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RESUMEN

La Neoplasia Intraepitelial Anal (NIA) es una entidad con incidencia y evolucidon natural poco conocidas dado que no
existe un programa de tamizaje organizado. Los estudios relevantes hechos en Estados Unidos de Norteamérica se han
enfocado al Hombre Sexo con Hombre ( HSH) y el terreno de la mujer susceptible de desarrollar NIA ha sido poco
explorado.

Los ensayos realizados a través de identificar los factores de riesgo, citologia anal, anoscopia de alta resolucion,
corroboracion histoldgica en esta poblacién han arrojado estos resultados.

Se ha adoptado al sistema Bethesda para la interpretacion citolégica y la clasificacion de Bajo y Alto y bajo para la
histologia.

Las pruebas moleculares juegan un papel importante sobre todo cuando hay infecciones por multiples virus.

Las modalidades de tratamiento de las lesiones de alto grado no ha alcanzado las cifras 6ptimas, tal vez con laser Co2
bajo anestesia regional pueda mejorar las cifras de curacion.

El entrenamiento formal de los colposcopistas del pais es necesario para valorar a las mujeres en riesgo de NIA.

La interaccion del grupo multidisciplinario del colposcopista con el colo-proctélogo, dermatélogo, bidlogo molecular y
anatomopatélogo fortaleceran el diagnéstico y tratamiento de esta entidad.

Las vacunas contra Virus del papiloma humano parecen tener un futuro prometedor tanto en mujeres como en hombre.

Se requiere de un estudio metacéntrico en México para aportar al mundo la gran experiencia de los colposcopistas de
nuestro pais.

Palabras clave : Neoplasia Intraepitelial anal, cancer anal, hombre sexo con hombre, citologia anal, anoscopia de alta
resolucion

ABSTRACT

Anal intraepithelial neoplasia (AIN) is an entity with incidence and natural history little known because there is no organized
screening program. Relevant studies made in the United States have focused on the Male Sex with Men (MSM) and the
land of women likely to develop NIA has been little explored.

The tests performed by identifying risk factors, anal cytology, high-resolution anoscopy, histological corroboration in this
population have yielded these results.

It has taken Bethesda system for cytological interpretation and classification of Low and High and Low for histology.
Molecular tests play an important role especially when there are multiple virus infections.

The methods of treatment of high-grade lesions has not reached optimal figures, perhaps with Co2 laser regional
anesthesia can improve healing figures

Formal training colposcopists the country is required to value women at risk of NIA.

The multidisciplinary group interaction colposcopist with colo-proctologist, dermatologist, molecular biologist and
pathologist strengthen the diagnosis and treatment of this entity.

Vaccines against human papillomavirus seem to have a promising future in both women and men.

It requires study in Mexico metacentric to bring to the world the great experience of our country colposcopists.
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Introduccion

La mayoria de estudios estan enfocados a hombre
sexo con hombre y las Universidad de San
Francisco, California y Pittsburgh de Estados
Unidos de Norteamérica han sido protagonista en
ello. El objetivo de nuestro grupo de trabajo desde
hace poco mas de 10 afos es el estudio de la
mujer susceptible de presentar neoplasia
Intraepitelial Anal

Existe una participacibn comun embriolégica,
histolégica y caracteristicas patoldgicas entre el
cérvix y canal anal. Durante la 6°semana se forma
el tabique urorrectal dilata la cloaca y la divide en
recto y conducto anal (al dorso)seno urogenital
(ventral). Ambos se desarrollan a partir de la
membrana cloacal embrionaria, y son sitios de
fusién de tejido del endodermo y ectodermo para
formar la unién escamo-cilindrica

Es el segmento terminal del tubo digestivo y su
longitud es de20 m .Limitado por las linea superior
ano-rectal y ano-perineal, contiene epitelio
escamoso no queratinizado, la  unién escamo-
cilindrica y la zona de transformacién, cuyas
dimensiones oscilan entre 5a 10 mm.

Los cambios fisiologicos y de enfermedad son muy
semejantes a los del cérvix uterino

Clasificacion

La neoplasia intraepitelial anal (NIA), también
denominadas lesiones escamosas intraepiteliales
anales (LEIA) y la displasia anal, se consideran
analogos a los de la displasia cervical, se subdivide
en Bajo grado y de Alto grado considerado a este
ultimo un verdadero precursor de cancer anal. (1)
Infeccion por VPH del canal anal y la regiéon
perianal puede estar latente , subclinica o clinica
aparente como condilomas .

Latente: después de la adquisicion de VPH pero
antes de cualquier evidencia clinica de la infeccion .
Duracion de ocho meses o mas , existe la
posibilidad de que nunca desarrollen lesiones
clinicamente aparentes .

Subclinica: presencia de NIA de alto grado , pueden
ser identificados por anoscopia de alta resolucion (
AAR ), un método para examinar el canal anal que
utiliza la aplicacion de acido acético y amplificacion
clinica: verrugas o condiloma [2]

Epidemiologia

Dado que las directrices formales que recomiendan
la deteccién de lesiones precancerosas anales no
han sido adoptadas por el Servicio de Salud Publica
de Estados Unidos, los datos epidemioldgicos para
NIA estan en fase de estudio

Infeccion por el VPH ha sido claramente vinculado a
todas o casi todas las lesiones intraepiteliales
escamosas Y el cancer del cuello del utero y el ano.
El VPH también esta vinculado a un subconjunto de
pene, vulva, y canceres vaginales. De los 14 tipos
de VPH oncogénicos mas comunes asociados con
estos tipos de cancer, el VPH 16 es la mas
frecuente y se asocia con mayor riesgo de
progresion a cancer [3,4, 5,6,7 ].

29 tipos de VPH individuales y 10 grupos de VPH
del canal anal de hombres que tienen sexo con
hombres ( HSH) , con vy sin infeccion por el VIH [10].
El espectro de tipos de VPH con ambos fenotipos
de bajo riesgo y de alto riesgo en lesiones
displasicas del canal anal es similar a la descrita en
el cuello uterino.

En una revisidn sistematica, la prevalencia del VPH
en el cancer anal 71%, alto grado 91 % y bajo
grado 88%, VPH 16/18 72% en el cancer anal
invasor, 69% en alto grado y 27% en bajo grado.
La prevalencia de EI VPH 16 y / 0 18 en los casos
de cancer anal invasor fue similar a la reportada en
el cancer cervical invasor(9)

A pesar de ser un cancer relativamente poco
frecuente, la incidencia de cancer anal en los
Estados Unidos ha aumentado considerablemente
en las ultimas tres décadas [10].
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Etiologia

La prevalencia de la NIA se correlaciona bien
con los patrones observados de la infeccion
por VPH , un factor causante de tanto NIA y el
cancer anal [ 6-11].

Factores de riesgo

Infeccion anal por VPH [12,13 ] , coito anal
receptivo [14 ], la infeccion por el VIH [3 ], niveles
de CD4 disminuidos en cifras de 250 celulas/mm3
[ 3 ], comportamiento sexual de alto riesgo , mas de
5 parejas sexuales y multiples virus presentes
,significa un aumento del riesgo de progresion de
NIA de bajo grado a alto grado en comparacion con
la infeccion con un solo tipo de VPH o ausencia de
infeccidon detectable [ 8 ] Tabaquismo: Aumenta en
5 veces la posibilidad de cancer anal (15,16)

En las mujeres, los factores de riesgo para la AIN
incluyen una historia de sexo anal receptivo y la
presencia de ADN de VPH[17].

Infeccion anal por VPH parece ser al menos tan
comun como la infeccion por VPH cervical en las
mujeres VIH - positivas [ 18] .

Otros factores de riesgo en las mujeres incluyen un
historial de cancer de cuello uterino [19] (Fig. 1, 2),
el cancer vulvar [20], la neoplasia intraepitelial
cervical de alto grado o neoplasia intraepitelial
vulvar [21] inmunosupresion y iatrogénica, tal como
después del trasplante de 6rganos sélidos [22,].

D
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Fig. 1. Cancer cervical invasor y prolapso uterino.
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Las mujeres VIH positivas con citologia cervical
anormal tienen un mayor riesgo de citologia anal
anormal concurrentes [ 15]

Puede adquirirse en ausencia de coito anal y
causar una neoplasia intraepitelial anal. Estudios
epidemiolégicos y clinicos han mostrado una
asociacion entre neoplasia intraepitelial anal vy
cancer anal y entre neoplasia intraepitelial cervical y
cancer cervical en mujeres que nunca practicaron el
coito anal.(16)

Fig. 2. Paciente de figura 1 en el postoperatorio.

Citologia: se describe utilizando el sistema de
clasificacion de Bethesda 2001 como células
escamosas atipicas de significado indeterminado (
ASC -US ), bajo y alto grado [ 17 ] Un diagndstico
de células escamosas atipicas no se puede
descartar la presencia de una lesion de mayor
grado . Fig. 1

Histologia: NIA de alto grado incluye grados
histolégicos 2 y 3 , y se diagnostica cuando las
células basaloides anormales , caracterizados por
un aumento de la relacién ndcleo: citoplasma |,
sustituyen a mas de la mitad del epitelio . NIA de
bajo grado , correspondiente al grado histolégico 1,
se diagnostica cuando el 20 al 25 por ciento del
epitelio se sustituye por células anormales [18].
(Fig. 3-8)

Historia natural

No se conoce a ciencia cierta; los factores de
riesgo son similares a los descritos para el cérvix,
sin embargo la transmision sexual de VPH concomi-
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Fig. 6. Mucosa anal con carcinoma “in situ”. Pérdida
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Fig. 4. Mucosa anal con IVPH y lesidon epitelial de alto Fig. 7. Mucosa anal con carcinoma in situ. Atipia
grado. Mitosis y atipia celular. celular acentuada y numerosas mitosis.
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Fig. 5. Mucosa anal con carcinoma “in situ”. Epitelio Fig. 8. Mucosa anal con cambios inflamatorios

que muestra acantosis y es hipercelular. inespecificos y lesion de alto grado. El epitelio
muestra acantosis, pérdida de maduracion y atipia
celular acentuada que rebasa los 2 tercios basales.
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tante de multiples virus y la afeccion de la
integridad inmunoldgica juegan un papel primordial
en la evolucién le lesiones de bajo grado a alto
grado y enfermedad de alto grado a cancer.

La similitud morfologica con la ZT del cérvix la
hace susceptible a cepas oncogénicas de VPH

No se sabe de la historia natural a largo plazo de
NIA , y los estudios estan en curso para abordar
esta cuestion. VPH puede infectar no soélo el canal
anal en la zona de transformacion anal, pero
también sitios mas distales, incluyendo la piel
queratinizado del margen anal y la regidén perianal
[19,23].

En algunas poblaciones, como los HSH vy las
personas infectadas por el VIH , hay una
especialmente alta incidencia de cancer anal.

VIH -positivos , se infectan con mayor frecuencia
con multiples tipos de VPH

57].

En analisis multifactorial, los factores asociados
significativamente con la presencia de NIA
incluyeron infeccion anal por VPH, el numero y el
tipo de VPH presente, y el comportamiento sexual
de alto riesgo.

La prevalencia de la infeccion anal del VPH en HSH
es alta en todas las edades entre 18 y > 50 anos y
oscila entre 50 y 60 por ciento. Se ha sugerido que
la infeccion por VPH es ftransitorio y que las
personas permanecen en situacion de riesgo para
el desarrollo de nuevas infecciones por el VPH si el
comportamiento de alto riesgo continua. [ 24 ] .

Hospital Civil de Guadalajara, Fray Antonio Alcalde, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jal. México

Esto se ha asociado tanto con la presencia
frecuente de AIN y también un aumento del riesgo
de progresiéon de AIN de bajo grado a la AIN de alto
grado en comparacién con la infeccién con un solo
tipo de VPH o ausencia de infeccion detectable [10 ]

Comportamiento sexual de alto riesgo - La
importancia de los comportamientos de alto riesgo
en los hombres proviene de un analisis de la
prevalencia de la AIN en HSH VIH negativos . NIA
detectado por citologia anal en el 20 %, 5 por
ciento con NIA de alto grado y 15 por ciento con N
IA de bajogrado [2]

Los factores de riesgo para la progresion - Factores
de riesgo para la progresiéon de la AIN anal bajo
grado de NIA de alto grado incluyen Ila
inmunosupresion relacionada con el VIH y la
presencia de multiples tipos de VPH [7].

Sintomatologia

NIA generalmente es asintomatica, pero puede
presentar sintomas locales inespecificos para la
enfermedad como prurito, sangrado, secrecion,
irritacion, tenesmo, dolor .

Es necesaria realizar historia clinica completa que
incluya el interrogatorio de los factores de riesgo y
un examen fisico dirigido.

Similitudes y diferencias

Aunque la similitud de las zonas de transformacién
del ano y del cuello uterino es muy grande, las
manifestaciones subclinicas suelen tener unas
grandes diferencias. Tabla 1, Fig. 9.

Tabla 1. SIMILITUDES Y DIFERENCIAS ENTRE LA ZONA DE TRANSFORMACION DEL CERVIX Y ANO

CERVIX

ANO

MISMO ORIGEN EMBRIOLOGICO

MISMO ORIGEN EMBRIOLOGICO

FACTORES DE RIESGO EN COMUN

FACTORES DE RIESGO EN COMUN

MISMA SUSCEPTIBILIDAD A VPH

MISMA SUSCEPTIBILIDAD A VPH

CITOLOGIA SISTEMA BETHESDA

CITOLOGIA SISTEMA BETHESDA

MAGNIFICACION ILUMINADA ESTEREOSCOPICA

MAGNIFICACION ILUMINADA
ESTEREOSCOPICA

UNION ESCAMO CILINDRICA

UNION ESCAMO CILINDRICA

ZT SE PUEDE EVALUAR EN UN SOLO CAMPO

ZT SE EVALUA POR MILIMETROS

NO TIENE UNION MUCO-CUTANEA

TIENE UNION MUCO CUTANEA

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA

NO HAY TERMINOLOGIA

NO DOLOROSO A LAPALPACION EN CANCER

DOLOROSO A LA PALPACION EN CANCER

NO DOLOROSO EN PATOLOGIA INFLAMATORIA

DOLOROSO EN PATOLOGIA INFLAMATORIA

CANCER NODULO PETREO

CANCER NODULO CONSISTENCIA MEDIA

HISTOLOGIA BAJO Y ALTO GRADO

HISTOLOGIA BAJO Y ALTO GRADO

ESCAMOSO Y GLANDULAR

SOLO ESCAMOSO
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Fig. 9. Zona de transformacion del ano: A) con acido acético; B) con lugol. Se delimita la unién escamo-cilindrica.

La ZT del cervix puede ser valorada en toda su
circunferencia en un solo campo requiere ser
evaluada por milimetros

Diagnostico

Factores de riesgo, citologia, anoscopia de alta
resolucion, histologia.

La terminologia vulvar de la ISSVD e IFCPC no
incluye una terminologia colposcoépica, ni tiene una
terminologia especifica para las lesiones anales,
solo se refiere a las lesiones vulvares.

Tratamiento

En las Universidades de San Francisco California
y la de Pittsburgh, recomienda tratamiento a las
lesiones de NIA de alto grado

. Tratamiento de NIA de bajo grado , incluyendo
condiloma , es opcional ya que estas lesiones no
progresan directamente a cancer invasor . Sin
embargo , los pacientes con NIA de bajo grado
pueden optar por una terapia para una variedad de
razones, incluyendo sintomas ( ardor , picazén y
sangrado) o trastornos psicolégicos . Los pacientes
con NIA de bajo grado que no reciben tratamiento
deben seguir cada seis meses debido a la alta tasa
establecida de progresion a la NIA de alto grado.
Antes del tratamiento , una evaluacién completa se
debe realizar para excluir el cancer anal.

Hay pocos datos sobre la eficacia de los
tratamientos para la AIN

a) Local - Ac Tricloroacético al 85 % Para las
lesiones pequefias ( < 1 cm2 en la base ) seguro,
bien tolerado , y eficaz con una tasa de respuesta
aproximada 70 por ciento y mostré mayor eficacia
entre los pacientes mas jovenes y los que tienen
dos 0 menos lesiones [ 27 ] .

5 FU : tépico 16 semanas de auto- aplicacion dos
veces por semana , tasa de respuesta general de
57 por ciento [ 28] .

Imiquimod : auto —aplicacion , intraanal puede ser
util en la resolucion de NIA HSH VIH positivos en
TARGA [ 29,30 ] Este enfoque puede ser
generalizado para los pacientes con la enfermedad,
multifocal. Tres veces por semana durante cuatro
meses,con una mediana de seguimiento de tres
afnos , el 61 por ciento tuvo respuesta completa
para NIA de alto grado. Fig. 3

b) Coagulacion infrarroja - Aplicacion directa
de un 1,5 segundo pulso de la irradiacion de
infrarrojo al epitelio anal displasico , lo que resulta
en la destruccion del tejido a una profundidad de
aproximadamente 1,5 mm . El tejido coagulado se
puede desbridamiento utilizando pinza de biopsia
Tischler Complicaciones relacionadas con el
procedimiento posibles incluyen el sangrado y la
infecciéon [ 31 ]

Tasa de respuesta del 70 por ciento en el sector
anal tratados en un promedio de 1,5 anos de
seguimiento [ 32 ]
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Electrocoagulacion - Para las lesiones que son
demasiado grandes para la terapia local de
consultorio, anoscopia de alta resolucién puede ser
usado para definir visualmente las areas de
participacién para la ablacion electrocauterio [33].
81 % tratados con un uUnico procedimiento,l 57 por
ciento de éstos se desarrollé6 recurrencia en un
promedio de 19 meses después del procedimiento
inicial

Observar y esperar - Para algunos pacientes con
lesion NIA extensa de alto grado, ninguna de las
opciones terapéuticas disponibles en la actualidad
probablemente dara | resultado completo, incluso si
se utiliza un procedimiento escalonado por etapas

Recomendaciones - Deben ser vistos cada tres o
cuatro meses para repetir anoscopia de alta

Hospital Civil de Guadalajara, Fray Antonio Alcalde, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jal. México

resolucion. Los pacientes en los que la erradicacion
de la NIA de alto grado no se completa, necesitan
una vigilancia estricta, ya que las lesiones
displasicas de alto grado pueden progresar a
cancer invasor relativamente rapido [ 34 ]

El autor y grupo de trabajo hemos optado por
realizar vaporizacion laser co2 a lesiones
extensas, bajo anestesia regional como
procedimiento ambulatorio, con minima morbilidad
y escasa o0 nula recurrencia. En breve
comunicaremos los resultados de esta técnica.
Fig. 10 y 11.

Prevencion - No hay ensayos clinicos
aleatorizados que documentan el valor de la
deteccion de AIN en una poblacién de riesgo [ 35 ]

Fig. 10. Secuencia de imagenes preoperatorias y transoperatorias de laser perianal. Condiloma acuminado
perianal , lesion extensa, vapotrizacion laser , zona carbonizada segundo plano quirurgico.
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Fig. 11. Secuencia de imagenes trans-operat

El programa de deteccion se basa en la citologia anal
como prueba de pesquiza en poblaciones de alto
riesgo para identificar a los individuos con citologia
anormal ( ASC -US , ASC -H, AIN bajo grado, NIA de
alto grado) que deberan someterse al anoscopia de
alta resolucion para evaluar el canal anal para la
identificacion de NIA de alto grado , biopsia y la
evaluacion histopatologica

La sensibilidad de la citologia anal para detectar
displasia anal en biopsia en HSH VIH positivos y

orias y postoperatorias de laser perianal. Segundo y té
quirurgicos habiendo retirado areas de tejido necrético.

Hospital Civil de Guadalajara, Fray Antonio Alcalde, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jal. México

-
rcer plano

VIH -negativas fue del 81 y el 50 por ciento,
respectivamente [ 36-37 |.

El hallazgo de NIA de bajo grado o ASC -US en la
citologia , no excluye la presencia de NIA de alto
grado. Por esta razén , la remisiéon de anoscopia de
alta resolucion se debe considerar a las personas
con cualquier anormalidad citologica
Otra razon es HSH VIH positivos, pueden ser
remitidos directamente para anoscopia de alta
resolucion de alta prevalencia de NIA en esta
poblacion.
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ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCION

Anoscopia de alta resolucion: es la procedimiento
siguiente a una citologia anal anormal , consiste en
visualizar el conducto anal bajo magnificacion
iluminada estereoscépica con colposcopio, en su
longitud y circunferencia para la evaluacion de la
zona de transformacion e identificar la fuente de
células anormales y obtener muestras de biopsia
para la evaluacién histopatolégica, determinar el
grado de enfermedad y establecer la terapéutica. Fig.
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18.

Dada la similitud con la zona de transformacién del
cuello uterino se sugiere emplear la técnica e
insumos que en la colposcopia del cuello uterino.

., A3
Fig. 13. Condiloma acuminado perianal, acercamiento.
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Prevencion de NIA.

Las vacunas dirigidas contra los tipos de VPH
asociados con neoplasia cervical y anal en las
mujeres y las lesiones anales en hombres se han
desarrollado . En un ensayo aleatorizado en 4.065
hombres , una vacuna tetravalente fue eficaz en la
prevencion de la infeccidn por los tipos 6, 11, 16y
18 e impidid6 el desarrollo de lesiones genitales
externas [ 38 ]

Los resultados de este ensayo indican que el uso de
la vacuna tetravalente puede disminuir la incidencia
de NIA en HSH

Fig. 15. Lesion acuminada etensa; filtro verde.
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Fig. 16. Condiloma acuminado en conducto anal y
lesion de alto grado

Seguimiento

Aunque el programa 6ptimo no se ha establecido, el
enfoque de la Universidad de San Francisco
California es el seguimiento en cuatro a seis meses,
incluyendo un re-biopsia de la zona de tratamiento si
hay persistencia lesion. Citologia anal también puede
ser utii como una prueba complementaria para
confirmar desaparicion de las lesiones.

Conclusiones diagndéstico citolégico de bajo grado,
incluyendo asc-us pueden significar
histolégicamente una lesién de alto grado HSH debe
ser examinado AAR

Fig. 17. Condiloma acuminado en conducto anal y
lesion de alto grado.

Se requiere entrenamiento en colposcopia del cérvix
y un curso de acreditacion especifico, mayor
tiempo para curva de aprendizaje, equipo
multidisciplinario que incluya al colo-proctélogo,
dermatélogo y anatomopatologo con experiencia

La mujer con antecedente trasplante de o6rgano
solido, NIC, Cancer de cérvix, sexo anal receptivo ,
lesiones vulvares extensas con componente perineal
y lesion perianal detectada debe ser estudiada por
AAR

Seguramente en nuestro pais como ha sido una
costumbre ancestral , apareceran los “cursos”
impartidos por gente deshonesta y sin entrenamiento
que lucrara con la inocencia de muchos.

Este nuevo campo de estudio debe ser tomado con
gran seriedad dirigido a gente con entrenamiento
en colposcopia y tiempo para adquirir la curva de
aprendizaje.

Fig. 18. Condiloma acuminado en el conducto anal.

Agradecimiento: a la Dra. Sonia Omafa Hernandez,
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