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RESUMEN

El cancer anal es una neoplasia infrecuente, pero con incidencia creciente en poblaciones
de alto riesgo, como personas con VIH, hombres que tienen sexo con hombres y mujeres
con antecedentes de displasia asociada al virus del papiloma humano (VPH). Mas del
90% de los casos se relacionan con infeccion persistente por VPH de alto riesgo. La
identificacion de lesiones escamosas intraepiteliales anales (LEIA), precursoras del
carcinoma anal, mediante citologia exfoliativa representa una estrategia de tamizaje 1til
en contextos con recursos limitados. El objetivo fue determinar la prevalencia de
lesiones premalignas anales y su asociacion con infeccion anal por VPH en pacientes

evaluados por el Servicio de Coloproctologia del Hospital Nacional Rosales.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal analitico con muestreo
consecutivo, incluyendo 100 pacientes que aceptaron participar mediante consentimiento
informado. Se obtuvieron muestras por citologia anal utilizando cepillo estéril y se

evaluo la presencia de lesiones premalignas y signos citologicos de infeccion por VPH.

Resultados: De las 100 muestras recolectadas, 70 fueron satisfactorias para analisis
citologico. Se identificaron 8 casos positivos para LEIA (11.43%), predominando la
neoplasia intraepitelial anal de bajo grado. Entre estas, la positividad para infeccion por
VPH fue del 25%. La factibilidad del procedimiento alcanz6 el 70%, demostrando su

viabilidad diagndstica.

Conclusiones: Aunque no se logré establecer una asociacion estadistica entre LEIA y
VPH por limitaciones metodologicas, la citologia anal demostré ser una herramienta
aplicable, segura y reproducible para el tamizaje inicial de lesiones premalignas anales

en poblaciones de riesgo.

Keywords: VPH, Deteccion precoz de cancer, Cancer anal, Neoplasias de ano,

Citologia.



INTRODUCCION.

Cancer Anal

El canal anal se extiende desde el recto hasta la piel perianal comprendida a 5 cm del
margen anal, estd delimitada por la membrana mucosa sobre el esfinter interno, incluido
el epitelio de transicion y la linea dentada (Ver Figura 1) (1). El carcinoma anal es una
neoplasia maligna que se origina en la region del canal anal, constituyendo
aproximadamente 2% de las neoplasias digestivas (2). El carcinoma anal se asocia a
diagnoéstico en etapas avanzadas, observandose metéstasis al momento de la deteccion en
aproximadamente el 44% de los casos. Esto adquiere mayor relevancia clinica al
considerar que, en fases iniciales, la enfermedad presenta una elevada tasa de respuesta a
esquemas de quimioterapia con bajo nivel de toxicidad. Por el contrario, en estadios
avanzados, el manejo terapéutico suele requerir procedimientos quirurgicos de mayor
complejidad, como la reseccion abdominoperineal con colostomia definitiva para el tumor

primario residual junto con el abordaje de la region inguinal. (3).
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Figura 1. Canal anal (4)

Clasificacion del cancer anal
El CA se estadifica clinicamente mediante el sistema de estadificacion de tumores,

ganglios linfaticos y metastasis (TNM) de la séptima edicion del American Joint



Committee on Cancer (AJCC) (Tablas 1 y 2). La categoria tumoral (T) viene determinada
por el tamafio y la invasion de estructuras adyacentes, como la vagina y la prostata. La
estadificacion de los ganglios linfaticos se basa en la localizacion de los ganglios linfaticos

perirrectales, pélvicos o inguinales afectados(5).

Tabla 1. Clasificacion TNM del carcinoma anal segin el American Joint Committee on

Cancer(5)

Categoria Definicion

Categoria T

Tx No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay evidencia de tumor

Tis Carcinoma in situ (enfermedad de Bowen, lesion escamosa
intraepitelial de alto grado, neoplasia intraepitelial anal II-IIT)

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension

T2 Tumor de mas de 2 cm, pero no mas de 5 cm en su mayor
dimension

T3 Tumor de mas de 5 cm en su mayor dimension

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade 6rganos adyacentes
(vagina, uretra, vejiga, prostata)

Categoria N

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en los ganglios linfaticos perirrectales

N2 Metastasis en los ganglios linfaticos iliacos internos y/o
inguinales unilaterales

N3 Metastasis en ganglios linfaticos perirrectales e inguinales y/o
en ganglios linfaticos iliacos internos bilaterales y/o inguinales

Categoria M

MO No hay metastasis a distancia

Ml Metastasis a distancia




Tabla 2. Estadificacion y clasificacion TNM del carcinoma anal segin el American Joint

Committee on Cancer(5)

Etapa Categoria T Categoria N Categoria M

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

I T2-T3 NO MO

IITA T1-T3 N1 MO
T4 NO MO

1B T4 N1 MO
Cualquier T N2-N3 MO

v Cualquier T Cualquier N M1

Lesion intraepitelial escamosa anal

Las lesiones escamosas intraepiteliales anales se definen como lesiones premalignas a

carcinoma anal, con cambios neoplésicos celulares tales como atipia nuclear y cavitacion

citoplasmica perinuclear, con un nucleo que es mas grande en relacion al de las células

escamosas circundantes; estas se asocian en la mayoria de los casos a infecciones cronicas

por virus del papiloma humano (VPH) (Ver Figura 2) (6,7). Las lesiones escamosas

intraepiteliales anales (LEIA), se clasifican en dos grupos en funcion del grado de

displasia:

1.

LEIA de bajo grado (LEIAB): muestran atipia nuclear y cavitacion citoplasmatica
perinuclear, con un nucleo de mayor tamafo que el de una célula escamosa
intermedia normal en la citologia. En la histologia, estas lesiones se caracterizan
por una baja relacion nucleo/citoplasma (coilocitos), células atipicas confinadas a
las capas superficiales y actividad mitdtica en el tercio inferior del epitelio(8).

LEIA de alto grado (LEIAA): estos muestran una elevada relacion

nucleo/citoplasma en la citologia, con tamanos celulares mas pequefios que los de



los LEIAB. Ademas, en la histologia presentan atipia en todo el espesor, que
incluye atipia parabasal, pérdida de polaridad celular y actividad mitética en el
tercio superior de la mucosa, asi como figuras mitdticas anormales. La atipia en
todo el espesor con invasion de la membrana basal define el carcinoma de células

escamosas anal(8).

I L -z

Figura 2. Lesion intraepitelial de alto grado (9)

Virus del papiloma humano

Los VPH poseen genomas circulares de ADN bicatenario de aproximadamente 7,9 kb,
estos constan de una region reguladora ascendente, una region intergénica no codificante
con repeticiones simples (AT)n y poli-T, y ocho marcos abiertos de lectura (ORF) que
codifican las principales proteinas expresadas. Los ORF se nombran en funcion de su
momento aproximado de expresion durante el ciclo de vida viral, donde «E» denota
temprano y «L» denota tardio: E6, E7, E1, E2, E4, E5, L2 y L1 (enumerados 5'-3').
Ademas de los ORF principales, E8 -una secuencia a menudo de 12 % codones de
longitud- se empalma con E2 para formar E8"E2 en determinadas fases de la infeccion.
Todos los ORF ocupan la cadena directa y se expresan como ARNm policistronicos
(multi-ORF)(10). La via de transmisiéon del VPH es de persona a persona por contacto
directo con areas de la piel infectadas, se ha sugerido otro tipo de vias como el instrumental

o fomites, pero no se ha demostrado que estas sean significativas (11)



Los principales factores asociados con infeccion anal por VPH son el tener multiples
parejas sexuales, la practica del sexo anal y el antecedente de otras enfermedades de

transmision sexual(12).

Relacion del cancer anal con el virus del papiloma humano

La mayoria de casos de CA estan relacionados con la infeccion persistente por cepas de
alto riesgo del virus del papiloma humano (VPH-AR)(13), el porcentaje se encuentra entre
el 90% al 96% de todos los casos de CA; y de estos aproximadamente del 65% al 75%
esta presente el VPH 16. Esta cepa juega un papel mas importante en la fisiopatologia del

CA que en el cancer de cérvix(14,15).

Las cepas del VPH-AR tienen en su genoma dos tipos de genes que permiten la replicacion
viral tras la infeccion del epitelio, el componente carcinogénico de una infeccion
persistente es impulsado por la produccion de las proteinas virales E6 y E7, estas proteinas
inhiben la funcion de p53 y permiten la descomposicion de la proteina Rb que conduce a
un ciclo de progresion y proliferacion celular. Como resultado, el epitelio presenta una
carga mutacional cada vez mayor y desarrolla una neoplasia intraepitelial anal vy,

posteriormente, un carcinoma invasivo(16).

De forma similar a la carcinogénesis del carcinoma cervical relacionado con el VPH, la
zona de transicion del canal anal es la mas susceptible a la infeccion por VPH vy,

finalmente, a la displasia y/o el carcinoma(17).

Tamizaje del cancer anal

El objetivo de realizar un tamizaje es la identificacion oportuna de los pacientes que
podrian beneficiarse de una intervencion para prevenir la progresion del CA(8). La
identificacion de un grupo de pacientes de alto riesgo a través de citologia anal o tacto
rectal permite una revision mas detallada como la anoscopia de alta resolucion. La
anoscopia de alta resolucion es una herramienta para el diagndstico de lesiones escamosas
intraepiteliales anales(18). Se recomienda el cribado mediante citologia anal en hombres

que tienen relaciones sexuales con hombres, personas infectadas por el VIH con verrugas
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genitales, mujeres que practican el coito anal receptivo y mujeres con antecedentes de
atipia cervical. El Departamento de Salud del Estado de Nueva York recomienda el
cribado a todos los adultos infectados por el VIH(19-21). No se recomienda el tamizaje

rutinario de personas sin factores de riesgo(18,22).

El cribado del CCE anal se basa normalmente en una citologia anal inicial, con derivacion
de aquellos con LEIAA o LEIAB a una anoscopia de alta resolucion. Esta técnica es
similar a la colposcopia del cuello uterino y permite la visualizacion de la zona anal y
perianal con aumento. Las células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-
US) se utilizan normalmente como umbral para la derivacion a una anoscopia de alta
resolucion, dada la infravaloracion de la citologia anal en relacion con la histologia(23,24).
Puede ser necesario también valorar la anoscopia en personas con antecedentes médicos

que aumentan el riesgo (19).

Técnica de obtencion de la citologia

La citologia anal, a diferencia de la citologia cervical, generalmente se obtiene a ciegas
(sin visualizacion de la zona de transformacion). No es necesario preparar el intestino. Se
introduce una torunda de fibra sintética humedecida en el canal anal no lubricado,
idealmente hasta la pared rectal distal, y luego se retira lentamente (20-30 s) con
movimientos circulares mientras se aplica presion lateral. La Sociedad Internacional de
Neoplasia Anal recomienda una tasa de < 5% de muestras insatisfactorias en el
procedimiento de citologia anal para grupos de alto riesgo(15,23). Es importante
mencionar que para esta técnica debe usarse un hisopo de dacrdn, ya que los cepillos
endocervicales estan disefiados para tomar muestras en cérvix y no deberian de utilizarse

para otro tipo de muestra (Ver Figura 3) (25,26).
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TOMA DE CITOLOGIA ANAL CON CEPILLO

1. Preparacién del material 2. Preparacién del paciente

6. Recomendaciones post-
procedimiento al paciente

Puede presentar
leve molestia o
sensacion de rasp-
ado que desapar-
ece en horas.

Si nota-sangrad-
abundante, dolor
intenso o fiebre, -
acudir al

centro meédico. \,/

Figura 3. Toma de Citologia anal (Imagen creada por Inteligencia Artificial)
Efectividad de la citologia en la deteccion de lesiones premalignas
La citologia anal ha mostrado variabilidad en su rendimiento diagnostico segin los
estudios realizados. En términos de sensibilidad los rangos reportados oscilan entre 66%

al 85%, respecto a la especificidad los valores oscilan de 43.2% a 90% (27-29)

El cancer anal es una neoplasia poco frecuente, pero en aumento en poblaciones de alto
riesgo, como personas con VIH, hombres que tienen sexo con hombres y mujeres con
antecedentes de lesiones intraepiteliales asociadas al virus del papiloma humano (VPH).
La deteccion de lesiones escamosas intraepiteliales anales, consideradas premalignas,
mediante citologia anal constituye una estrategia de tamizaje que podria permitir un
diagndstico oportuno por lo que nos planteamos como objetivo primario Determinar la

prevalencia de lesiones premalignas anales (identificadas por citologia anal) y su

12



asociacion a VPH en los pacientes a quienes se les realiza evaluacion proctologica por el

servicio de coloproctologia del Hospital Nacional Rosales durante el periodo de estudio
Y como objetivos secundarios:
® Determinar la prevalencia de infeccion anal por Virus del Papiloma Humano (VPH).

® Determinar las frecuencias de las distintas lesiones premalignas encontradas.

13



MATERIALES Y METODOS.

Tipo de diseifio.
Se utilizo un estudio transversal analitico o cross sectional, de pacientes incluidos de
forma prospectiva y consecutiva. La poblacion fue conformada por pacientes atendidos
por el servicio de coloproctologia que aceptaron participar mediante consentimiento
informado.
Poblacion de estudio.
a. Poblacion diana: Pacientes que fueron sometidos a evaluacion proctolédgica.
b. Poblacion de estudio: Pacientes que fueron sometidos a evaluacion proctolégica por el
Servicio de Coloproctologia del Hospital Nacional Rosales.
c. Muestra: Pacientes que fueron sometidos a evaluacion proctologica por el Servicio de
Coloproctologia del Hospital Nacional Rosales incluidos consecutivamente que
cumplieron los criterios de inclusion.
Criterios de inclusion.
® Pacientes que requerian evaluacion proctologica del Hospital Nacional Rosales.
® Pacientes que aceptaron participar voluntariamente en el estudio al ser invitados
a participar y firnaron el consentimiento informado.
® En el periodo a partir de que se obtuvo la aprobacion por el comite de etica del
Hospital Nacional Rosales 25 de agosto hasta alcanzar 100 muestras el 1 de
septiembre 2025.
Criterios de exclusion.
® Pacientes con diagnoéstico previo conocido de cancer anal.
® Pacientes que recibieron tratamiento como cirugia, y/o radioquimioterapia previo
en la region anal que dificulte la toma de muestra o la interpretacion citologica.
® Pacientes con ausencia quirargica de ano/recto
Pacientes con sangrado activo significativo o infeccion aguda evidente en el canal

anal que contraindique la toma de muestra

14



Tamano de muestra.

Inicialmente realizamos calculo del tamano de muestra, considerando obtener una
proporcion esperada con nivel de confianza del 95%, desconociendo la poblacion
afectada. Se obtuvo un tamafio de muestra de 384 pacientes, usando la calculadora en el

software estadistico openepi.com, ver figura 4.

Sample Size for Frequency in a Population

Population size(for finite population correction factor or fpe)(V): 1000000

Hypothesized % frequency of outcome factor in the population (p): 50%+/-5

Confidence limits as % of 100(absolute +/- %)(d): 5%

Design effect (for cluster surveys-DEFF): 1
Sample Size(n) for Various Confidence Levels

ConfidenceLevel{ %) Sample Size

95% 354

0% 165

Q0% 271

975 471

Q0% i
Q9 9% 1082
899 99% 1512

Equation

Sample size n = [DEFF*Np(1-p)}/ [(dY/Z2,_o2*(N-1)+p*(1-p)]

Results from OpenEpi, Version 3, open source calculator-- 55 Propor
Print from the browser with ctrl-P
or select text to copy and paste 1o other programs.

Figura 4. Calculo del tamano de muestra

Método de muestreo.

Muestreo No Probabilistico de Casos consecutivos. Se invito a participar a todos los
pacientes que cumplian los criterios de inclusiéon y a meritaron de evaluacion por el
servicio de coloproctologia en el periodo de estudio, en el orden en que son atendidos,

hasta alcanzar el tamafo muestral calculado. El muestreo fue consecutivo hasta alcanzar

100 pacientes.
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Procedencia de los sujetos.

Se tomaron los pacientes atendidos por el servicio de coloproctologia a quienes se les
realizd evaluacion o procedimiento proctoldgico, que aceptaron que se les tomara
citologia anal y se obtuvo resultado histoldgico.

Método de recogida de datos.

Reclutamiento: Al identificar un paciente potencial a incluir, los investigadores
procedimos a explicarle el estudio, verificaremos los criterios de inclusion y obtuvimos
el consentimiento informado firmado.

Consentimiento informado y preparacion de paciente:

® Se Explico el procedimiento: Finalidad, pasos y posibles molestias.
® Se Confirmo el consentimiento informado.

Se tomaron los datos demograficos y clinicos necesarios previo el procedimiento, los

cuales seran capturados en una encuesta fisica y pasado a una tabla excell.

Al obterner el resultado de la citologia y del VPH se anadi6 en el formulario de recoleccion

de datos.

El procedimiento fue registrado en su respectivo espacio para procedimientos o en notas

de evolucion en la historia clinica virtual del paciente del HNR.

Variables.
VARIABLE. DEFINICION. MEDICION. INTERPRETACION
DEL VALOR.
Numero Numero Numero No analizable
subsecuente de consecutivo de
inclusién al estudio | entrada al estudio
asignado por el
investigador al
recuperar los datos
Numero de Numero asignado Numero No analizable
expediente por el hospital al

16



paciente al

consultar
Edad Lapso de tiempo Edad en afios Cuantitativo discreto
desde el nacimiento
hasta el momento
de la citologia
Sexo Caracteristicas Hombre (1) Categorica
biolég_icas y Mujer (2) Dicotémica
fisiologicas que
determinan el sexo
Género Identidad de género Lesbiana Cualitativa Nominal
referldg por el Gay
paciente
Transexual
Bisexual
Queer
Tabaquismo Habito de consumo Si (1) Categorica
de tabaquismo No (2) Dicotdémica
Numero de Cantidad de Cantidad en Cuantitativo
cigarrillos al dia cigarrillos al dia nimeros
Numero de afios de | Cantidad de afios Cantidad en Cuantitativo
fumador siendo fumador nimeros
Indice Tabaquico Numero de Menor de 10 Cuantitativo discreto
cigarrillos al dia X De 10 2 20
Numero de afios De 21 240
siendo fumador + csla
20 Mayor de 40
Antecedentes de Historia previa de Si Categorica
condilomas diagndstico de No Dicotémica
condilomas
Si si, hace cuanto Tiempo Anos Cuantitativo discreto
tiempo transcurrido desde
diagnostico
Enfermedades Diagnéstico previo Si (1) Categorica
inmunologicas de enfermedad No (2) Dicotomica

inmunolégica

Cual enfermedad

Tipo especifico de

enfermedad

Texto libre

Cualitativa nominal

17



inmunologica inmunologica
Enfermedad Diagnéstico previo Si(1) Categorica
hematologicas de enfermedad No (2) Dicotdémica
malignas hematologica
maligna
Cual enfermedad | Tipo especifico de Texto libre Cualitativa nominal
hematologica enfermedad
Coito anal Antecedente de Si (1) Categorica
receptivo practicas sexuales No (2) Dicotémica
con coito anal
receptivo
Antecedente de Historia de Si(1) Categorica
citologia vaginal citologia vaginal No (2) dicotdmica
con hallazgos de con diagnostico de
displasia displasia
Presencia de lesion Diagnostico Si(1) Categorica
premaligna microscopico de No (2) Dicotomica
lesiones anales
premalignas
mediante citologia
anal
Cual Lesiones | Mediante muestra | LEIAB (1) Categorica Nominal
Premalignas obtenida por
citologia anal se LEIAA (2)
realiza el estudio
Normal (3)

microscopico de
los tejidos para
diagnosticar y
clasificar lesiones
anales
premalignas.

18




Infeccion pr VPH

Mediante muestra
obtenida por
citologia anal se
realiza el estudio
microscopico para
detectar infeccion
por VPH

VHP SI (1)

VPH NO (2)

Categorica

Dicotoémica

Descripcion y definicion de la intervencion.

Toma de Muestra: Se realizo la toma de muestra para citologia anal dividiéndola en cuatro

fases:

1. Preparacion del material:

® (Guantes desechables no estériles.

Spray de fijacion.

rodilla derecha flexionada) o posicion de navaja sevillana.

Mascarilla y gafas de proteccion.

Porta-objetos de vidrio.

Etiquetas para identificar la muestra.

Cepillo citologico estéril (tipo cito-brush).

Lubricante hidrosoluble (minimo y solo si es estrictamente necesario).

Contenedor para material cortopunzante y bolsa para desechos biologicos.

® Verificar higiene y ausencia de sangrado activo que impida la toma.

2. Procedimiento:

® Se realizo higiene de manos y colocarse guantes.

® Separar suavemente los glateos para exponer el ano.

Solicitar al paciente colocarse en posicion de Sims (decubito lateral izquierdo con

® Introducir el cepillo citologico 2—3 cm dentro del conducto anal (evitando contacto

con piel perianal).
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® Girar el cepillo 360° en sentido horario y antihorario (2—3 vueltas completas) para
obtener células de toda la circunferencia.

® Retirar el cepillo sin tocar la piel externa.

3. Preparacion de la muestra:

® Se Extendio el material en portaobjetos, cubriendo la superficie con una capa fina, y
fijar inmediatamente con fijador en aerosol.

® Se Rotulo la muestra fecha y codigo identificador.

4. Finalizacion y recomendaciones al paciente que se ha tomado la muestras:

® Retirada de guantes y desecho en bolsa roja (residuos biosanitarios).

® Se realizo Higienizacion de manos.

® Se verifico la comodidad del paciente y se pregunto por molestias.

® Se explico que puede presentar leve molestia o sensacion de raspado que desaparece
en horas.

® Ademas se explico que si nota sangrado abundante, dolor intenso o fiebre, acudir al
centro médico de emergencia.

Procesamiento Laboratorial: Las muestras obtenidas fueron llevadas por los

investigadores cada dia al laboratorio de patologia contratado para el estudio para

procesamiento de la citologia (Tincion de Papanicolaou o similar, clasificacion Bethesda

para citologia anal).

Entrada y gestion informatica de los datos.

Cada dia los investigadores llenamos la tabla en formato excel con los datos obtenidos en

la encuesta a cada paciente. Este posteriormente fue trasladada con respeto a la integridad

del dato hacia el software libre estadistico JAMOVI, version 2.3.26, sin necesidad de

hacer trascripcion del dato.

Estrategia de Analisis.

Utilizando el software en mencion, utilizando el modulo exploraciéon comando

descriptivas se realizo el andlisis de la caracterizacion de la poblacién y la prevalencia.
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Estadistica Descriptiva.
® Prevalencia: Férmula para estimar proporciones (Prevalencia esperada de lesiones

premalignas).
n=(Z"2* P * (1-P)) / E"2
Z =1.96 (para 95% confianza).

e Las variables categoricas se presentaran en frecuencias y porcentajes. Las
variables cuantitativas en medidas de tendencia central con su respectiva

dispersion, dependiendo de su normalidad calculada con el test Shapiro Wilk.
Estadistica analitica.

En caso de obtener datos suficientes para hacer comparacion de grupos, se planifico se
realizaria test de comprobacion de hipotesis, se utilizo el modulo “Recuento”, y tablas de
contigencia de muestras independientes en Chi cuadrado y utilizando el nivel de

significancia estadistica de 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyo un total de 100 sujetos que aceptaron participar. Se procesaron citologicamente
las 100 muestras resultando que 30 de ellas fueron no satisfactorias para dar conclusiones,
quedando 70 sujetos analizables, ver figura 5. De las 70 muestras, se obtuvo 8 positivas a

lesion intraepitelial (11.43%), y a esas 8 muestras se les realizo analisis de VPH.

[ 100 sujetos ]

I ]
[ 70 muestras procesables ] [ 30 muestras no satisfactorias (30%) ]

[ 8 positivas a LEIA (11.43%) ]

(2 positivos a VPH (25%) }

[ 6 negativos a VPH }

-

Figura 5. Flujograma de inclusion de sujetos y analisis
Caracteristicas de los sujetos incluidos y factores de riesgo

La poblacion fue femenina en su mayor frecuencia, con edad media de 55.4 afios, ver tabla

3.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la poblacion segun presencia de LEIA o

no
Caracteristicas LEIA No LEIA si | Total p
Sexo 0.674
Femenino 46 5 51 (72.85%)
Masculino 16 3 19 (27.14%)
Edad
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Media 56.4 47.8 55.4 afios 0.188
Desviacion estandar +16.5 +229 +17.4
Tabaquismo
Si 4 1 5 0.465
No 58 7 65
Condilomas 0.717
Si 1 0 1
No 61 8 69
Enf inmune 0.217
Si 1 1 2
No 61 7 68
Coito anal
Si 16 2 18 1.00
No 46 6 52

Encontramos que la citologia para andlisis de lesiones anales tiene una factibilidad del

70%.

En nuestra serie logramos mostrar una prevalencia de LEIA del 11.43%, siendo la
neoplasia intraepitelial anal I, la mas frecuente, ver tabla 4. Las muestras con lesiones

fueron analizadas para VPH, obteniendo una positividad del 25%.

Tabla 4. Frecuencia de los Diagnésticos de las LEIA

LEIA Frecuencia Porcentaje
Neoplasia intraepitelial anal I 6 75%
Celulas escamosas de significado indeterminado | 1 25%
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DISCUSION

En cuanto a los objetivos

El presente estudio constituye una de las primeras aproximaciones locales al tamizaje de
lesiones escamosas intraepiteliales anales (LEIA) mediante citologia anal en pacientes
evaluados en el Hospital Nacional Rosales. Si bien el objetivo inicial planteaba establecer
una asociacion entre la infeccion anal por virus del papiloma humano (VPH) y la presencia
de lesiones premalignas, esta relacion no se pudo realizar debido a la limitante que no se
realizd busqueda para detectar el VPH en todas las muestras, la cual exigia una
metodologia especifica extra. Esta falta de procesamiento de las muestras se presento
principalmente por la metodologia empleada, ya que la deteccion tanto de VPH como de
las lesiones se baso exclusivamente en citologia exfoliativa y no un estudio de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) o anoscopia de alta resolucion, la cual requiere una técnica
mas detallada y equipo especial que aumenta los costos y que no esta facilmente disponible

para su obtencion.

El estudio fue disefiado inicialmente para incluir una muestra de 384 participantes, cifra
obtenida mediante los criterios estadisticos recomendados para garantizar una adecuada
precision. Sin embargo, durante el desarrollo de la investigacion se presentd una situacion
imprevista: la reorganizacion y traslado de los servicios en el Hospital Nacional Rosales
afecto directamente el funcionamiento del area de patologia, lo que impidi6 contar con las
condiciones necesarias para procesar las muestras de citologia en dicho centro y se tuvo
que recurrir a un recurso de patologia experto externo que requeria financiamiento. Esta
solucion, aunque viable en términos técnicos, implico un costo econdmico considerable
que debid ser asumido por los propios investigadores, generando una limitacion
presupuestaria importante.

En consecuencia, se opto por ajustar la muestra a 100 participantes menor al previsto
inicialmente pero que permite tener un acercamiento al objetivo planteado. Se reconoce

que la reduccion puede impactar en la potencia estadistica, pero bajo las condiciones
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actuales constituye la alternativa mas factible para garantizar tanto la continuidad del
proyecto como la confiabilidad de los hallazgos.

Comparacion con la evidencia Cientifica y los hallazgos del estudio

Aun con esta limitacion, los hallazgos obtenidos son valiosos y reflejan la factibilidad del
uso de la citologia anal como herramienta de tamizaje para LEIA en un hospital publico

con recursos restringidos.

Estudios previos, como los de Vohra et al. (16) y Gongalves et al. (27), han documentado
una concordancia imperfecta entre citologia y hallazgos histoldgicos para LEIA, y si bien
nuestro estudio no evalu6 concordancia entre ambos, la tasa de LEIA positivos
identificados por citologia exfoliativa (11.46%), en nuestro contexto de limitaciones de
infraestructura, justificaria una propuesta como herramienta costo-efectiva y reproducible
para la deteccion temprana de lesiones premalignas, sobre todo que el cancer anal
usualmente se identifica en estadios avanzados que requieren tratamiento multimodal

agresivo y caro.

En nuestro estudio se obtuvo una factibilidad del 70% en la obtencion de muestras
satisfactorias, lo que demuestra que el procedimiento puede implementarse con €xito en
condiciones reales de atencion. Este porcentaje es comparable al reportado en series
internacionales Ferris et al. (25); Hillman et al. (26), lo que refuerza la aplicabilidad del
método incluso sin apoyo de tecnologia avanzada. La identificaciéon de lesiones
intraepiteliales en 11.4% de los pacientes estudiados, predominantemente de bajo grado
(AIN I), coincide con la prevalencia descrita en poblaciones generales o de riesgo

intermedio.

Aunque la deteccion de VPH se limit6 a la interpretacion citologica, la positividad en el
25% de las muestras con LEIA es consistente con lo reportado en cohortes internacionales,
donde la infeccion por VPH de alto riesgo estd presente en mas del 90% de los casos de

cancer anal y en 60-70% de las displasias. La subestimacion en este estudio
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probablemente obedece a infecciones latentes o con carga viral baja, no detectables

morfoldgicamente.
Fortalezas del estudio

Desde el punto de vista metodologico, la principal fortaleza del estudio radica en
demostrar que la citologia anal es una herramienta viable, segura y reproducible en un
entorno hospitalario publico, sin requerir equipamiento sofisticado. La estandarizacion del
procedimiento y la capacitacion del personal clinico pueden mejorar la calidad de las
muestras y reducir los casos no satisfactorios. Ademas, haber realizado el estudio
unicamente con citologia anal permiti6 obtener datos epidemioldgicos inéditos en el pais,
con bajo costo y minima invasividad, sirviendo como punto de partida para futuros
estudios que integren métodos moleculares o histologicos. Ademas confirma que la
deteccion de VPH por este medio es técnicamente dificil, como lo demuestran diversos
estudios han demostrado que la citologia anal posee una sensibilidad variable (66—85%) y
especificidad de 43—90%, lo que implica que una proporcion de infecciones subclinicas

por VPH puede no manifestarse con alteraciones citologicas evidentes.
Recomendaciones para investigaciones futuras

Dada la creciente incidencia y mortalidad del carcinoma escamocelular anal (23), en el
futuro, los profesionales clinicos probablemente se enfrentaran a una mayor necesidad de
decidir si se debe realizar el cribado y como hacerlo en los grupos de alto riesgo

identificados por lo cual se recomienda:

1. Diagnoéstico Ideal del VPH Perianal: La estrategia mas precisa no es una sola prueba,
sino un enfoque escalonado. Comienza con la inspeccion visual y anoscopia de alta
resolucion (AAR) con acido acético y tincion de Lugol, que permite identificar lesiones
sospechosas para luego tomar biopsias dirigidas. La prueba de VPH por PCR es una
herramienta complementaria crucial, especialmente para genotipar los virus de alto

riesgo.(30)
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2. Citologia Anal vs. Prueba de VPH: La citologia anal es una prueba de cribado que busca
células anormales (cambios citopaticos), pero tiene una sensibilidad variable la cual
depende depende en gran medida de la calidad de la muestra y de la experiencia del
citopatdlogo. La prueba de VPH (PCR) es una prueba molecular que detecta la presencia
del ADN del virus, siendo muy sensible para identificar la infeccion, pero no distingue
por si sola si hay una lesién precancerosa. Son pruebas complementarias, no excluyentes.

(2,31)
El Diagnosticos ideal: Debe ser escalonado

Podemos concluir que para el diagnostico de las lesiones precancerosas (neoplasia

intraepitelial anal, AIN) y el cancer anal causado por VPH es un proceso escalonado.
a) Inspeccion Visual y Examen Fisico:

Un examen minucioso de la region perianal y el canal anal es el primer paso para buscar
verrugas (condilomas), lesiones planas, areas de ulceracion, cambios de coloracién o
textura. Sin embargo, muchas lesiones precancerosas (AIN) son planas y no visibles a

simple vista, lo que limita la sensibilidad de este método. (32)
b) Citologia Anal (Prueba de Papanicolaou Anal):

La citologia anal se utiliza principalmente como una herramienta de cribado. Se introduce
un hisopo en el canal anal para recolectar células, que se examinan al microscopio para
detectar anomalias (displasia). Un resultado anormal (ASC-US, LSIL, HSIL) indica la

necesidad de realizar pruebas mas especificas, pero no es un diagnostico definitivo. (23)
c¢) Anoscopia de Alta Resolucion (AAR)

La AAR es el componente central del diagnodstico de precision. Similar a una colposcopia
vaginal, utiliza un anoscopio y un microscopio para amplificar la imagen del canal anal.
La aplicacion de acido acético al 3-5% hace que las areas con células anormales se tifian

de blanco (acetoblancas). La aplicacion posterior de solucién de Lugol (yodo) tifie de
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marrén el tejido normal, mientras que el tejido anormal no se tifie y se ve amarillento. Este
proceso permite guiar con precision la toma de biopsias. (34). La biopsia dirigida de las
areas sospechosas identificadas durante la AAR es el procedimiento que proporciona el
diagnostico histologico definitivo. La muestra de tejido es analizada por un patdlogo,
quien puede determinar el grado de la neoplasia intraepitelial anal (AIN Grado 1,2 0 3) o
confirmar la presencia de cancer. Este paso es considerado el "estandar de oro"

diagndstico.
e) Prueba Molecular de VPH (PCR):

La prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) detecta la presencia de ADN
de los tipos de VPH de alto riesgo. Su rol fundamental es el genotipado, lo que ayuda a
estratificar el riesgo del paciente. La presencia de VPH-16 es el factor de riesgo mas fuerte

para el desarrollo de cancer anal. (32, 33)

Las guias actuales, especialmente para poblaciones de alto riesgo, recomiendan a menudo
el cribado combinado . La combinacion de un resultado de citologia anormal con una
prueba de VPH positiva identifica a los pacientes con el mayor riesgo de progresion a

lesiones de alto grado, justificando la derivacion a Anoscopia de Alta Resolucion.

En conclusion, aunque el estudio quedo limitado a la falta de anélisis de la muestra total
para VPH, lo que no permiti6 hacer andlisis de asociacion con LEIA, se pudo identificar
la utilidad de la citologia exfoliativa para la deteccion de dichas lesiones, permitiendo
ponerla en la palestra de oferta para tamizaje de lesiones premalignas en los programas de

cancer.
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