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CONCORDANCIA HISTOPATOLÓGICA ENTRE LA CITOLOGÍA Y LA BIOPSIA 
ANAL EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES PORTADORES DE VIH 

Y NEOPLASIA INTRAEPITELIAL ANAL ASOCIADA A VPH  
HISTOPATHOLOGICAL COMPARISON BETWEEN CYTOLOGY AND ANAL BIOPSY IN MEN WHO HAVE SEX WITH 

MEN WHO ARE HIV CARRIERS AND ANAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA ASSOCIATED WITH HPV

CONCORDÂNCIA HISTOPATOLÓGICA ENTRE A CITOLOGIA E A BIÓPSIA ANAL EM HOMENS QUE FAZEM SEXO 
COM HOMENS PORTADORES DE HIV E NEOPLASIA INTRAEPITELIAL ASSOCIADAS COM HPV

Resumen
Objetivo: determinar la concordancia de los resultados de la citología y la biopsia anal en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) portadores 
de VIH y neoplasia intraepitelial anal (NIA) asociada a virus del papiloma humano (VPH). Materiales y métodos: estudio observacional transversal, 
de diciembre de 2011 a diciembre de 2013 para determinar la concordancia de los resultados de la citología y la biopsia anal en hombres que tienen 
sexo con hombres (HSH) portadores de VIH y NIA asociada a VPH en pacientes del hospital de Infectología del Centro Médico Nacional la Raza. Se 
realizó análisis estadísticos descriptivos. Resultados: se estudiaron 92 sujetos VIH positivos y VPH positivo, el reporte histopatológico definitivo de 
las biopsias anales fueron: neoplasia intraepitelial de bajo grado en 39 %, neoplasia intraepitelial de alto grado 4 %, células atípicas de significado 
incierto 3 %, normales en 27 %, con cambios inflamatorios reactivos en 23 % y muestras inadecuadas para el diagnóstico el 9 %. La concordancia 
observada entre los dos métodos diagnósticos fue de 0.90 según alfa de Crobanch. Conclusión: el grado de concordancia del 90 % de las biopsias 
y citologías anales, indica que son buenos métodos de seguimiento de los pacientes infectados con VIH y VPH, y permite detectar en forma oportuna 
lesiones precancerígenas, brindando diagnóstico y tratamiento oportuno. 
PALABRAS CLAVE: neoplasias, carcinoma in situ, infección por Papillomavirus, VIH, conducta sexual.

Abstract
Objective: to determine the matching of the results of cytology and anal biopsy in men who have sex with men (MSM) who are HIV carriers and anal 
intraepithelial neoplasia (AIN) associated with human papillomavirus (HPV). Materials and methods: cross-sectional observational study from 
December 2011 to December 2013 to determine the matching of the results of cytology and anal biopsy in men who have sex with men (MSM) who are 
HIV carriers and AIN associated with HPV in patients with Infectious Diseases at the La Raza National Medical Center. Descriptive statistical analysis 
was performed. Results: 92 HIV positive and HPV positive subjects were studied, the final histopathological report of anal biopsies were: low-grade 
intraepithelial neoplasia in 39%, high-grade intraepithelial neoplasia 4%, atypical cells of undetermined significance 3%, normal in 27, with reactive 
inflammatory changes in 23% and inadequate samples for diagnosis 9%. The matching observed between both diagnostic methods was 0.90 based on 
Cronbach's alpha. Conclusion: the matching degree of 90% of the anal Pap smears and biopsies indicates that they are good monitoring methods of 
patients infected with HIV and HPV, and can detect precancerous lesions in a timely manner, providing prompt diagnosis and treatment.
KEYWORDS: neoplasms, carcinoma in situ, Papillomavirus infections, HIV, sexual behavior.

Resumo
Objetivo: determinar a concordância dos resultados do exame citológico e a biópsia anal em homens que fazem sexo com homens (HSH) portadores 
de HIV e neoplasia intraepitelial anal (NIA) associada com o vírus do papiloma humano (HPV). Material e método: estudo observacional transversal, 
de dezembro de 2011 a dezembro de 2013 para determinar a concordância dos resultados do exame de citologia e a biópsia anal em homens que 
fazem sexo com homens (HSH) portadores de HIV e NIA associadas com HPV em pacientes do hospital de Infectologia do Centro Médico Nacional da 
Raça. A análise estatística descritiva foi realizada. Resultados: foram estudados 92 indivíduos HIV positivos e HPV positivos, o laudo histopatológico 
definitivo de biópsias anais foi: neoplasia intra-epitelial de baixo grau em 39 %, neoplasia intraepitelial de alto grau 4%, células atípicas de significado 
incerto 3%, normal em 27%, com alterações inflamatórias reativas em 23% e de amostragem inadequada para o diagnóstico em 9%. A concordância 
observada entre os dois métodos de diagnóstico foi de 0,90 segundo alfa de Crobanch. Conclusão: o grau de concordância nos 90% de biópsias e 
citologias anais indica que são todos bons métodos de seguimento dos pacientes infectados com HIV e HPV e permite detectar oportunamente lesões 
pré-cancerosas, fornecendo o diagnóstico e o tratamento oportuno.

   PALABRAS-CHAVE: neoplasias, carcinoma in situ, infecções por Papillomavirus, HIV, comportamento sexual.
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INTRODUCCIÓN
Aproximadamente 6230 casos nuevos de cáncer 
anal fueron reportados al final del año 2012 por 
la American Cáncer Society, y de éstos 780 oca-
sionaron directamente la muerte.1 La neoplasia 
intraepitelial anal (NIA) tiene un alto riesgo de 
convertirse en cáncer debido a que las lesiones 
preneoplásicas del conducto anal tienden a de-
sarrollarse en la unión escamo columnar sujeta 
a trauma e infecciones recurrentes.2,3 En pacien-
tes inmunocomprometidos es más frecuente 
que las lesiones intraepiteliales de alto grado del 
conducto anal tiendan a malignizarse.4 

El departamento de sanidad del estado de Nue-
va York en Estados Unidos recomendó desde el 
año 2007 la realización de citología anal en la 
consulta inicial de estos pacientes, así como 
un seguimiento anual con anoscopía de alta 
resolución y biopsia cuando los resultados sean 
anormales.5

El agente causal de la NIA es el virus del 
papiloma humano (VPH); se han descubierto 
más de 100 tipos del virus, de los cuales 35 tienen 
afinidad por el epitelio ano genital. Éstos se han 
clasificado de forma general en dos grupos: los 
de bajo riesgo y los de alto riesgo. El 90 % de las 
verrugas genitales son causadas por los tipos 6 
y 11, mientras que los tipos 16 y 18 se relacionan 
hasta en un 70 % con cáncer cervical y anal.6 El 
centro de control de enfermedades de los Estados 
Unidos (CDC) ha estimado que el 75 al 80 % de los 
americanos con vida sexual activa contraerán la 
enfermedad en algún momento de su vida.7 En 
contraste con la prevalencia asociada a la edad de 
la infección por VPH del cérvix en mujeres, que 
disminuye a partir de los 30 años, la prevalencia 
de la infección por VPH del conducto anal en 
HSH y VIH positivos es alta; significa un 50 a 
60 por ciento y permanece constante durante 
toda la vida.8,9 Esto podría estar relacionado a la 
infección por nuevos tipos de VPH resultado del 
gran número de parejas sexuales durante la vida 
de los pacientes HSH. 

Es por esto que el propósito de este trabajo fue 
determinar la concordancia de los resultados de 
la citología y la biopsia anal en HSH portadores 
de VIH y NIA asociada a VPH en pacientes del 
hospital de infectología del Centro Médico 
Nacional la Raza en México DF, y de este modo 
determinar la prevalencia de neoplasia intraanal 
diagnosticada por biopsia anal y por citología en 
hombres que tienen sexo con hombres.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio descriptivo, observacional, 
transversal, en los servicios de Coloproctología, 
Anatomía Patológica y consulta externa del 
servicio de Infectología y el archivo clínico del 
Centro Médico Nacional la Raza de diciembre de 
2011 a diciembre de 2013. 

Los criterios de inclusión para la población 
seleccionada fueron: pacientes hombres que 
tienen sexo con hombres VIH positivo,  mayores 
de 18 años, a los que se le realizó citología y 
biopsia anal. Se excluyó a los pacientes que no 
deseaban participar en el estudio ni realizarse 
la citología o biopsia, y a aquellos que no pudie-
ron tomárseles las muestras.

Las variables que se estudiaron fueron: edad, 
tiempo con diagnóstico, número de parejas se-
xuales, tratamiento retroviral para VIH, conteo 
de CD4+ (inicial y actual), carga viral de RNA 
HIV (inicial y actual), resultados de la biopsia y 
de la citología.

Los sujetos elegibles llenaron  la hoja de recolec-
ción de datos y se procedió a realizar la citología 
del conducto anal. No se emplearon lubricantes 
antes de la misma; se insertó un cepillo, de 
dacron o citobrush, en el conducto anal apro-
ximadamente 3 a 4 centímetros para asegurar 
una toma adecuada de células de la zona de 
transición. Se abarcó toda la circunferencia del 
conducto anal realizando una presión gentil y 
una cuenta de diez segundos hasta su retiro, se 
efectuó la aplicación celular en las laminillas y 
éstas se conservaron en alcohol. 

En relación a la toma de biopsia se insertó el 
anoscopio con la ayuda de un lubricante de 
base acuosa. A continuación, se introdujo un 
escobillón con una gasa empapada de ácido 
acético al 3 %, se dejó actuar por 2 minutos, a 
la espera de que la solución empape la pared del 
recto. Al introducir el anoscopio nuevamente se 
observaron las zonas que presentaron reacción 
aceto blanca positiva; este tejido sospechoso fue 
sometido a biopsia. 

En caso de no encontrar lesiones sospechosas, 
se procedió a tomar biopsia de los cuadrantes de 
la zona de transición, preservando las muestras 
en formol. Se enviaron las biopsias a estudio 
histopatológico, y se compararán resultados en-
tre sí. Los resultados se registraron en una base 
de datos para su posterior análisis estadístico.
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Se realizó un análisis descriptivo utilizando fre-
cuencias y porcentajes o medianas con rangos 
intercuartiles (IQR) según fuera adecuado. Se 
consideró el intervalo de confianza del 95 %. Se 
utilizó la alfa de Cronbach para obtener el grado 
de concordancia que existe entre PAP y la biop-
sia para identificar NIA en los HSH portadores 
de VIH. Para el análisis de los datos se utilizó el 
software SPSS (IBM Corporation, EEUU)®

RESULTADOS
Se incluyeron en total 92 pacientes que fueron 
referidos de la clínica de VIH del hospital de 
infectología del Centro Médico Nacional La 
Raza a la consulta externa de Coloproctología 
donde se realizó la citología y la biopsia anal. 
Un paciente perdió el seguro social durante el 
estudio y su expediente clínico no pudo ser va-
lorado en el archivo por lo que fue excluido del 
análisis estadístico. La mediana de edad fue de 
34 años (IQR 28-44), el tiempo de diagnóstico 
del VIH tuvo una mediana de 2 años (IQR 1-4), 
la mediana de número de parejas sexuales fue 
de 15 (IQR 6-30). Un total de 92 % de los pacientes 
se encuentran bajo tratamiento antirretroviral 
altamente activo y 23 % de ellos con inhibidores 
de la proteasa. Se obtuvo la mediana de CD4+ 
iniciales de los pacientes al momento del 
diagnóstico que fue de 241 células/uL (IQR 96-
442), el 45 % de los pacientes presentaron CD4+ 
iniciales < 200 células/uL. La mediana de carga 
viral de RNA VIH-1 al momento del diagnóstico 
fue 124,013 copias/ml (IQR 32,218-398,749), 59 % 
de los pacientes presentaron una carga viral de 
RNA VIH-1 >100,000 copias/ml (tabla 1 y 2). 

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN
CARACTERÍSTICAS MEDIANA (n=92) RANGOS (IQR 25-75)

Edad 34 28-44
Tiempo de diagnóstico del VIH 2 1-4
Número de parejas sexuales 15 6-30
CD4+anual 386 cel/ml 275-572
Carga viral RNA VIH-1 actual 36 copias/ml <20-827
CD4+inicial 241 cel/ml 96-442
Carga viral RNA VIH-1 inicial 124.013 copias/ml 32.218-398.749

TABLA 2. CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS E INMUNOLÓGICAS EN LA 
POBLACIÓN

CARACTERÍSTICAS PORCENTAJE % (n=92)

CD4+actual <200cel/µl 17
CD4+inicial menor a 200 cel/ml 45
Carga viral RNA VIH-1 actual > 100,000 copias /ml 7
Carga viral RNA VIH-1 actual > 100,000 copias /ml 59
TARAA 92

Inhibidores de proteasa 23

Los resultados de las biopsias anales fueron los 
siguientes: neoplasia intraepitelial de bajo grado 
en 39 % de los pacientes, neoplasia intraepitelial 
de alto grado 4 %, células atípicas de significado 
incierto 3 %, normales en 27 %, con cambios infla-
matorios reactivos en 23 % y muestras inadecuadas 
para el diagnóstico, el 9 %. Se encontró un 3 % de 
lesiones asociadas a herpes virus y 1 % con lesiones 
asociadas a treponema. (tabla 3). La frecuencia de 
neoplasia intraepitelial anal fue de 43 % (95 % IC 
25-45).

TABLA 3. ALTERACIONES HISTOPATOLÓGICAS EN LA BIOPSIA ANAL

CARACTERÍSTICAS PORCENTAJE % (n=92)

Citología normal 27
Cambios reactivos inflamatorios 23
Células atípicas significado incierto 3
Neoplasia intraepitelial bajo grado 39
Neoplasia intraepitelial alto grado 4
Lesiones asociadas a herpes 3
Lesiones asociadas a treponema 1
Muestra inadecuada 9

ALTERACIONES HISTOPATOLÓGICAS EN LA CITOLOGÍA ANAL
Citología normal 23
Cambios reactivos inflamatorios 20
Células atípicas significado incierto 3
Neoplasia intraepitelial bajo grado 29
Neoplasia intraepitelial alto grado 7
Muestra inadecuada 12

Los resultados de las citologías fueron los 
siguientes: neoplasia intraepitelial de bajo 
grado en 29 % de los pacientes, 7 % neoplasia 
intraepitelial de alto grado, células atípicas de 
significado incierto 3 %, citologías normales 
en 23 %, con cambios inflamatorios reactivos 
en 20 % y muestras inadecuadas para el 
diagnóstico del 12 %. Se calculó la prevalencia 
de neoplasia intraepitelial anal con un nivel 
de confianza del 95 % con un tamaño de la 
muestra de 92, 32 positivos con un intervalo 
de confianza del 95 % dando como resultado 
36 % (95 % IC 25-45). La concordancia observada 
entre los dos métodos diagnósticos fue de 0.90 
según alfa de Crobanch (tabla 4).

TABLA 4. CONCORDANCIA DE NIA ENTRE CITOLOGÍA Y BIOPSIA ANAL

BIOPSIA

Citología NIA presente NIA ausente Total

NIA presente 39 58 97

NIA ausente 53 34 87

Total 92 92 184
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DISCUSIÓN 
Los hallazgos en este estudio son congruentes 
con lo publicado en la literatura médica interna-
cional en donde se comunica que la prevalencia 
de NIA varía de un 46 a un 86 por ciento, debido 
a que  los métodos diagnósticos, las poblaciones 
y los diseños de los estudios varían.10–13

Estos resultados son diferentes a los de Palefsky 
y colaboradores que en 1968, encontraron una 
prevalencia de 93 % de DNA del VPH en pacientes 
con VIH hombres que tienen sexo con hombres 
mediante estudio de reacción en cadena de la 
polimerasa; sin embargo no reportaron la fre-
cuencia de NIA asociada al virus.13

La fuerte correlación encontrada entre la citolo-
gía y anoscopía suma evidencia a los resultados 
reportados por Mallari y colaboradores  en su 
estudio retrospectivo de correlación entre cito-
logía y anoscopía en 285 sujetos de alto riesgo, 
cuya frecuencia fue  del 66.5 % de displasia co-
rroborada por biopsia, de ellas 42  presentaron 
neoplasia intraepitelial de alto grado. 

Por citología detectaron una frecuencia del 
19,5 %, la limitante de este estudio es que el 
análisis histopatológico se hizo por 2 diferen-
tes laboratorios.10,14 Mientras que la fortaleza 
del estudio fue la realización de anoscopía de 
alta resolución además de citología, lo que po-
dría explicar la elevada frecuencia encontrada 
en este estudio. 

Las diferencias de los resultados encontrados en 
este estudio comparados con otros, es que no se 
cuenta con anoscopía de alta resolución, que en 
conjunto con citología y toma de biopsia mejo-
ran la sensibilidad y especificidad diagnóstica 
porque permite visualizar cambios citológicos y 
vasculares relacionados con el VPH. 

El beneficio de la detección oportuna en 
hombres que tienen sexo con hombres se ha 
demostrado en términos de costo-beneficio, 
realizando pruebas de detección oportuna 
anual para pacientes VIH+ y cada 2 a 3 años para 
el resto de la población.10,15 En los enfermos que 
resulten con displasia de alto grado algunos 
autores sugieren que solamente se deben vigilar 
cada 6 meses mediante una citología y anosco-
pia de alta resolución; los otros recomiendan el 
tratamiento quirúrgico con resección transanal 
de la lesión.13

En los hombres con VIH y que practican coito 
anal con hombres está demostrado el desarrollo 
del cáncer anal; pero la asociación del VIH con 
la progresión del cáncer anal es difícil de com-
probar.9,16 El VPH es una infección asintomática 
que lleva al desarrollo de cáncer en una minoría 
de los pacientes que sufren esta infección por 
largo tiempo. Informes recientes indican 
que los sujetos con VIH+ viven mayor tiempo 
gracias a la terapia antirretroviral y tienen un 
aumento en la incidencia del cáncer anal.9,10 
Este incremento de displasia y cáncer anal se 
ha observado en los pacientes VIH+ que tienen 
relaciones hombre con hombre, en los pacientes 
VIH+ heterosexuales y en las mujeres VIH+ que 
niegan relaciones anales. Los pacientes VIH+ 
son más susceptibles de presentar displasia de 
bajo o alto grado y de progresar a alto grado en 
un período de 2 años.9,17,18 Estos dos hallazgos 
se presentan más frecuentemente cuando la 
cuenta de CD4 es < 200 células/mL. 

Lo anterior sugiere una correlación estrecha 
de VIH y cáncer anal. Se sigue acumulando 
evidencia de que mientras los hombres y 
mujeres VIH+ vivan un tiempo mayor gracias 
a la terapia antirretroviral, la infección por 
VPH resultará en displasia o cáncer anal, y los 
pacientes más susceptibles serán los que estén 
más inmunocomprometidos.10,13,19

Cuando se comparan los resultados de la 
citología anal con los obtenidos mediante la 
biopsia, se encuentra una sensibilidad del 
90 % para el diagnóstico de lesiones de bajo 
y alto grado, así como de alteraciones infla-
matorias. Sin embargo, la citología podría 
ser buen método de detección oportuna ya 
que es eficaz para la identificación de este tipo 
de patología, y además es muy barato y de fácil 
acceso para la población.

Cuando se comparan los resultados de la biop-
sia con los de la anoscopía de alta definición, se 
pueden observar diferencias para el diagnósti-
co de la lesión de bajo grado y de las alteraciones 
inflamatorias. Un inconveniente de la anosco-
pía de alta definición es que puede ser operador 
dependiente, al igual que la citología y la inter-
pretación de la biopsia. Es importante señalar 
que las lesiones de alto grado son las que más se 
relacionan con la progresión hacia carcinoma 
epidermoide requiriendo tratamiento. 
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Por ello, se propone con este estudio realizar 
citología anal en todos los casos, y en aquellos 
con lesiones de bajo o alto grado, continuar con 
anoscopía de alta definición y biopsia de las 
lesiones sospechosas. Si se corrobora la presen-
cia de lesión de alto grado, el paciente deberá 
ser sometido a alguna de las diversas formas 
de tratamiento y continuar con el monitoreo a 
los 3 meses. En caso de ser negativo se sugiere 
continuar con la detección anual.

CONCLUSIONES
El grado de concordancia entre la biopsia y cito-
logía anal es elevada permitiendo realizar bue-
nos seguimientos con ambos métodos. Ambas 
pruebas pueden detectar en forma oportuna 
lesiones precancerígenas, brindando un diag-
nóstico y tratamiento oportuno. Es necesario el 
uso de anoscopía de alta resolución y capacita-
ción del personal para mejorar el porcentaje de 
toma de biopsias adecuadas. 
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