los datos provenientes del examen como los resultados de
inspeccion anogenital, tacto rectal y citologia anal. Por o tanto,
los instrumentos de medicion empleados fueron: historia clinica,
resultados de citologia del cuello uterino y anal, VDRL y VIH para
confirmar.
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En el caso de la citologia anal se emplearon materiales
especificos como las laminas portaobjetos y cubreobjetos,
fijlador celular, aplicadores cytobrush y aplicadores de algodon,
MICroscopios opticos, al igual que colorantes como hematoxilina
y eosina para facilitar la identificacion celular. La técnica consistio
en orientar inicialmente al paciente sobre la preparacion previa,
en la que se requeria evitar relaciones anales y enemas durante
las 24 antes de realizar el analisis.

Para realizar la citologia, el paciente debe colocarse
posicion de Sims, la recoleccion se lleva a cabo con aplicador
de algodon o dacron (cytobrush), desde la parte proximal del
conducto anorrectal hasta el margen anal (cuatro centimetros).
La interpretacion de los resultados se efectud bajo los criterios
de la Clasificacion Bethesda 2001 (Tabla 1), se consideraron
cambios morfoldgicos positivos, la presencia de “célula en balon”
o coilocito.

TABLA 1: CLASIFICACION DE BETHESDA

Organismos (Trichomonas, Herpes, Candida).
Cambios celulares reactivos (Inflamacion, radiacion).

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.

Analisis estadistico: |os datos se registraron en una
matriz realizada en Excel, la cual posteriormente fue procesada
estadisticamente con ayuda del programa estadistico IBM SPSS
ESTATISTICS version 25,0. Se aplicaron técnicas descriptivas
para determinar la frecuencia de las variables de estudio, cuyos
resultados se presentaron en tablas y graficos. Tambien se utilizd
la estadistica inferencial para establecer la asociacion entre
variables, para ello se calculd la prueba de Chi cuadrado con una
significancia del 95 %.

RESULTADOS

Distribucion segun género y edad de la poblacién
sujeto a cribado mediante citologia de canal anal en

pacientes atendidos en el Hospital Universitario “Dr.
Manuel Nunez Tovar”, periodo enero-agosto 2020,
Grafico 1.

Genero
= Femenino
Masculino
Fuente: hase de datos del autor

Seincluyeron 77 pacientes segun los criterios de inclusién.
Los rangos de edad estan comprendidos entre 18 a
85 anos siendo la media 49,4 +15,43 anos. De ellos,
36,4% (N=28] constituyen el género masculino y 63,6% (n=49)
corresponden al genero femenino. Grafico 2.
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EnlaTabla 2, se presentan, los factores de riesgos asociados
a VPH en pacientes atendidos en el Hospital Universitario “Dr.
Manuel Nunez Tovar”, periodo enero-agosto 2020.

Orientacion sexual: heterosexualidad en 90,9% (N=70)
con 16,9% (N=13) resultados positivos en citologia de canal
anal, mientras que 9,1% (=7) homosexualidad con 2,6%
citologias positivas. Para las pruebas estadisticas (p=,524°) no hay
significancia estadistica.

Sexo anal: hay un 58,4% (N=45) anorreceptividad y 41,62%
(N=22) no anorreceptivo. Por parte de la anorreceptividad, hubo
14,3% (N=11) de citologias positivas, en comparacion con 44,2%
de negatividad (N=34) de citologias negativas para VPH. En el caso
de los No anorreceptivos hubo 5,2% (N=4] positivos en la citologia.
En las pruebas de chi cuadrado (P=,192) no hay significancia
estadistica. No hay relacion estadistica entre los resultados de
citologia de canal anal para VPH y anorreceptividad. Los pacientes
gue usan meétodo de barrera no tienen prueba positiva para
VPH, mientras que 72,7% (N=32) confirman no usar metodos de
proteccion de barrera, donde 27,3% (N=12) indican positividad
en citologia de canal anal.

Numero de parejas Sexuales: la media de parejas sexuales
es 6,28+8,36 promedio. Del 58,4% (N=45) que confirman
relaciones anoreceptivas; con <2 de paregjas fueron 28,6%
(N=17]), mientras gue el grupo con rango de 5-6 parejas fue
el de mayor positividad 7,8% (N=6) casos, la media de parejas
sexuales (anorreceptivos) fue de 3+ parejas, no hay relacion entre
el numero de pareja con la positividad.
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Tabla 2. Factores de riesgos asociados a VPH en pacientes atendidos en el Hospital Universitario “Dr.
Manuel Nuriez Tovar”, periodo enero-agosto 2020
citologia de canal anal VVPH
Negativo Positivo Total
Recuento % Recuento % Recuento %
Orientacion Heterosexual 57 74,0% 13 16,9% 70 90,9%
Sexual Homosexual 5 6,5% 2 2,6% 7 9,1%
Sexo anal Anorreceptivo 34 44,2% 11 14,3% 45 58,4%
No anorreceptivo 28 36,4% 4 5,2% 32 41,6%
N# parejas <=2 19 24,7% 3 3,9% 22 28,6%
sexuales 3-4 16 20,8% 3 3,9% 19 24,7%
5-6 15 19,5% 6 7,8% 21 27,3%
7+ 12 15,6% 3 3,9% 15 19,5%
Habito Si 17 22,1% 4 5.2% 21 27,3%
tabaquico No 45 58,4% I 14,3% 56 72,7%
Estado No 15 19,5% 13 16,9% 28 36,4%
inmunologico Si 47 61,0% 2,6% 49 63,6%
Neoplasia Ca Cuello uterino 10 13,0% 2,6% 12 15,6%
Genital Cancer de Vulva I 1,3% 0,0% I 1,3%
Cancer de Pene I 1,3% 0,0% 1 1,3%
Sin patologia 50 64,9% 13 16,9% 63 81,8%
Habitos tabaquicos: 27,3% (N=21) afirmo mantener habito 20
tabaquico, donde 5,2% (N=4) resultaron positivos en la citologia
de canal anal. Mientras que la mayoria nego el habito de fumar ' 60
72,7% (N=56) de las cuales 14,2% (N=11) tienen resultado positivo 40
en la citologla, siendo (p=,953), no hay relacion entre habitos E 20
tabaquicos como factor de riesgo.
Estado inmunolégico de pacientes atendidos 0 — _—
mediante toma de citologia de canal anal en el Hospital Negativo Infeccion por VPH. Cancer de Canal Anal
Universitario “Dr. Manuel Nufiez Tovar”, 2020, Grafico 3. Resultados de Citologias
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Los pacientes inmunosuprimidos corresponden a 63,6%
(N=49) de los cuales 2,6% (N=2) resultaron positivos, y 36,4%
(N=28) negativos, para la prueba de chi cuadrado el valor p=,000
si-hay significacion estadistica, por 1o que hay relacion entre el
estado inmunologico con el VPH en canal anal.

Resultados de citologia de canal anal en pacientes
atendidos en el Hospital Universitario “Dr. Manuel Nunez
Tovar”, periodo enero-agosto 2020, Grafico 4.

Fuente: base de datos del autor.

Los resultados negativos fueron 80,5% (N=62) y los casos
positivos 19,5% (N=15) distribuidos en infeccion por VPH en
9,1% (N=7), y 10,4% (N=8] con hallazgos positivos para cancer
de canal anal. Las pruebas del chi cuadrado (p=,000) indican
relacion estadisticamente significativa.

Expresion clinica asociada a resultados de citologia
de canal anal en pacientes atendidos en el Hospital
Universitario “Dr. Manuel Nufiez Tovar”, 2020, Grafico 5.
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Las lesiones tipo condilomas se evidenciaron en 5,2% (N=4)
pacientes resultando positivo en la citologia de canal anal, y
lesiones compatibles con carcinoma en canal anal, positivas para
VPH en 6,5% (N=5); de un 88,2% (N=68) personas sin lesiones
aparentes, (N=6) 7,8% resultaron positivos para VPH. Las pruebas
de chi cuadrado para p=,000 dan significancia estadistica entre la
positividad de citologia de canal anal y la expresion clinica.

DISCUSION

Otros estudios realizados en Venezuela presentaron
resultados similares en las caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes con lesiones anales por VPH, en la investigacion
de Sardinas etal, ¥ encontrd un 13,73 % de citologias anales
anormales compatibles con VPH, principalmente en mujeres
Jjovenes sexualmente activas. También coincide con los resultados
de Aguiar etal., ''"" con edad media de 33 anos, y 78% de
sexo femenino. A nivel internacional, el comportamiento de la
infeccion es similar, en el estudio de Sanchez etal.,” realizado en
Colombia se identificd en un grupo de 81 pacientes femeninas
con edades entre 30 y 60 anos, una frecuencia de 2,46 %
citologia anal anormal. Segun Membrilla etal., ' este analisis
presenta una sensibilidad adecuada para la identificacion de
alteraciones citologicas compatibles con neoplasia anal, logrando
el diagnostico hasta del 25 % de los casos en su estudio.

La anorreceptividad es uno de los factores de mayor riesgo
para contraer la infeccion de VPH, al igual que en el presente
estudio, Llorente y Rengifo "%l reportaron que esta variable
esta presente en gran parte de los casos positivos para VPH en
citologia anal, con una frecuencia del 73,07 %, lo que represento
en dicho estudio uno de los riesgos mas frecuentes en la
poblacion analizada. A diferencia de los resultados encontrados
en el presente estudio, la investigacion de Charua etal.!"’! si
encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre
la anorreceptividad v las lesiones citologicas compatibles tanto
con VPH como cancer anal,

Con relacion a la variable numero de parejas Castillo et
al.(18) obtuvieron resultados similares a los del presente estudio,
identificaron que las lesiones anales por \VPH son mas frecuentes
en sujetos que han tenido mas de tres parejas sexuales y con un
inicio temprano de actividad sexual. Sin embargo, a diferencia
de los hallazgos de la presente investigacion, los autores si
encontraron una asociacion estadisticamente significativa
entre el numero de parejas y la positividad de la citologia anal.
Tambien Herrera etal., ' coinciden con estos resultados, en su
investigacion reportaron tener 10 parejas o0 mas como un factor
predisponente para la infeccion de VVPH de alto riesgo por subtipos
como el 16y 18, presentes en el 34 y 29 % de la poblacion
estudiada respectivamente.

Asimismo, Tarigo etal.,'” coinciden en que el tabaquismo
Nno tiene una asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de lesiones de VPH anales. En cambio, Hidalgo etal.,

21l determinaron que el tabaquismo es uno de los predictores de
infeccion por VPH Respecto a la variable estado inmunolégico, la
Sociedad Cubana de Coloproctologia ? explica que los pacientes
con estado de inmunosupresion, con resultados positivos,
demostraron que el estado iInmunoldgico esta relacionado con
VPH en canal anal. La literatura indica que la infeccion por VIH
es un factor de riesgo para desarrollar lesiones de alto grado, vy
las personas con sistema inmune deficiente son susceptibles a
infecciones cronicas, lo que coincide con lo encontrado en los
resultados

Al'igual que en el presente estudio Sardinas, etal., '* en la
Unidad de Coloproctologia del Hospital Universitario de Caracas,
detectaron lesiones en el 13,73% con el uso de la citologia y
85 % de los pacientes no presentaron ninguna lesion. De igual
forma Tariago (20) coinciden en que la citologia anal patoldgica
se relaciona con la infeccion por VVPH. Tambien Soto etal.,””!
identificaron una frecuencia de 57,8 % de casos con diagnostico
histologico de NIA con predominio de alto grado Asimismo, el
96 % de las pacientes con NIA tambien resultaron positivas para
VPH anal.

Finalmente, con relacion a la variable lesiones tipo condilomas
la investigacion de Garza etal., '’ tambieén sugiere una relacion
entre los hallazgos fisicos y los resultados de las citologias. En su
estudio identificaron que el 22 % de muestras positivas de VPH
en una cohorte de 50 pacientes correspondian a un subtipo de
alto riesgo de NIC, lo que se asocid con una predisposicion de
desarrollar este tipo de neoplasia.

LIMITACIONES

En la institucion, no se dispone de una gran cantidad de
medicos adiestrados en reconocimientos de patologias anales.
Adicionalmente, no se cuenta ni con estudios de extension
tipificacion del VPH que hace el estudio mas especifico, ni con
anoscopia de alta resolucion.

CONCLUSIONES

La citologia anal de pesquisa es un examen costo efectivo
y sensible para detectar cambios en la mucosa anal. El riesgo de
VPH aumenta con la edad, afectando frecuentemente entre los
41-50 anos. No usar método de barrera es un factor de riesgo
para adquirir VPH de canal anal y el estado inmunologico se
correlaciona con mayor impacto y riesgo en infeccion por VPH,
principalmente en los pacientes VIH positivos. No se demaostro
asociacion entre orientacion sexual y anorreceptividad con los
hallazgos citolégicos obtenidos.

Las muestras de citologias positivos para VPH corresponden
a 19,5%, repartidos en infeccion para \VVPH y carcinoma de células
escamosas, asociando los hallazgos citologicos con la presencia de
lesiones sugestivas de VPH. Existe relacion en el riesgo de infeccion
por VPH, inmunosupresion, expresion clinica (condiloma) y 1os
resultados citologias de canal anal analizadas.
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No hay consenso internacional para establecer un programa
de pesquisa para detectar NIA precozmente, por lo cual es
necesario en aplicarlo en poblaciones de riesgo, demostrando la
importante y prevalencia de NIA e infeccion por VPH es alta en
pacientes con alteracion del estado inmunoldgico, especialmente
en pacientes VIH.
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