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RESUMEN

Introduccion: La incidencia de la neoplasia intraepitelial anal esta en aumento en determinados grupos
con conductas de riesgo, y en su etiopatogenia estd implicada la infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH). Dentro de los programas de cribado implementados en las dltimas décadas se encuentra
el uso sistematico de la citologia anal y, mas recientemente, la deteccién del VPH mediante captura de
hibridos y genotipado.

Material y método: Estudio de cohortes retrospectivo de la poblacién con conductas de riesgo de desa-
rrollar neoplasia intraepitelial anal atendida en la consulta de Infecciones de Transmision Sexual del area
de Dermatologia del Hospital Costa del Sol desde enero de 2010 a diciembre de 2012, a la que se le realiz
cribado de neoplasia intraepitelial anal mediante toma de citologia anal y genotipado de VPH.
Resultados: El 50% de la poblacién estudiada tenia infeccién por VIH. Se encontré una alta frecuencia
de displasia anal y presencia de VPH en la citologia (82,1%) y genotipado (79%). Se obtuvo una asocia-
cion estadisticamente significativa (p <0,005) entre la presencia de genotipos de VPH de alto riesgo y
la presencia de displasia de alto grado en la segunda citologia dirigida. El genotipado de VPH permiti6é
identificar 17 casos (22%) de displasia severa infradiagnosticados en la primera citologia.

Conclusion: Lacitologia anal a ciegas puede infradiagnosticar casos de displasia de alto grado. La deteccién
de VPH puede complementar este procedimiento, permitiéndonos identificar aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollar displasia anal de alto grado.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. Todos los derechos reservados.
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Usefulness of human papillomavirus testing in anal intraepithelial neoplasia
screening in a risk behaviour population

ABSTRACT

Introduction: The incidence of intraepithelial anal neoplasia is increasing in certain risk behaviour groups,
and human papillomavirus (HPV) infection is involved in its pathogenesis. The systematic use of anal
cytology, and more recently HPV detection by hybrid capture and genotyping, have been introduced into
screening programs in recent decades.

Material and methods: Aretrospective cohort study was carried out on individuals with risk behaviours of
developing intraepithelial anal neoplasia and who attended Sexually Transmitted Infections clinics in the

Correo electronico: laura.padilla.espana@gmail.com (L. Padilla-Espaiia).
¢ Los autores colaboradores estan relacionados en el Anexo 1.

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2014.03.008

0213-005X/© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2014.03.008
www.elsevier.es/eimc
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2014.03.008&domain=pdf
mailto:laura.padilla.espana@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2014.03.008

L. Padilla-Espafia et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(9):560-564 561

Dermatology area of the Hospital Costa del Sol from January 2010 to December 2012. The intraepithelial
anal neoplasia screening was performed using anal cytology and HPV genotyping.

Results: Half (50%) of the study population were HIV positive. A high frequency of anal dysplasia and
presence of HPV in cytology (82.1%) and genotype (79%) was found. A statistically significant association
(P<.005) was obtained between the presence of high-risk HPV genotypes and the presence of high-grade
dysplasia in the second directed cytology. HPV genotyping enabled 17 cases (22%) of severe dysplasia
to be identified that were under-diagnosed in the first cytology.

Conclusion: Cases of high-grade dysplasia can be under-diagnosed by a first anal cytology. Detection of HPV
can supplement this procedure, leading to the identification of those patients most at risk of developing

high-grade anal dysplasia.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

El cancer anal es una neoplasia de la porcién mas distal del tracto
gastrointestinal, a menudo asociada a la infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH), la infeccién de transmisiéon sexual mas
comun a nivel mundial. La neoplasia intraepitelial anal (NIA) se
considera el precursor del carcinoma anal, pero se desconoce su
verdadera evolucién natural’. Su incidencia esta en aumento en la
Gltima década, especialmente a expensas de determinados grupos
de riesgo como son los pacientes inmunodeprimidos, en concreto
los pacientes convirus de lainmunodeficiencia humana (VIH), ante-
cedentes de condilomas en la regién perianal y/o endoanal, mujeres
con displasia cervical y aquellos con relaciones sexuales receptivas
anales?.

Todavia no existe un protocolo de cribado de NIA bien esta-
blecido, entre otras razones por la falta de datos acerca de la
contribucién del cribado a la disminucién de la morbimortalidad
del cancer anal®.

Actualmente se dispone de multiples herramientas diagndsticas
para su despistaje, que combinan el uso de la citologia anal con la
anoscopia de alta resolucién y la biopsia de las lesiones sospechosas
de displasia anal como prueba diagnéstica de referencia®.

Se ha defendido el uso sistematico de la citologia anal a cie-
gas como una prueba de despistaje sencilla, no invasiva y con
una sensibilidad equiparable a la citologia cervical®®. Sin embargo,
recientemente se ha propuesto la detecciéon del VPH y su genoti-
pado especifico como la herramienta de despistaje mas sensible
y especifica’. Se han publicado varios estudios de correlacién, en
concreto en poblacién VIH, que comparan los hallazgos de ambos
métodos diagnosticos con una alta asociacion entre displasias de
alto grado y la presencia de mdltiples genotipos de VPH de alto
riesgo®”.

Nuestro objetivo fue determinar la utilidad de la deteccién del
VPH en el manejo inicial y seguimiento citolégico de los pacientes
susceptibles de desarrollar NIA que fueron atendidos en la consulta
de Infecciones de Transmisién Sexual (ITS) en el Area de Dermato-
logia del Hospital Costa del Sol.

Material y métodos

El protocolo de despistaje de NIA establecido por el Area de
Dermatologia, de acuerdo con lo publicado en la literatura'®!1,
contempla la toma de una citologia anal a ciegas y el genotipado
del VPH en una primera visita. En caso de alteracién citolégica y/o
presencia de genotipo de alto riesgo se realiza una anoscopia de
alta resolucién con acetoscopia mediante la aplicacién de una gasa
impregnada en liquido acético al 5% en el canal anal durante 5 min.
Este procedimiento nos permite una exploracién mas exhaustiva
del canal anal, identificando areas acetoblancas sospechosas de dis-
plasia anal, y la toma de citologias dirigidas en caso de ser preciso.

La poblacién de riesgo atendida en la consulta de ITS a la que
se le realiz6 el estudio durante el periodo de tiempo compren-
dido entre enero de 2010 y diciembre de 2012 fueron pacientes
infectados por VIH, independientemente de sus habitos sexuales;
con antecedentes de carcinomas escamosos y/o neoplasias intrae-
piteliales en la regién anogenital; con presencia de condilomas
acuminados perianales y/o endoanales; y poblacién, en general, con
relaciones receptivas anales.

Las variables principales de nuestro estudio fueron el grado de
displasia anal, diferenciando entre 2 grupos, aquellos con displasia
anal leve, de significado incierto o ausente, y aquellos con dis-
plasia moderada o severa; y la deteccién de VPH, distinguiendo
entre los genotipos de alto riesgo y gran potencial oncogénico de
los genotipos de bajo riesgo mediante captura de hibridos (HC2
HPV Test®,Qiagen GmbH, Hilden, Alemania) y genotipado especifico
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (CLART® Papillomavi-
rus humano 2, Genomica, Madrid, Espafia). El primero es un ensayo de
hibridizacién de acidos nucleicos en microplaca y posterior ampli-
ficacién de sefial mediante quimioluminiscencia para la deteccién
cualitativa de 18 tipos de VPH de alto y bajo riesgo, y la segunda es
una técnica semiautomatica basada en la amplificacién de la diana
(fragmento especifico de 450 pb de la regién L1 del genoma virico)
y su posterior hibridacién con sondas especificas de tipo en una
micromatriz de baja densidad que sostiene sondas por triplicado
para la identificacién de 35 genotipos del VPH de alto y bajo riesgo.

Se realiz6 una primera citologia anal a ciegas mediante un cepi-
llado del canal anal sin anoscopia previa. El grado de displasia fue
determinado por un cit6logo.

El genotipado del VPH se realiz6 mediante cepillado anal y
posterior deteccion del ADN de VPH por captura de hibridos e iden-
tificacion de los diferentes genotipos del virus mediante reaccién
en cadena de la polimerasa, llevado a cabo por el Servicio de Micro-
biologia.

Posteriormente, se realiz6 una segunda citologia dirigida, previa
anoscopia de alta resolucién, a aquellos pacientes en los que existia
una alta sospecha clinica por haber reconocido habitos sexuales de
riesgo (elevado niimero de parejas sexuales y/o relaciones recep-
tivas anales) y presencia de genotipos de alto riesgo en los no se
hallé displasia anal o bien esta fue leve o de significado incierto en
la primera citologia anal a ciegas.

Se registraron variables demograficas (edad, sexo) y anteceden-
tes de displasia cervical en la poblacién femenina. Se analizaron
variables especificas de la poblacién VIH, como la carga viral, los
niveles de linfocitos CD4 y la administracién o no de tratamiento
antirretroviral. Asimismo, se registr6 la presencia de condilomas
acuminados perianales y/o endoanales, asi como otras ITS (sifi-
lis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, virus del herpes
simple, virus de las hepatitis B y C) mediante serologia, toma de
exudado uretral y/o anal (cultivo microbiolégico para N. gonorr-
hoeae y reaccién en cadena de la polimerasa para C. trachomatis). Se
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interrogd a los pacientes estudiados acerca de sus habitos sexuales,
teniendo en cuenta el nimero de parejas en el Gltimo mes y Gltimo
ano, el uso de preservativo y los antecedentes de relaciones recep-
tivas anales en mujeres y hombres que mantenian sexo con otros
hombres.

Ademas del analisis descriptivo de la poblacién de estudio, se
realiz6 uno transversal descriptivo de periodo y valoracién de aso-
ciacion entre los hallazgos en la citologia anal y el genotipado del
VPH de la poblacién estudiada.

Se realiz6 un andlisis descriptivo con medidas de tendencia
central y dispersién para variables cuantitativas, y distribucién de
frecuencias para las cualitativas. Para valorar la asociacién entre
tipos de genotipo y resultados de displasia en primera o segunda
valoracién se utilizé el test de la chi-cuadrado con correccién de
continuidad, estableciendo el nivel de significacion estadistica en
p<0,05.

Resultados

De un total de 84 pacientes con una edad media de 37 afios, 69
(82,1%) eran varones, de los cuales 53 (63,1%) reconocieron haber
mantenido relaciones sexuales con otros hombres. De entre las 15
(17,9%) mujeres, 7 (46,7%) tenian antecedentes de displasia cervical.

De la muestra estudiada, 42 (50%) fueron pacientes infectados
por el VIH; de ellos, 33 estaban bajo tratamiento antirretroviral y
22 tenian carga viral indetectable. La mediana del recuento de CD4
fue de 528/mm?3.

Hasta en 78 (92,9%) pacientes hubo presencia de otras ITS, de los
que 47 (60,2%) las presentaban en el momento del cribado. De los
78 pacientes, 65 (73,8%) tenian condilomas perianales y/o endoa-
nales, 21 (25%) tenian sifilis o antecedentes de la misma, 12 (14,3%)
estaban infectados por VHB, 4 (4,3%) por VHC, 5 (6%) presentaban
antecedentes de infeccién por N. gonorrhoeae (4 eran de origen ure-
tral, y el otro, anal), en 11 (13,1%) se identificé infeccién por C.
trachomatis (9,5%, 8 eran de etiologia anal y 3 de origen uretral),
y en 4 (4,8%) casos se observé infeccién genital por virus herpes
simple tipo 2.

En cuanto a los habitos sexuales de la poblacién estudiada, 6
(7,1%) pacientes reconocieron haber tenido mas de 5 parejas en
el dltimo mes, y 13 (15,5%), mas de 5 parejas en el Gltimo afio.
Sesenta y siete (79,8%) pacientes reconocieron haber mantenido
alguna forma de sexo anal (13 pasivo, 4 activo y 50 ambos), y solo
18 utilizaban de forma constante el preservativo; el resto lo hacian
de forma ocasional (tabla 1).

Se realiz6 una citologia anal a ciegas a los 84 pacientes, y una
segunda citologia dirigida a 61 de ellos. De forma global, se encontré
algln grado de displasia anal en 69 (82,1%) pacientes, y en 23 (33%)
de ellos la displasia fue moderada/severa, identificindose 6 en la
primera citologia anal a ciegas y el resto de estos casos (17) con
la toma de la segunda citologia dirigida mediante anoscopia de alta
resolucién.

En cuanto al genotipado del VPH, se realizé de forma simultanea
con la primera citologia anal a ciegas a cada uno de los 84 pacien-
tes. Se detect6 ADN de VPH en 66 (79%) casos, y en 51 (77%) se
evidencié al menos algtin genotipo de alto riesgo. De los genotipos
de alto riesgo, el 16 y el 31 fueron los mas frecuentes (31 y 20,2%,
respectivamente), y el 6 y el 62 los mas comunes dentro del grupo
de bajo riesgo (3,6 y 6,2%, respectivamente). En 36 (54%) pacientes
hubo presencia de genotipos tanto de bajo como de alto riesgo, y
25 (38%) tenian miltiples genotipos de alto riesgo (tabla 1).

De acuerdo con el procedimiento de cribado, en una primera
citologia se identificaron 6 casos de displasia moderada-severa,
todos ellos con deteccién positiva para VPH, en los que indepen-
dientemente de la presencia de genotipo de alto riesgo se les realiz6
anoscopia de alta resolucién para un exhaustivo estudio del canal

Tabla 1
Estudio descriptivo de los pacientes incluidos en el estudio
n %

Sexo

Varén 69 82,1

Mujer 15 17,9
Edad

Media (DE) 38,8 10,3
Condilomas perianales/endoanales

No 22 26,2

Si 62 73,8
Stfilis

No 63 75

Si 21 25
VHB

No 72 85,7

Si 12 14,3
VHC

No 80 95,2

Si 4 4,8
VIH

No 50 50,0

Si 50 50,0
CD4?

Media (DE) 555,9 273,4
Carga viral®

Media (DE) 0,5 0,5
Gonococo

No 79 94,0

Si 5 6,0
Chlamydia

No 73 86,9

Si 11 13,1
Uso de preservativo

Nunca 18 214

Ocasional 48 57,1

Siempre 18 214
Ntimero de parejas en el tiltimo afio

Menos de 5 71 84,5

Mas de 5 13 15,5
Sexo anal

No 17 20,2

Si 67 79,8
Presencia de genotipo

Negativo 18 21,4

Positivo 66 78,6
Genotipo de bajo riesgo

No 32 38,1

Si 52 61,9
Genotipo de alto riesgo

No 33 39,3

Si 51 60,7

CD4: recuento de linfocitos CD4/mm?3; DE: desviacién estandar; VHB: virus de la
hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
2 42 pacientes infectados por VIH.

anal. De los pacientes con displasia leve, de significado incierto o
ausencia (78), en aquellos en los que se identificé algin genotipo
de alto riesgo se decidié realizar una segunda citologia dirigida
mediante anoscopia de alta resolucién, que nos permitié identi-
ficar otros 17 casos de displasia moderada-severa, de los que 12
(70%) eran VIH.

Al realizar un primer estudio de asociacién entre los hallazgos
citolégicos y el genotipado del VPH no se obtuvo asociacion esta-
disticamente significativa entre ambas herramientas de cribado.
Sin embargo, un segundo estudio de concordancia relacioné la
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Tabla 2
Andlisis bivariado entre displasia anal y deteccién del virus del papiloma humano

Primera displasia (n=84)

Segunda displasia (n=61)

Ausencia, ASCUS leve Moderada-severa Ausencia, ASCUS leve Moderada-severa p
n % n % n % n %
Presencia de genotipo
Negativo 16 88,9 2 11,1 0,604 13 100,0 0 0,0 0,012
Positivo 62 93,9 4 6,1 31 64,6 17 354
Presencia de genotipo de bajo riesgo
Negativo 29 90,6 3 9,4 0,67 23 88,5 3 11,5 0,031
Positivo 49 94,2 3 58 21 60,0 14 40,0
Presencia de genotipo de alto riesgo
Negativo 31 93,9 2 6,1 1,00 22 100,0 0 0,0 0,001
Positivo 47 92,2 4 7,8 22 56,4 17 43,6

ASCUS: lesion intraepitelial de significado incierto.

presencia de genotipo de alto riesgo con la de displasia mode-
rada/severa (p <0,005) (tabla 2).

Discusion

La NIA se trata de una entidad de reciente descripcion, cuyo
manejo diagndstico y terapéutico estd todavia por determinar. Sin
embargo, el aumento de su incidencia en determinados grupos de
riesgo, especialmente los pacientes con VIH, independientemente
de sus habitos sexuales, justificaria un programa de cribado'2.

La poblacién analizada en nuestro estudio agrupa diferentes per-
files descritos en la literatura susceptibles de desarrollar displasia
anal, dentro de los cuales siguen destacando los pacientes con VIH
como principal diana a la que dirigir el cribado’>.

Se identificé en la mayoria de la poblaciéon de estudio la presen-
cia de otras ITS, diferentes a las relacionadas con la infeccién por
VPH, mayoritariamente sifilis, C. trachomatis y N. gonorrhoeae, lo
cual refuerza lo publicado por Vriend et al., que justifican desde un
enfoque costo-efectivo el despistaje de otras ITS en todo paciente
infectado por VIH con sospecha de displasia anal'*.

Se obtuvo un elevado porcentaje de displasia anal y presencia
de infeccién por VPH en los pacientes estudiados, tal y como refle-
jan otras series nacionales'2. Sin embargo, en nuestro estudio, la
mayor proporcién de casos de displasia de alto grado se obtuvo
al realizar una segunda citologia dirigida, infradiagnosticAindose

Positivo

Presencia
genotivo-alto
riesgo

Negativo

Positivo

Presencia
genotivo-bajo
riesgo

Negativo

Positivo

Presencia
genotivo

Negativo

casos de displasia severa en poblacién infectada por VIH funda-
mentalmente, con genotipos de VPH de alto riesgo.

Los genotipos de alto riesgo fueron mayoritariamente el 16 y el
18, tal y como se describe en la literatura®?, lo cual podria justificar
el uso profilactico de la vacuna bivalente del VPH para prevenir
teéricamente el aumento de la incidencia de infeccién por estos
genotipos de alto riesgo!>16,

En cuanto a la correlacién entre los hallazgos citolgicos y
microbiolégicos (genotipado VPH), esta puede ser variable. De
acuerdo con lo descrito por otros grupos de trabajo, existe una
elevada tasa de concordancia entre la presencia de mdltiples geno-
tipos de VPH de alto riesgo y la presencia de displasias de alto
grado en grupos de riesgo como es la poblacion infectada por VIH,
fundamentalmente!”-20,

A la luz de nuestros resultados hemos constatado que existe
asociacion entre la presencia de genotipos de VPH de alto riesgo y
la displasia de alto grado (moderada/severa) en la segunda citolo-
gia dirigida, pero no en la primera a ciegas (fig. 1). Este hecho nos
orienta a plantear si la técnica de despistaje basada en la toma de
una citologia anal a ciegas no fue lo suficientemente sensible para
detectar aquellos casos de displasia anal o precisa de una curva de
aprendizaje para optimizar sus resultados.

Aunque se ha descrito que la citologia anal puede ser una herra-
mienta Gtil en el cribado de la NIA en pacientes de riesgo, en
concreto en infectados por VIH, también se ha constatado que

T T T
0,0 5,0 10,0

T T T T T 1
20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0

| [l 1.2 citologia [ 2.2 citologia

Figura 1. Porcentaje de displasia moderada-severa segtin la presencia de genotipos del virus del papiloma humano en la primera y segunda citologia.
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puede infradiagnosticar casos de displasia severa?!?2, siendo su
sensibilidad inferior a la descrita en la citologia cervical®>.

De acuerdo con lo descrito, y asumiendo que una primera citolo-
giaanal a ciegas puede ser insuficiente e infradiagnosticar pacientes
con displasia moderada-severa anal, es en estos casos donde la
deteccion del VPH puede ser realmente til, ya que aumentaria
la sensibilidad del procedimiento. En aquellos casos donde la sospe-
cha clinica de NIA sea alta y la citologia anal a ciegas revele ausencia
de displasia, o bien esta sea leve o de significado incierto, la presen-
cia de un genotipo de alto riesgo deberia orientar a la realizacién
de una segunda citologia dirigida por anoscopia de alta resolucién.

Es por ello, por lo que las Gltimas corrientes posicionan la detec-
cién del VPH como la herramienta mas sensible y especifica en el
despistaje de NIA”.

Ademas, la mayor parte de los casos de displasia moderada-
severa infradiagnosticados en la primera citologia eran VIH, lo cual
reafirma que este grupo de riesgo deberia ser la principal diana a la
que dirigir los programas de despistaje de la NIAZ4-26,

No podemos concluir que uno de los métodos diagnésticos sea
superior al otro en términos de sensibilidad y especificidad, ya que
el uso conjunto de ambas herramientas de cribado nos ha permi-
tido poner de manifiesto una elevada presencia de displasia anal
en pacientes de riesgo atendidos en nuestra area. La detecci6én del
VPH nos result6 especialmente til para rescatar aquellos casos de
displasia de alto grado con una primera citologia anal a ciegas nega-
tiva o de bajo grado, en los que la presencia de un genotipo de alto
riesgo nos orientd a realizar una segunda citologia.

Por otra parte, la deteccién del VPH nos permitié seleccio-
nar aquellos casos susceptibles de desarrollar NIA ya sea por sus
antecedentes de VIH y/o relaciones receptivas anales con ausen-
cia de infeccién por VPH, como de displasia anal, que te6ricamente
podrian beneficiarse de la vacunacién, tal y como se ha reflejado en
numerosos estudios en la literatura®.

Las limitaciones de nuestro estudio son las propias de un analisis
retrospectivo con falta de seguimiento de aquellos pacientes con
displasia de bajo grado o significado incierto con genotipo de bajo
riesgo, a los que no se les realiz6 una segunda citologia dirigida
consecutiva.

Serian precisos futuros estudios de sensibilidad y coste-eficacia
que comparen los diferentes procedimientos diagnésticos emplea-
dos en el cribado de lIa NIA y que contemplen la citologia anal, la
deteccion del VPHy la anoscopia de alta resolucién no solo en pobla-
cién VIH, sino también en otros grupos de riesgo de desarrollar
NIA.
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