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INVESTIGACION ORIGINAL

2017-2019

RESUMEN

Objetivo: establecer la prevalencia de infeccion
anal por virus de papiloma humano de alto riesgo
(VPH- AR) y citologia anal anormal en mujeres con

displasia cervical confirmada.
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Materiales y métodos: estudio de corte trans-
versal que incluy6 pacientes entre 30 y 65 afos
con diagnéstico nuevo de displasia cervical por
histopatologia, en dos unidades de colposcopia y
patologia del tracto genital inferior (una de caracter
publico y otra privada) entre diciembre de 2017 y
abril de 2019. Se excluyeron mujeres con infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
inmuno-compromiso (uso de esteroides, trasplante,
quimioterapia), en embarazo o con malformaciones
anorrectales. Muestreo consecutivo. Se evaluaron
variables sociodemogrificas, tipo de relaciones
sexuales, el grado de displasia cervical, resultado
positivo de prueba de reaccién en cadena de la poli-
merasa para VPH de alto riesgo en canal anal y tipo
de VPH-AR identificado (16-18 u otro). Se utilizé
estadistica descriptiva.

Resultados: de 188 candidatas a ingresar se inclu-

yeron 100 pacientes en el andlisis, se encontré una
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prevalencia de 32 % de infeccién por VPH de alto
riesgo y de 2,8 % de citologia anal anormal (ASCUS)
en el canal anal. El 68,8 % de las infecciones por
VPH-AR en el canal anal correspondié a genotipos
de VPH-AR diferentes a 16 o 18.

Conclusiones: la prevalencia de infeccién anal
por VPH-AR en mujeres con displasia cervical fue
del 32 %. Es importante determinar la utilidad del
tamizaje del compromiso de la mucosa anal por
virus VPH de alto riesgo de cancer en mujeres con
displasia cervical. Se requieren estudios sobre el
pronéstico de la infeccién anal por VPH-AR en las
mujeres con displasia cervical.

Palabras clave: virus de papiloma humano; ci-
tologia; canal anal; displasia cervical; diagnéstico;

prevalencia.

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of anal
infection caused by high-risk human papilloma
virus (HR-HPV) and of abnormal anal cytology in
women with confirmed cervical dysplasia.
Materials and methods: Cross-sectional study
that included patients between 30 and 65 years of
age with a new diagnosis of cervical dysplasia by
histopathology attended in two lower genital tract
colposcopy and pathology units (one public and
one private institution), conducted between De-
cember 2017 and April 2019. Women with human
immunodeficiency virus (HIV) infection, immune
compromise (use of steroids, transplant, chemo-
therapy), pregnancy or anorectal malformations
were excluded. Consecutive sampling. Sociodemo-
graphic variables, intercourse type, degree of cervi-
cal dysplasia, positive results of HR HPV Polymerase
Chain Reaction test in anal canal and HR - HPV
type indentified (16-18 or others) were evaluated.
Descriptive statistics were used.

Results: Of 188 candidates, 100 were included in the
analysis. A 32 % prevalence of high-risk HPV infec-
tion and a 2.8 % prevalence of abnormal cytology in
the anal canal (ASCUS) were found. Of the HR-HPV

infections in the anal canal, 68.8 % corresponded to
HR-HPV genotypes different from 16 or 18.
Conclusions: Prevalence of HR HPV infection
in women with lower genital tract dysplasia was
32%. It is important to determine the usefulness
of screening for anal mucosa compromise by HPV
virus associated with a high risk of cancer in women
with cervical dysplasia. Studies are needed on the
prognosis of anal HR-HPV infection in women with
cervical dysplasia.

Key words: Human papilloma virus; cytology;

anal canal; cervical dysplasia; diagnosis; prevalence.
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INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial anal (NIA) es una lesién
premaligna de la mucosa anal, también denomina-
da displasia anal (1). Aligual que su contraparte, la
displasia cervical, la NIA exhibe gran predileccion
por la zona de transformacién (70 a 80 %), al tiem-
po que se clasifica en NIA de bajo grado y NIA de
alto grado (2).

En Estados Unidos se estima que ocurren 7.000
casos de cancer anal al afo, lo que corresponde a
una incidencia de 2 por cada 100.000 habitantes (3),
con sobrevida a 5 afios del 65,7 % (4). En Colombia,
para 2018, la incidencia de cancer anal en mujeres
fue de 1,1 por cada 100.000 habitantes (5).

Salem et al. documentaron una incidencia de
céncer anal de 16,4 % (intervalo de confianza
[1C] 95 %: 13,7-19,2) en pacientes con diagnéstico
de cancer in situ de cérvix (6). La displasia cervical
de alto grado es uno de los factores de riesgo repor-
tados en la literatura para el desarrollo de NIA (7-9).
Sand et al. evaluaron el riesgo de desarrollar cancer
anogenital a 25 afos en una cohorte de 156.290 pa-
cientes en Dinamarca, con diagnéstico de neoplasia
cervical intraepitelial de alto grado confirmada, y
encontraron que el Hazard Ratio (HR) en pacientes
con NIC 2 fue de 2,8 (IC95%: 2,0-4,1), mientras
que en las pacientes con NIC 3 fue de 4,1 (IC95 %:
3,4-5,0) comparado con pacientes que no tenian

displasia cervical (10).
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La NIA ha sido asociada con el virus del pa-
piloma humano de Alto Riesgo (VPH-AR). Se ha
descrito que la prevalencia de VPH-AR anal [16 y
18] es mas alta en mujeres con displasia genital, en
comparacién con su contraparte, las mujeres sin
displasia (83 vs. 22 % respectivamente) (11). Por otra
parte, se ha informado que en pacientes con NIA
de alto grado la prevalencia de VPH-AR es del 95 %
y en mujeres con carcinoma escamocelular anal, la
prevalencia es del 88 %, asociado directamente con
los genotipos 16y 18 (12), mientras que el riesgo de
displasia pacientes con infeccién por otros genotipos
oncogénicos es menor (13). Otros factores descritos
que incrementan el riesgo de NIA son: tabaquismo
(14), hombres que tienen sexo con hombres, presen-
cia de infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y uso crénico de esteroides (15). Se
ha descrito que el riesgo de progresion de la NIA a
carcinoma invasor en pacientes inmunocompeten-
tes es de 109 y en presencia de inmunosupresion
puede llegar al 50% en 5 afios (16).

De Carvalho et al. (17) han sugerido utilizar la
tamizacién de la NIA con citologia anal en pobla-
ciones de alto riesgo para el desarrollo de neoplasia
en esta localizacion, es decir, en pacientes VIH po-
sitivos o con displasia cervical asociada a VPH-AR,
la citologia debe ser informada segin el sistema-
Bethesda. Por otra parte, Pineda et al. han sugerido
que, en casos de una prueba de tamizacién positiva,
los pacientes deberian ser llevados a anoscopia de
alta resolucién y biopsia dirigida para confirmar el
diagnéstico de la enfermedad (18). La guia de la
Sociedad de Coloproctologia del Reino Unido para
el manejo de la NIA recomienda que en presencia
de lesiones de bajo grado se haga seguimiento anual,
en tanto que las lesiones de alto grado sean candi-
datas a terapia ablativa para disminuir el riesgo de
progresion a carcinoma (19).

Es escasa la informacién acerca de la exactitud
de la citologia y la prueba de deteccién del VPH-
AR en el diagnéstico temprano de la NIA, sobre la

concordancia interobservador para la Citologia anal

o la efectividad de las pruebas de tamizacién en tér-
minos de sus falsos positivos y falsos negativos (1). Se
ha reportado una sensibilidad y una especificidad de
la citologia anal de 77,3 y 55,5 %, respectivamente,
para la deteccién de NIA (20). Por otra parte, dada
la asociacién de VPH con la NIA, surge la pregunta
sobre si la prueba de deteccién de VPH-AR po-
dria ser utilizada para la tamizacién de la NIA de
manera similar a como se utiliza para la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) (21-23) por lo que un
resultado negativo en la prueba de VPH-AR podria
evitar procedimientos diagnésticos innecesarios
(24). Como paso inicial es importante identificar la
prevalencia de la infeccién del VPH-AR en la regién
anal en poblaciones de alto riesgo, para determinar
la magnitud del problema localmente y, con base
en esta prevalencia, evaluar el desempefio operati-
vo de las pruebas de tamizacién o confirmatorias
(25,26). Consecuentemente, el objetivo del presente
estudio es hacer una aproximacién a la prevalencia
del VPH-ARYy de citologia anal anormal en mujeres

con displasia cervical confirmada.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacién. Estudio de corte transversal en
el que se incluyeron mujeres entre 30 y 65 afos,
con diagnéstico de lesién intraepitelial de bajo
grado (LEI-BG) o lesi6n intraepitelial de alto gra-
do (LEI-AG) confirmada por histopatologia en los
tres meses previos al ingreso del estudio, atendi-
das entre diciembre de 2017 y abril de 2019, en la
Unidad de Patologia Cervical y Colposcopia de la
Subred Integrada de Servicios de Salud Norte ESE
de la Secretaria de Salud, y la Unidad de Patologia
Cervical de Cafam IPS de Bogota, centros de me-
diana complejidad de referencia para patologias del
tracto genital inferior, que atienden poblacién per-
teneciente al régimen contributivo y subsidiado del
Sistema General de Seguridad Social en Colombia.
Se excluyeron mujeres gestantes, con diagnéstico
conocido de infecciéon por VIH, uso crénico de

esteroides, antecedente de trasplante de érgano
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solido o en quimioterapia, con malformaciones o
deformidades anorrectales o con antecedente de
procedimientos quirdrgicos en la zona anorrectal.
Tamafo de muestra y muestreo: se estimé un
tamano de muestra de 162 mujeres con displasia
cervical confirmada y una prevalencia esperada de
NIA en dichas mujeres del 12 % (27) con una pre-
cisién del 5 %, nivel de confianza de 0,95. Se realizé
muestreo consecutivo por conveniencia.
Procedimiento. Las pacientes con diagnc’)stico
confirmado de displasia cervical en los centros
participantes fueron invitadas al estudio. Verifica-
dos los criterios de seleccién, y luego de firmar el
consentimiento informado, se diligencié un cues-
tionario donde se registraron las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de las mujeres y se
procedi6 en el consultorio, sin preparacién previa,
a tomar la muestra del canal anal para la tipificacion
de VPH-ARYy el procesamiento de la citologia. Para
ello, la participante se colocé en posicién ginecol6-
gica y se insert6 un citocepillo de dacrén de cinco
centimetros dentro del canal anal, girindolo 360
grados de cinco a diez veces. El cepillo se retir6 y
se introdujo en un recipiente de base liquida para el
procesamiento simultineo de la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa para VPH (PCR-VPH)
y la citologfa. La muestra se rotuld, se empacé y se
envié al laboratorio especializado para su procesa-
miento. Los procedimientos de recoleccién de datos,
toma, procesamiento y almacenamiento de la mues-
tra fueron estandarizados mediante capacitacion
al personal por parte de uno de los investigadores.
No se almacenaron muestras para estudios futuros.
El reporte de la citologifa en base liquida fue
realizado segtin el sistema Bethesda 2015 (28) por
patSlogos entrenados. La tipificacién del VPH-AR
se realiz6 mediante PCR en tiempo real (Cobas
4800® de Roche, Canadd), que reporta la presencia
de los genotipos de alto riesgo 16 o 18 y otros VPH-
AR (genotipos 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59,
66y 68), siguiendo las instrucciones del fabricante.

Los resultados de la prueba de VPH se reportaron

como positivos (16 o 18 u otros virus AR), negativos
o invélidos empleando como control de la reaccién
completa el gen de B-globina (29).

Las participantes con reporte de citogia anal
anormal (ASCUS, ASC-H, ASIL-L y ASIL-H) o
prueba de VPH-AR positiva fueron referidas a
cirugia general o coloproctologia por su entidad
administradora de planes de beneficios (tercer
pagador) en salud (EAPB) para la realizacién de
anoscopia de alta resolucién y tratamiento segin
los protocolos institucionales de cada EAPB.

Variables medidas: las variables demogrificas eval-
uadas fueron: edad, estado civil, nivel educativo,
tipo de seguridad social (subsidiado, contributivo,
vinculado), tabaquismo, paridad, uso de métodos
anticonceptivos en el dltimo afo, antecedente de
infecciones de transmisién sexual, orientacién
sexual, historia de sexo anal receptivo, historia de
vacunacién contra el VPH, presencia de VPH-AR
cervical y grado de displasia cervical (LEI-B, LEI-
AG) al momento del ingreso al estudio. Las variables
de resultado fueron la presencia de VPH-AR en el
canal anal (presente o ausente) y anormalidades en
la citologia anal (negativa, insatisfactoria, ASC-US,
ASIL-L, ASIL-H).

Andlisis estadfstico. Las variables cuantitativas se
resumieron con medidas de tendencia central de
acuerdo con su distribucién, y las variables cuali-
tativas en frecuencias absolutas y proporciones. El
analisis se realizé con el software Epi Info.7.2. Se
estimé la prevalencia de citologia anal anormal y
de la infeccién por VPH-AR en la zona de trans-
formacién anal.

Aspectos éticos. El presente estudio se considerd
de riesgo minimo y fue aprobado por el comité de
ética de la Universidad Nacional de Colombia (Acta
003-019-17) y por los Comités de Investigacion de
la Subred Integrada de Servicios de Salud Norte
ESE y Cafam IPS (Acta ES-DI-F-04-01). Todas las
pacientes firmaron el consentimiento informado
para ingresar al estudio. Se garantiz6 la confiden-

cialidad de la informacién.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio asistieron a las en-
tidades participantes 188 pacientes elegibles con
reporte de biopsia cervical LEI-BG o mds, de las
cuales 69 (36 %) no aceptaron participar. Se exclu-
yeron 6 pacientes: 2 con diagnéstico de inmunosu-
presion y 4 embarazadas. Se tomaron muestrasa 113
pacientes, de 13 de estas no se tuvo informacién de
los resultados del VPH-AR ni de la citologfa anal. De
esta forma, se incluyeron en el anélisis 100 mujeres
(53 %) (figura 1).

La tabla 1 muestra los hallazgos relacionados
con las variables demogrificas de la poblacién
estudiada. La mediana de edad fue de 38 (rango
intercuartilico [RIC]: 34-43) afos. El 74 9% habia
terminado su educacién media, el 63 % convivia con
sus parejas y solo el 9% eran nuliparas. EI 17 % de
las mujeres fumaba, con una mediana de consumo
de 2 (RIC: 1-3) cigarrillos/dia. Un total de 31 pa-
cientes refirieron relaciones sexuales anales en algiin
momento de su vida y dos pacientes mencionaron
un antecedente de infeccién de transmisién sexual
(ITS) ademds de la infeccion por VPH. El 54 %
de las mujeres ingresé al estudio por un reporte
de biopsia cervical con LEI-AG y el 46 % restante
con diagnéstico de LEI-BG. El 5 % de la poblacion
estaba vacunada para VPH.

Con respecto a la presencia de VPH-AR en el
canal anal en mujeres con displasia cervical confir-
mada, se obtuvo un resultado positivo en 32 (preva-
lencia de 32 %). La distribucién de la presencia de
VPH-AR en el canal anal segtin el grado de displasia
cervical se muestra en la tabla 2. En estas mujeres
con VPH AR positivo, el 45 % reporté relaciones
sexuales anales y el 41 % reportaron ser fumadoras.
Se encontré que 10/32 (31,2 %) de las mujeres posi-
tivas para VPH-AR tuvieron presencia de genotipos
16 0 18, mientras que en 22/32 (68,8 %) la infeccién
encontrada se debié a otros genotipos de alto riesgo
diferentes a 16 o 18.

Con respecto a la prevalencia de citologia anal

anormal, durante el periodo de estudio se obtuvo

un reporte insatisfactorio en el 26 % de las muestras
debido a la presencia de células anucleadas. De las
74 citologias anales 2 (2,8 %) fueron positivas por
ASCUS, ambas procedentes de mujeres con LEI-BG
en el cérvix y una de las cuales fue concurrente con

una prueba positiva para VPH-AR.

DISCUSION

En el presente estudio, en las mujeres con displasia
cervical confirmada por biopsia se determiné una
prevalencia de prueba de ADN VPH de alto riesgo
positiva anal del 32 % y una prevalencia de citologia
anal anormal del 2,8 %.

Nuestros resultados son similares a los informa-
dos por Véo et al., quienes en un estudio de preva-
lencia realizado en Brasil, que incluy6 40 pacientes
con displasia cervical (NIC 3), detectaron VPH en
el canal anal en un 35 %, mientras que en pacientes
sin displasia cervical solo se identific6 VPH anal en
un 10% (30). Sin embargo, estudios realizados en
Europa muestran prevalencias de VPH en mujeres
con displasia cervical superiores a las encontradas
en el presente estudio: Nasioutziki et al., entre
2015 y 2016, en un estudio de corte transversal en
Grecia evaluaron 118 mujeres con citologfa cervical
anormal o que se encontraban en seguimiento col-
poscoépico posterior a procedimientos quirlirgicos
asociados a NIC. Se les realizé test de VPH cervical,
anal y oral, y se encontré una prevalencia de VPH-
AR anal del 54,2% (31). Por su parte, Sehnal et
al., en un estudio transversal en Republica Checa,
reportaron una prevalencia del 48 % de infeccién
anal por VPH en un grupo de 172 mujeres con NIC
de alto grado o cancer microinvasivo cervical. La
prevalencia de genotipos de alto riesgo fue mayor en
este grupo y las infecciones concurrentes de cérvix
y ano se presentaron 5,3 veces mas que en las mu-
jeres sin lesion intraepitelial cervical (32). Donaire
et al., en una cohorte en Espana publicada en 2017,
reportaron la presencia de VPH en el canal anal en
64,5% de 166 mujeres con patologia ginecolégica

asociada con esta infeccion genital. Sin embargo,
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Figura 1.
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el 50,5% de los genotipos encontrados fueron de
virus de alto riesgo diferentes a 16 y 18, hallazgo
similar al del presente estudio (33).

Respecto a la citologia anal, Hosseini et al., en un
estudio transversal realizado en Irdn, encontraron
que el 259% de 39 mujeres con LEI-AG en la cito-
logia cervical y el 30,8 % de 61 mujeres con NIC
III presentaron anormalidades citolégicas anales
concurrentes (34). Por su parte, en Espafia, Do-

naire et al. reportaron un 3,6 % de citologias anales

Error de procesamiento (11)

J
L

anormales en mujeres con patologia ginecolégica
asociada al VPH (33).

El presente estudio se realiz6 en unidades de
patologia cervical, en mujeres con diagnéstico nue-
vo de displasia cervical. Se estandarizé la toma de
muestras para citologfa y VPH-AR mediante entre-
namiento previo, las cuales fueron interpretadas por
patélogos entrenados. Dentro de las limitaciones de
este estudio se encuentran el limitado tamafio de

la muestra debido a la baja aceptabilidad en la toma
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Tabla 1.
Datos sociodemograficos y clinicos pacientes con neoplasia intraepitelial cervical sometidas a
tamizacién de VPH de alto riesgo anal en dos instituciones de salud en Bogota, Colombia

Variable Valor (n = 100)

Tmediana
* Rango intercuartilico
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Tabla 2.
VPH-AR en mucosa anal segl’ln el grado de displasia cervical

P d ti
G e

LIE-AG 17 (31,5%)
LIE-BG 15 (32,6 %)
Total 32 (32 %)

* Genotipos 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0 68.

de las pruebas por dolor, razén por la que solo se
logré el andlisis de 100 pacientes sin completar el
nimero esperado durante el periodo de estudio.
Esta situacién también ha sido reportada en Canada,
en donde la aceptacién para realizar las pruebas es
cercana al 80 9%, donde la mayor barrera reportada
para hacerlas es el dolor (35). Dado que no se realiz6
un muestreo aleatorio, las conclusiones solo se apli-
can a la poblacién estudiada, que tiene un alto nivel
de seleccién. Asimismo, la presencia de resultados
insatisfactorios puede subestimar la prevalencia de
las alteraciones en la citologia anal. Igualmente, la
ausencia de informacién sobre la presencia y geno-
tipo del VPH a nivel cervical limita la posibilidad de
establecer la coexistencia sincrénica de la infeccién

en ambos sitios anatémicos.

CONCLUSIONES

La prevalencia de infeccién anal por VPH en muje-
res con displasia cervical fue del 32 %, con un mayor
porcentaje de infecciones correspondientes a geno-
tipos de alto riesgo diferentes al 16 y 18 (68,8 %).
Es importante determinar la utilidad del tamizaje
del compromiso de la mucosa anal por virus VPH
de alto riesgo de cancer en mujeres con displasia
cervical. Se requieren estudios sobre el pronéstico
de la infeccion anal por VPH-AR en las mujeres con

displasia cervical.
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