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Prevalencia y factores de riesgo de
la neoplasia intraepitelial anal en
pacientes con lesion intraepitelial
cervical de alto grado

Prevalence and risk factors for anal
intraepithelial neoplasia in patients with
high- grade cervical intraepithelial lesion.

Marcos Fidel Castillo Zamora,* Sandra Milena Gémez Correa,* Angélica Maria Villa
Espinosa,? Olga Isabel Restrepo Castro!

Determinar la prevalencia de alteraciones en la citologia anal, infeccién
anal por virus del papiloma humano y en la neoplasia intraepitelial anal; ademds,
explorar los factores de riesgo y los serotipos asociados en pacientes con lesién in-
traepitelial cervical de alto grado, a partir de la hipétesis de que esta poblacion tiene
mayor riesgo de lesiones precursoras o cancer anal.

Estudio observacional, descriptivo y transversal, con
componente analitico, efectuado en pacientes con diagndstico de lesion intraepitelial
cervical de alto grado (LIEAG) en dos instituciones de salud: una privada y otra pdblica
de Bogotd, atendidas entre enero de 2017 y febrero de 2018. Se efectué un muestreo
no probabilistico, por conveniencia.

Se incluyeron 119 participantes, en 4 de ellas se evidencid, en la
citologia anal, el hallazgo de células anormales en el tejido que reviste la parte ex-
terior del cuello uterino. Se encontraron 14 anoscopias anormales que dieron una
prevalencia de neoplasia intraepitelial anal del 6.7%. Siete eran neoplasia intraepi-
telial anal de bajo grado y una de alto grado. Se encontré infeccion por VPH anal en
45 participantes (37.8%) y se detectaron genotipos de VPH-AR en 29 participantes
(24.4%). Més de 3 compafieros sexuales, mds de 3 hijos y tener menos de 21 afios
antes del primer embarazo tuvieron un valor de p < 0.05 que confiere mayor riesgo
de infeccién por VPH anal.

Es importante establecer en Colombia protocolos para la deteccién de
la neoplasia intraepitelial anal en grupos de alto riesgo, como las pacientes con neo-
plasia intraepitelial cervical o cancer de cuello uterino, e incentivar el adiestramiento
en la anoscopia de alta resolucién en especialistas relacionados con el diagnéstico
de patologia anogenital.

Infeccion por virus del papiloma humano; infeccién anal; neopla-
sias cervicales uterinas; cuello uterino; citologia; parejas sexuales; displasia cervical
uterina; neoplasias del ano; genotipo.

To determine the prevalence of alterations in anal cytology, anal human
papillomavirus infection, and anal intraepithelial neoplasia, and to explore the risk
factors and associated serotypes in patients with high-grade cervical intraepithelial
lesion, based on the hypothesis that this population is at higher risk for precancerous
lesions or anal cancer.
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Observational, descriptive, cross-sectional study, with
analytical component, performed in patients diagnosed with high-grade cervical in-
traepithelial lesion (HG-CIL) in two health institutions: one private and one public in
Bogota, visited between January 2017 and February 2018. A non-probabilistic sampling
was performed, by convenience, with a sample calculated in 124 patients.

119 participants were included, in 4 of them it was evidenced in the anal
cytology, the finding of abnormal cells in the tissue lining the outside of the cervix.
Fourteen abnormal anoscopies were found, giving a prevalence of anal intraepithelial
neoplasia of 6.7%. Seven were low-grade anal intraepithelial neoplasia and one was
high-grade. Anal HPV infection was detected in 45 participants (37.8%) and HR-HPV
genotypes were detected in 29 participants (24.4%). More than 3 sexual partners, more
than 3 children and being younger than 21 years before first pregnancy had a p-value
< 0.05 conferring an increased risk of anal HPV infection.

It is important to establish protocols in Colombia for the detection
of anal intraepithelial neoplasia in high-risk groups, such as patients with cervical
intraepithelial neoplasia or cervical cancer, and to promote training in high-resolution

anoscopy in specialties related to the diagnosis of anogenital pathology.

Papillomavirus infection; Uterine cervical neoplasms; Cervix uteri; Cytol-
ogy, Sexual partners; Uterine cervical dysplasia; Anus neoplasms; Genotype.

El cancer anal es poco comin pero su incidencia
ha aumentado sobre todo en los paises industria-
lizados."! En el afio 2020 se registraron 50,865
casos en todo el mundo;? en Latinoamérica y el
Caribe, 5,347 casos’ y en Colombia 483 casos
nuevos.* Este cancer es mas frecuente en muje-
res,>® del 80 al 90% se asocia con infecciones
persistentes por virus del papiloma humano
de alto riesgo (VPH-AR).®” Anteriormente se
consideraba que el VPH-16 estaba implicado,
principalmente, en la aparicién de este cancer
y su lesion precursora, la neoplasia intraepitelial
anal (NIA);*° no obstante, se han identificado
VPH-AR distintos al VPH-16y 18.70"

Ademas de tener una historia natural similar al
cancer de cuello uterino,” las pacientes con una
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2 o
3 corren mayor riesgo de cancer anal.'>'’ Este
aumento del riesgo se ha estimado en tasas de

incidencia mayores a 1.82 a 6.3 en mujeres con
antecedente de cancer de cuello uterino y de 4.2
a 16.4 en mujeres con antecedente de NIC3.™
Independientemente de la edad a la que se diag-
nostique, el antecedente de NIC2 aumenta el
riesgo de cancer anal (RM 2.9; 1C95%: 2.0-4.1)
y el de NIC3 representa un riesgo relativo mayor
(RM 4.8; 1C95%: 3.3-7.0); este riesgo incremen-
tado persiste incluso hasta 25 afios después del
diagndstico.” El antecedente de NIC3 tiene un
RR de 4.03 (IC95%: 2.59-6.28) para cancer anal’
y cociente de tasa de incidencia de 6.68 (IC95%:
3.64-12.25) para NIC3.'¢

El cancer anal comparte los factores de riesgo
del cancer de cuello uterino: inmunosupresién
secundaria a la infeccién por virus de la inmu-
nodeficiencia humana o trasplante de 6érgano
solido, tabaquismo y mas de tres parejas sexuales
en la vida.®''® Otros factores de riesgo asocia-
dos son: nuliparidad,” antecedente de fistulas
anales, entre otros."'? La edad de inicio de la
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vida sexual y la edad al primer nacimiento se
encuentran en estudio para saber si son o no
factores de riesgo.?

El estudio ANCHOR'" buscé determinar si el
tratamiento de la neoplasia intraepitelial anal
era eficaz para reducir la progresién a cancer
anal en pacientes con infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana. Si bien la muestra
incluyé hombres y mujeres (éstas representaron
18.9% del universo) es relevante sefalar que
las pacientes que recibieron tratamiento para la
neoplasia intraepitelial anal tuvieron una tasa
de progresién a cancer anal 57% menor que
el grupo de seguimiento activo. Por lo tanto,
este cancer es potencialmente susceptible de
prevencion si se trata la lesion precursora; sin
embargo, consecuencia de las fallas en la detec-
cién temprana suele diagnosticarse tardiamente;
por lo tanto, con una supervivencia limitada."”
Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
determinar la prevalencia de alteraciones en la
citologia anal, infeccién anal por virus del pa-
piloma humano y en la neoplasia intraepitelial
anal; ademds, explorar los factores de riesgo y
los serotipos asociados en pacientes con lesion
intraepitelial cervical de alto grado, a partir de
la hipétesis de que esta poblacién tiene mayor
riesgo de lesiones precursoras o cancer anal.

Estudio observacional, descriptivo y transversal,
con componente analitico, efectuado en pa-
cientes con diagnéstico de lesién intraepitelial
cervical de alto grado (LIEAG) en dos institu-
ciones de salud: una privada y otra publica de
Bogotd, atendidas entre enero de 2017 y febrero
de 2018. Se efectué un muestreo no probabilisti-
o, por conveniencia, con una muestra calculada
en 124 pacientes.

Criterios de inclusion: mujeres entre 21y 65 afios
atendidas en la consulta de Patologia cervical y
colposcopia, con diagnéstico de lesién intraepi-
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telial cervical de alto grado o carcinoma in situ,
que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion: pacientes embarazadas,
incapacidad para firmar el consentimiento infor-
mado y rechazo de la anoscopia.

Procedimiento: posterior a la firma del consenti-
miento informado se diligencié un cuestionario
de caracteristicas sociodemogréficas y clinicas.
Se tomo la muestra anal para citologia y tipifica-
cién del VPH-AR con la participante en posicién
ginecoldgica y se insertd en el conducto anal, a
3 a4 cm, un escobillén Cytobrush que se roté
360°, ejerciendo presion sobre la pared entre 5
a 10 veces. La muestra rotulada se almacené a
4 °C en el laboratorio.

Todas las citologias las procesé una citotec-
néloga, quien las reporté apegada al sistema
Bethesda 2014,%" que clasifica las lesiones en:
ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermi-
ned Significance), bajo grado (NIA1), alto grado
(NIA2/3) y cancer in situ. Los resultados positivos
fueron revisados y cada diez citologias pasaron
al control de calidad del patélogo. Mediante
genotipificacion del virus del papiloma humano,
con PCR en tiempo real (Cobas® 4800 [Rochel]),
se identificaron los virus del papiloma humano
16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,59 y
68. El gen de beta-globina humana actué como
verificador de la reaccién y los procedimientos
se ejecutaron conforme a las instrucciones del
fabricante.

La anoscopia de alta resolucién se practicé
con un colposcopio Soundmed Colpo-99 Plus
y anoscopio desechable Uniscope de Premier
Medical, con la participante en posicion de
Sims (semiprona) y se facilité la introduccién
del anoscopio con lubricante de base acuosa.
Se introdujo un escobillén con gasa enrollada e
impregnada en dcido acético al 3%; posterior-
mente se retir6 el anoscopio dejando en contacto
el escobillén con la pared rectal durante un
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minuto. Enseguida se retir6 el escobill6n con la
gasa y se introdujo el anoscopio para visualizar,
mediante el colposcopio, las zonas compatibles
con lesién intra anal. Al evidenciarse se tom6
una biopsia con un biétomo de 0.3 mm, previa
anestesia regional. Las muestras, rotuladas en un
recipiente con formol al 10%, se transportaron
al laboratorio donde se procesaron y leyeron
por pat6logos. Los resultados positivos para
neoplasia intraepitelial anal los corroboré otro
patélogo.

La recolecciéon de muestras y anoscopias la
realiz6 uno de los investigadores certificado
por la Sociedad de Oncologia y Colposcopia
Mexicana. Los datos los ingresaron directa-
mente dos de los investigadores; todas las
dudas las despejé otro investigador, segin los
registros de la historia clinica. Las muestras se
entregaron inmediatamente al laboratorio. Los
bacteriélogos y patélogos que procesaron las
muestras estuvieron cegados a los resultados
de la anoscopia.

Cada paciente recibi6 el informe escrito con la
correspondiente asesoria para explicar los resul-
tados. Los hallazgos anormales se informaron
y remitieron a la especialidad correspondiente
para tratamiento.

Variables incluidas: edad, tabaquismo (conside-
rado positivo si la paciente habia fumado en los
Gltimos 10 anos), edad al inicio de relaciones
sexuales, paridad, edad al primer nacimiento,
antecedente de sexo anal receptivo y cantidad
de compafieros sexuales.

Las variables categoricas se resumieron mediante
frecuencias (absolutas y relativas); las continuas
con mediana y rango intercuartilico (RIC). Se
estimé la frecuencia virus del papiloma humano
anal, citologia anormal y neoplasia intraepitelial
anal. Las variables cuantitativas ordinales y no-
minales se describieron mediante proporciones.
Después de la prueba de normalidad de Kolmo-

gorov-Smirnov se encontré una distribucién no
normal de las variables continuas, por lo que se
describen con medianas y RIC. Para el andlisis
bivariado se evaluaron las diferencias entre sub-
grupos y se calcularon las razones verosimilitud
(razén de momios; RM) para explorar factores
de riesgo asociados con el virus del papiloma
humano anal y la neoplasia intraepitelial anal.
Se consideré con significacion estadistica un
valor de p < 0.05. Los andlisis estadisticos se
procesaron en el programa STATA 15.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ftica de
la Universidad de La Sabana y financiado por el
grupo de investigacion de esta universidad. Los
autores declaran no tener conflictos de interés.

Se incluyeron 119 participantes, en 4 de ellas se
evidenci6, en la citologia anal, el hallazgo de
células anormales en el tejido que reviste la parte
exterior del cuello uterino (ASCUS); se encon-
traron 14 anoscopias anormales, por lo que se
tomaron biopsias anales en esas pacientes, con
una prevalencia de neoplasia intraepitelial anal
del 6.7% (1C95%: 3.2-12.3). (Figura 1) De las
119 participantes en 33 (27.7%) se reportd NIC2,
en 78 (65.5%) NIC3 y en 8 (6.7%) carcinoma
in situ. No se perdieron participantes durante el
seguimiento.

En el Cuadro 1 se encuentran los hallazgos
relacionados con las variables estudiadas. Las
medianas obtenidas fueron: edad 38 (RIC: 32-
44) anos, edad al inicio de relaciones sexuales
17 (RIC: 15-19) anos, companeros sexuales 3
(RIC: 2-4), parejas y paridad 2 (RIC: 1-3) hijos.
Se identificé tabaquismo en 13.5% y relaciones
anales en 60 participantes (50.4%).

La citologia anal fue insatisfactoria en 2 partici-
pantes, por células escamosas enucleadas que
impidieron su evaluacién. De 117 citologias, 4
fueron positivas para ASCUS. De las anoscopias,
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Pacientes elegibles con NIC 2 o NIC 3, o carcinoma in situ
(n=200)

| 81 pacientes rechazaron la anoscopia |

| 119 pacientes agregadas al estudio |

Genotipificacién VPH + citologia anal +
anoscopia de alta resolucion

| Anoscopia de alta resolucién|

|
Citologfa anal
I I

Negativo = 74 | | Positivo = 45| |N0rmal = 113| | Insatisfactoria= 2| |Anorma| = 4| |Norma| =105 | | Anormal = 4 |

VPH 16y
18=1

| |Otros VPH-
AR =29

VPH 18 y otros
VPH-AR =3

VPH 16 y otros
VPH-AR = 6

Distribucién de las participantes.

ASCUs =4

| Negativa = 3 | | Positiva = 11 |

Inflamacion
crénica = 3

NIC: neoplasia intraepitelial cervical, VPH: virus del papiloma humano, NIA BG: neoplasia intraepitelial anal
de bajo grado, NIA AG: neoplasia intraepitelial anal de alto grado.

Variables estudiadas

Edad (afos) 38 (32-44)
Edad al inicio de relaciones sexuales 17 (15-19)
Compafieros sexuales 3(2-4)
Hijos 2 (1-3)
Edad al primer nacimiento 20 (17-22)
n (%)
Tabaco 16 (13.5)
Relacion anal 60 (50.4)

RIC: rango intercuartilico, n: muestra.

14 tuvieron anormalidades, por lo que se tomé
una biopsia anal en estas pacientes en quienes se
encontré una prevalencia de neoplasia intraepi-
telial anal del 6.7% (1C95%: 3.2-12.3), donde 7
eran neoplasia intraepitelial anal de bajo grado
y una de alto grado.

Se encontré infeccién por virus del papiloma
humano anal en 45 participantes (37.8%),
se identificaron: genotipos de VPH-AR en 29
participantes (24.4%). En 6 (5.0%) se encontré
VPH-16 con otros VPH-AR y VPH-18 con otros
VPH-AR en 3 pacientes (2.5%). De los genotipos
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de VPH asociados con neoplasia intraepitelial
anal en la paciente con neoplasia intraepitelial
anal de alto grado se tipifico6 VPH-16 y otros
VPH-AR (OR3.02; 1C95%: 0.31-29.59; p =
0.314). En las pacientes con neoplasia intrae-
pitelial anal de bajo grado, en 3 se tipificaron
otros VPH-AR distintos al 16 y 18 (RM 2.17;
1C95%: 0.51-1.60 p = 0.929) y en las restantes
la genotipificacion se report6 negativa.

Anélisis bivariado: Los factores de riesgo para
infeccion anal por VPH y neoplasia intraepitelial
anal se mencionan en los Cuadros 2 'y 3. Mds de
3 companeros sexuales, paridad mayor a 3 hijos
y edad al primer nacimiento menor a 21 afios
tuvieron un valor de p < 0.05, que confiere mayor
riesgo de infeccion por VPH anal. En la asociacién
entre factores de riesgo y neoplasia intraepitelial
anal no hubo significacion estadistica.

La prevalencia de neoplasia intraepitelial anal
de este estudio fue del 6.7%; la reportada en
la bibliografia es del 12.2% (1C95%: 8-17) en
pacientes con neoplasia intraepitelial genital??

Cuadro 2. Factores de riesgo de virus del papiloma humano anal

y NIC-2 o mayor en 0-9% de mujeres con pato-
logia en el aparato genital inferior.??

Quedé evidente el VPH anal en 37.8% de las
participantes, con la identificacién de los VPH-
16,VPH-18y otros VPH-AR. Esto concuerda con
lo encontrado en la bibliografia, donde 28% de
mujeres con displasia de alto grado de cuello
uterino, vagina o vulva el 78% tenian VPH-AR
distintos al VPH-16 (26%) y VPH-18 (7%)."" Otro
estudio evalué la tasa de deteccién de virus
del papiloma humano cervical, anal y oral en
mujeres remitidas a colposcopia con reporte
de VPH-AR en 54.2%; el detectado con mayor
frecuencia fue el VPH-53, seguido por VPH-31,
VPH-51 y VPH-16."

Las alteraciones citolégicas en la poblacion
estudiada representaron el 3.3%, muy seme-
jante a lo reportado en Colombia por Sanchez y
colaboradores,?* quienes buscaron establecer la
prevalencia de infeccién anal por VPH-AR y la
citologia anal anormal en mujeres con displasia
cervical y encontraron que de 100 pacientes,
el 32% tenian infeccién por VPH-AR y 68.8%
correspondian a genotipos diferentes al VPH-16

)

Ta2
Companeros sexuales
Mas de 3
) Si
Tabaquismo
No
Si
Relaciones anales
No
0a2
Partos
Mas de 3

Menos de 17 anos

Mas de 17 anos

Inicio de relaciones sexuales

Menos de 21 anos

Edad al primer nacimiento
Mas de 21 afios

39
80
16
103
60
59
76
43
54
65
41
78

12 (30.7
2.31(1.08-4.92) 0.03
33 (41)
9 (56.2)
2.39 (0.82-6.96) 0.10
34 (33)
25 (41.6)
1.39 (0.66-2.93) 0.83
20 (33.8)
34 (44.7)
0.42 (0.19-0.96) 0.04
11 (25.5)
16 (29.6)
0.76 (0.35-1.61) 0.09
29 (44.6)
11 (26.8)
1.07 (1.01-1.15) 0.02
34 (43.5)

VPH: virus del papiloma humano; RM: razén de momios; IC: intervalo de confianza.
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Factores de riesgo de neoplasia intraepitelial anal
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Factor de riesgo — nVPH + (%) RM (IC 95%) -
la2 39 1(2.5)

Compaiieros sexuales

>3
. Si
Tabaquismo
No
. Si
Relaciones anales
No
0a2
Partos
>3
. . <17*
Inicio de relaciones sexuales
>17*
<21*
Edad al primer nacimiento
>21%*
Positivo
VPH anal
Negativo

3.61(0.53-84.7) 0.23
80 7 (8.7)
16 3(18.7)

4.43 (0.79-21.5) 0.08
103 5(4.8)
60 5(8.3)

1.69 (0.37-8.9) 0.50
59 3(5.0)
76 79.2)

0.23 (0.01-1.6) 0.16
43 1(2.3)
54 2(3.7)

0.38 (0.05-1.88) 0.25
65 6(9.2)
41 3(7.3)

1.51(0.21-5.25) 0.83
78 5(6.4)
45 4 (8.8)

1.69 (0.36-7.90) 0.48
74 4 (5.4)

*Afos, VPH: virus del papiloma humano; RM: razén de momios; IC: intervalo de confianza.

y 18. Esos autores reportaron una prevalencia de
citologia anal anormal del 2.8%. No obstante,
incluyeron pacientes con diagnéstico de lesion
intraepitelial de bajo grado y no establecieron el
diagndstico histologico de patologia anal.

De los factores de riesgo para infeccion por virus
del papiloma humano anal, la cantidad de com-
paferos sexuales mayor a 3, paridad mayor a 3
hijos y edad al primer nacimiento menor a 21
afos tuvieron un valor de p < 0.05, que confirié
un mayor riesgo. Si bien no hubo significacién
estadistica en la asociacién entre factores de ries-
go y neoplasia intraepitelial anal, la bibliografia
destaca un mayor riesgo de padecer cancer anal
con una tendencia significativa entre la mayor
cantidad de parejas del sexo opuesto con un
valor de p < 0.001%° y el antecedente de relacio-
nes anales receptivas, sobre todo antes de los 30
afios, que confiere mayor riesgo (RM 3.4; 1C95%:
1.7-6.7).% El riesgo de cancer anal es mayor en
mujeres premenopausicas con tabaquismo acti-
vo (RM 5.6; 1C95%: 2.4-12.7),%° con un aumento

lineal del riesgo a mayor cantidad de cigarrillos
al dia y afios de tabaquismo.?”

Puesto que el riesgo absoluto de cancer anal
a cinco afos en pacientes con diagnéstico de
NIA-3 es del 14.1% y del 3.2% en poblacién
VIH positiva y negativa, respectivamente,?®
en el contexto de un cancer susceptible de
prevencion al tratar las lesiones precursoras
es relevante que, de 119 participantes con
diagnéstico de lesion intraepitelial cervical de
alto grado o carcinoma in situ, se encontré una
neoplasia intraepitelial anal de alto grado en
una paciente. En Colombia, las recomendacio-
nes actuales de tamizaje con citologia anal se
limitan a pacientes con antecedente de coito
anal o que tuvieron infeccién perianal por virus
del papiloma humano,?® sin especificarse qué
pacientes precisan genotipificacion de virus del
papiloma humano anal. La anoscopia es una
herramienta de deteccién de alto costo, dis-
ponibilidad limitada'” y con desconocimiento
importante de su uso en Colombia.*°
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En relacién con las fortalezas de este estudio, a la
fecha es el primero en Colombia que establece la
prevalencia de alteraciones en la citologia anal,
infeccion anal por virus del papiloma humano
y de neoplasia intraepitelial anal; ademas de
explorar factores de riesgo y serotipos asociados
en pacientes con lesién intraepitelial cervical de
alto grado, sumando el establecimiento de un
diagnéstico histopatolégico de patologia anal.
En referencia a las limitaciones resalta el tamafio
de muestra reducido que, por si mismo, puede
representar un sesgo para la determinacién de
prevalencias y significacion estadistica, por lo
que estos resultados tienen limitacion para extra-
polarlos a la poblacién general. Ademds, no fue
posible procesar un andlisis multivariado, preci-
samente por el reducido tamafo de la muestra.

Se resalta la importancia de establecer en Colom-
bia protocolos para la deteccion de la neoplasia
intraepitelial anal en grupos de alto riesgo,
como las pacientes con neoplasia intraepitelial
cervical o cancer de cuello uterino. Ademas,
incentivar el adiestramiento en la anoscopia de
alta resolucion de especialidades relacionadas
con el diagnéstico de patologia anogenital en
Colombia y el mundo para que la deteccion de
lesiones precursoras y de neoplasia intraepitelial
anal sea oportuna y el tratamiento limite sus
complicaciones.
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