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Resumen

El incremento del cdncer anal en poblaciones de alto
riesgo estimula a la implementacién de protocolos
para efectuar el diagndstico precoz, asi como el
seguimiento de la neoplasia anal intraepitelial de
alto grado como lesién precursora. Desde el punto
de vista citoldgico, estas lesiones pueden definirse
de forma similar a las lesiones del cérvix uterino, y
por lo tanto, puede utilizarse la clasificacién de
Bethesda que diferencia varias categorias: epitelio
normal, lesién escamosa intraepitelial de bajo grado,
lesion escamosa intraepitelial de alto grado, células
escamosas atipicas de significado indeterminado y
células escamosas atipicas no excluyentes de lesién
de alto grado. Esta diferenciacion citolégica entre
lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado y
de alto grado tiene una correspondencia histolégica
cuando se analiza la biopsia efectuada en el canal
anal, que es la herramienta fundamental para el
diagndstico de la neoplasia intraepitelial anal. En
este contexto, se hace referencia a la citologia anal
como recurso de gran utilidad para el cribado de las
lesiones intraepiteliales anales.
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Abstract

The anal cancer increase in high-risk populations
stimulates the implementation of protocols to carry
out early diagnosis, as well as the monitoring of
high-grade anal intraepithelial neoplasia as a
precursor lesion. From the cytological point of view,
these lesions can be defined in a similar way to
lesions of the uterine cervix, and therefore, the
Bethesda classification can be used, which
differentiates several categories: normal epithelium,
low-grade squamous intraepithelial lesion, squamous
intraepithelial lesion high grade, atypical squamous
cells of undetermined significance and atypical
squamous cells not exclusive of high grade lesion.
This cytological differentiation between low-grade
and high-grade squamous intraepithelial lesions has
a histological correspondence when analyzing the
biopsy performed in the anal canal, which is the
fundamental tool for the diagnosis of anal
intraepithelial neoplasia. In this context, reference is
made to anal cytology as a very useful resource for
screening anal intraepithelial lesions.
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INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial anal (NIA), en concreto
la de alto grado (NIAAG) se considera el
precursor del carcinoma anal invasivo, y existe
evidencia de que algunos genotipos del virus del
papiloma humano (VPH) desempefian un papel
fundamental en su etiopatogenia, al estar
presente en el 93 % de los casos,
fundamentalmente los genotipos oncogénicos
VPH16, VPH18 y VPH31."

Aunqgue se desconoce la evolucién natural de la
NIA y se han descrito tasas de regresiéon de hasta
el 29 %, hay casos de progresiéon a formas
infiltrantes, especialmente en pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
cifras de CD4 por debajo de 200 cols/l y edad
mas avanzada, en seguimiento por NIAAG. Su
incidencia estd en aumento en la Ultima década,
sobre todo en determinados grupos de riesgo
como son los pacientes inmunodeprimidos, en
particular los pacientes con infeccién por VIH,
antecedentes de condilomas en la regién peri y/o
endoanal, mujeres con displasia cervical y
aquellos con relaciones sexuales receptivas
anales.

No existe un protocolo de cribado de NIA
consensuado y bien establecido, entre otras
razones por la falta de datos acerca de la
contribuciéon de este a la disminucién de la
morbimortalidad del cancer anal. El objetivo
principal de los programas de cribado es detectar
los pacientes con NIAAG, que son de mayor
probabilidad a progresar a formas infiltrantes.®
En estos casos, el cribado de NIA puede basarse
en el uso de la citologia anal (CA), en la
anoscopia de alta resolucién y la biopsia de las
lesiones sospechosas de displasia anal como
prueba de referencia.”

Se ha defendido el uso sistematico de la CA a
ciegas como una prueba de cribado sencilla, no
invasiva y con una sensibilidad equiparable a la
citologia cervical.”” En este contexto, se hace
referencia a la CA como recurso de gran utilidad
para el cribado de las lesiones intraepiteliales
anales.

DESARROLLO

La NIA puede detectarse mediante CA de forma
similar a como sucede con las lesiones
displdsicas del cérvix uterino. Por lo tanto, puede
utilizarse la clasificacién de Bethesda, que
diferenciaria entre lesiones escamosas

intraepiteliales de bajo y de alto grado. Esta
definicion citoldgica tiene su correspondencia
histoldégica en la biopsia anal que constituye
siempre el diagnostico definitivo. El cribado de la
NIA y su generalizacién han sido objeto de
controversia en los Ultimos afos, y en el
momento actual la realidad es que alun no
existen guias nacionales o internacionales que lo
impongan como practica clinica habitual.®

La CA se utiliza como prueba de tamizaje para
detectar lesiones escamosas intraepiteliales,
tamizaje similar al de la citologia cervicovaginal.
La analogia en relacién con su funcién obedece a
gue los conductos anal y cervical comparten
caracteristicas embrioldégicas (ambos se
desarrollan a partir de la membrana cloacal) e
histolégicas (uno y otro conducto tienen una
zona de transicién) en comun. Como prueba de
tamizaje, la CA tiene una sensibilidad de 42 a 98
%, y especificidad de 16 a 96 %. La sensibilidad y
especificidad son similares a las de la citologia
cervicovaginal. La adecuada toma de la CA se
inicia con la conciencia de sus limitaciones y
obstaculos, a saber: a) su limitado conocimiento,
por lo que debe incluirse en los contenidos
curriculares de los programas de estudio de
pregrado y posgrado, b) razones sociales y
culturales y c) falta de promocién y oferta de la
prueba en programas de cobertura.

La CA, segln su papel clinico, es una prueba de
cribado, ya que es un método diagnostico
morfolégico microscépico sencillo, econdémico y
seguro. Las anomalias citoldgicas son frecuentes,
sobre todo en los especimenes de los grupos de
riesgo. En estos mismos grupos, este examen
citolégico tiene importante trascendencia en la
prevencién del cancer anal. Es necesario incluirla
en los programas de pregrado y en los
programas de cobertura.®”

Las lesiones precursoras de cancer anal,
llamadas NIA, cuentan con diferentes grados de
atipias celulares, previo al desarrollo de un
cancer invasor; y su diagnéstico se ha asociado
con la infeccién por el VPH en forma incidental, o
a condilomas anales. Las NIA se caracterizan por
cambios celulares de displasia en el epitelio del
canal anal, histolégicamente se definen como el
cambio total o parcial del epitelio normal por
células inmaduras como las células basales,
estas lesiones serian las precursoras del cancer
escamoso anal. Se dividen en grados 1, 2y 3
dependiendo de la apariciéon del epitelio
displasico de menor a mayor respectivamente.®
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Estas lesiones precursoras del cancer anal se
clasifican citolégicamente de manera similar a la
citologia cervical, segun el sistema Bethesda: 1)
Células escamosas atipicas negativas de
importancia indeterminada (ASC-US); 2) Lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL); 3)
Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado
(H-SIL).

Al igual que en el cuello uterino, el agente
etiolégico de estas lesiones es el VPH. Este virus
parece inducir la AIN al integrarse dentro del
ADN del huésped, inhibiendo la expresién del gen
supresor tumoral p53. Al ser poco frecuente,
requiere experiencia en su diagndstico y manejo.
El tratamiento dependera del tamafio de la lesidn,
localizacién, histologia y practica del equipo
actuante. Actualmente no esta bien establecido
por su baja incidencia, la cual incrementa en
aquellos pacientes con factores de riesgo como
VIH positivos, hombres que tienen sexo con otros
hombres y trasplantados.®

El cribado del cancer anal se basa normalmente
en una CA inicial, con derivaciones de aquellos
con anomalias a la anoscopia de alta resolucion.
Esta técnica es similar a una colposcopia del
cuello uterino y permite la visualizacion del area
anal y perianal bajo aumento. Las células
escamosas atipicas de significacién
indeterminada (ASC-US) se utilizan normalmente
como umbral de una remisién para una
anoscopia de alta resolucién, dada la
subestimacién de la CA relacionada con la
histologia. El objetivo del cribado es identificar el
H-SIL, lesiones que con mayor incidencia pueden
progresar mas frecuentemente al céncer. La
deteccién del cancer anal solo se aboga por
grupos de alto riesgo.®?

CONCLUSIONES

La implementacién de programas de cribado
basados en la CA podria ser una estrategia
beneficiosa, por tratarse de una técnica simple,
con una curva de aprendizaje muy corta y de
bajo costo en cuanto a la recoleccién de
muestras.

La CA tiene sus limitaciones en comparacién con
la histologia, pero es una excelente herramienta
de cribado para la deteccién temprana de las
lesiones precursoras del carcinoma anal, donde
las distintas caracteristicas demograficas, de la
historia natural de la enfermedad, marcadores
humorales y celulares podrian predecir en qué
pacientes son mas relevantes este tipo de

examen.
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