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RESUMEN

Introduccion: Los carcinomas Yy lesiones intraepiteliales anales forman parte
de la infeccion del tracto genital inferior por el papilomavirus humano. Objetivos:
Determinar la prevalencia de neoplasia intraepitelial anal y describir las caracteristicas
clinicas y frecuencia de factores de riesgo de NIA, en mujeres atendidas en la Unidad
de Patologia Cervical del Hospital Distrital de Lambaré, desde mayo 2017 a mayo
2018. Describir los factores de riesgo en pacientes con NIA. Materiales y Método:
estudio descriptivo, transversal realizado en 72 pacientes con lesiones genitales por
HPV a quienes se practicO citologia anal. Resultados: Prevalencia de NIA: 7%.
Caracteristicas clinicas: edad media: 30,8 + 13,4 afios, embarazo en el 22%, uso de
meétodos anticonceptivos en el 53%. Factores de riesgo: multiples parejas en 79%,
relaciones sexuales precoces en 58%, verrugas genitales: 47%, sexo anal: 40%,
tabaquismo y lesiones anales: 9% e ITS en 1%. Entre los factores de riesgo en
pacientes con NIA se destacan las lesiones genitales por HPV, las multiples parejas
sexuales y actividad sexual precoz. Menos frecuentes fueron la presencia de verrugas
genitales y las relaciones sexuales anales. Solamente se registré un caso de ITS. No
se observo tabaquismo ni lesiones anales en ninguna de las pacientes con NIA.
Conclusiones: Se ha determinado una prevalencia del 7 % en las pacientes de la
muestra, habiéndose observado que los factores de riesgo observados con mayor
frecuencia como la existencia de lesiones genitales inducidas por el HPV, las multiples
parejas sexuales, la actividad sexual precoz, la presencia de verrugas genitales y las
relaciones sexuales coitales anales son similares a los referidos en las

investigaciones mas recientes sobre el tema.

PALABRAS CLAVE: neoplasia intraepitelial anal, papilomavirus humano,
citologia anal, factores de riesgo de NIA.
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ABREVIATURAS

AAR: Anoscopia de Alta Resolucion
ACO: Anticonceptivos orales

ASC-H: Células escamosas atipicas, no es posible descartar una lesion intraepitelial
escamosa de alto grado.

ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado.

CA: Carcinoma Anal

DIU: Dispositivo intrauterino

DNA o ADN: Acido Desoxirribonucleico

HIV o VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

HPV o VPH: Papilomavirus Humano

HSH: Hombres que tienen sexo con hombres

ITS: Infecciones de Transmision Sexual

NIA: Neoplasia Intraepitelial Anal

NIA 1 o NIABG o LSIL: Neoplasia Intraepitelial Anal grado 1 o de Bajo Grado
NIA 2 0 3 0 NIAGA o HSIL: Neoplasia Intraepitelial Anal grado 2 o 3 o de Alto Grado
NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical

NIPA: Neoplasia Intraepitelial Perianal

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OTB: Oclusion tubaria bilateral

PAP: Técnica de Papanicolaou

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

TGI: Tracto Genital Inferior

ZTan: Zona de Transformacion anal



INTRODUCCION

Las lesiones intraepiteliales anales y perineales y los carcinomas de estas
regiones forman parte de la infeccion multicéntrica del tracto genital inferior (TGI) por
el papilomavirus humano (HPV) (Tatti, S. et al, 2013)™.

El nimero de casos de cancer de canal anal ha aumentado en los ultimos 20

afios en el mundo. (Heréclio, S. et al, 2018)2.

Aungue no es una enfermedad comun entre la poblacién general, tiene una alta
incidencia entre ciertos grupos poblacionales considerados de riesgo, como hombres
homosexuales o bisexuales que practican el coito anal receptivo, pacientes positivos
para el HIV (virus de la inmunodeficiencia humana) y portadores de otras

enfermedades de transmisién sexual. (Fleider L, Tatti S, 2008)3-.

Las mujeres con cancer vulvar y lesiones intraepiteliales del tracto genital
inferior corren alto riesgo de desarrollar neoplasia anal asociada con el HPV, en

particular en el caso de pacientes jovenes.

Se haidentificado DNA (acido desoxirribonucleico o ADN) de diversos tipos de
HPV en los canceres del tracto genital inferior, con clara determinacion del predominio
de los papilomavirus 16 y 18, integrados al genoma de la célula huésped. Los tipos 6,
16, 18 y 31 se han hallado en la mucosa anal de pacientes portadoras de cancer anal.
(Fleider L, Tatti S, 2008)3.

El cancer anal y cervical tienen lesiones intraepiteliales precursoras de bajo y
alto grado, relacionadas con la infeccibn por HPV . Debido a las semejanzas
embrioldgicas, histologicas e inmunohistoquimicas del canal anal con el cuello uterino
y sobre la base del modelo del cancer cervical, la citologia anal es una herramienta
de screening para prevenir el carcinoma anal en poblaciones vulnerables. (Fleider L,
Tatti S, 2008)3.

Existe escasa informacién sobre investigaciones referentes al tema realizadas
en nuestro pais, pero guiados por investigaciones latinoamericanas y registros
internacionales podemos apreciar un incremento en la deteccion de los carcinomas

anales y neoplasias intraepiteliales anales, lo cual plantea una situacion preocupante



dado que en Paraguay (datos 2016), el carcinoma de cérvix constituye la segunda
causa de muerte por tumores entre las mujeres y los estudios realizados en diferentes
centros muestran que las mujeres con una infeccion cervical por el HPV estan
expuestas a un riesgo superior al triple de sufrir una infeccion anal simultanea.

Teniendo en consideracion lo precedente, los propositos de esta investigacion
son la realizacion de citologia anal a mujeres portadoras de lesiones del TGl inducidas
por el HPV, a fin de determinar la prevalencia de este tipo de lesiones en el canal
anal y la descripcion de los factores de riesgo de NIA (neoplasia intraepitelial anal) en
las pacientes estudiadas.

La utilizacion de la citologia anal, como método de cribado en la poblacion
vulnerable, permitira la deteccidn precoz de lesiones que puedan ser tratadas,
contribuyendo a disminuir la incidencia de NIA y cancer anal, como también su
morbimortalidad.

A los efectos de la investigacion en su fase de planificacion, se establecen los
siguientes procesos de formulacion, iniciando con el planteamiento del problema y los
cuestionamientos a ser indagados con la metodologia cientifica.

Las formulaciones del estado del arte y el marco teérico desarrollan los
fundamentos del trabajo cientifico a ser realizado, en tanto los objetivos se encuentran
declarados y pretenden cumplirse a través del disefio metodoldgico propuesto.

Estos planteamientos se refrendan en la bibliografia utilizada, en la que han

sido consultadas fuentes nacionales, latinoamericanas e internacionales.



PROBLEMA DE INVESTIGACION

De acuerdo con datos proporcionados por la OMS/OPS del afio 2017, el
cancer de cuello uterino es la segunda neoplasia mas frecuente en el sexo femenino
a nivel mundial, siendo diagnosticados anualmente 500.000 nuevos casos Yy
registrandose 280.000 fallecimientos por esta causa (OMS/OPS, 2017)*.

En Paraguay, cada afio, alrededor de 500 nuevos casos de cancer de cuello
de utero son diagnosticados. Anualmente, el 50 por ciento de las mujeres
diagnosticadas con cancer de cérvix terminan falleciendo y su promedio de edad no
supera los 45 afios (MSP y BS, 2014)°.

Con respecto a la NIA y el cancer anal, los datos disponibles de Paraguay son
escasos (Soilan et al, 2014)%, pero la revision y reflexion sobre la informacion
proporcionada por la literatura latinoamericana e internacional determinan los

siguientes cuestionamientos:

1.- Cudl es la prevalencia de la NIA en las mujeres portadoras de lesiones genitales
inducidas por el HPV en Paraguay?
2.- Cuales son los factores de riesgo mas frecuentemente observados entre las

mujeres portadoras de HPV en el TGl para el desarrollo de NIA o cancer anal?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de neoplasia intraepitelial anal (NIA) en mujeres
atendidas en la Unidad de Patologia Cervical del Hospital Distrital de Lambaré, desde
mayo 2017 a mayo 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir las caracteristicas clinicas (edad, métodos anticonceptivos,
embarazo) de mujeres atendidas en la Unidad de Patologia Cervical del Hospital

Distrital de Lambaré.

2.- Describir la frecuencia de los factores de riesgo de NIA en dichas pacientes.

3.- Describir los factores de riesgo presentes en las pacientes portadoras de

NIA, en el periodo de estudio.



JUSTIFICACION

Considerando que diversas investigaciones sobre el tema sefialan que el
papilomavirus humano es el agente sexualmente transmisible mas comun en la region
perianal y que el virus provoca lesiones clinicas y subclinicas que pueden evolucionar
a carcinoma anal, resulta pertinente la realizacion de un seguimiento de aquellas
pacientes expuestas a diversos factores de riesgo entre las que se describe un
aumento de la incidencia de este tipo de neoplasia, como en aquellas personas que
practican sexo anal, en los portadores, de ambos sexos, de lesiones genitales HPV
inducidas; en las personas con neoplasias intraepiteliales anales de alto grado, el
precursor del carcinoma, con mayor incidencia en los infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana (HIV) y con otras causas de supresion inmunolégica.

Otra caracteristica de las lesiones HPV inducidas es la elevada incidencia de
recidivas. De ahi la importancia del seguimiento a largo plazo y de la investigacion de
medios terapéuticos para reducir esa ocurrencia. Es por ello que se considera que la
deteccidn precoz de las lesiones precursoras a través de programas estandarizados
de seguimiento para la prevencion del cancer anal deberian establecerse a nivel
nacional, especialmente por su alta prevalencia en grupos de riesgo y la probabilidad
de estar infradiagnosticada por su caracter subclinico y la falta de un protocolo de

cribado bien establecido.

Dada las multiples investigaciones que muestran la importancia de un
diagnéstico precoz del cancer anal y sus lesiones precursoras, especialmente en la
poblacién considerada de riesgo, el presente estudio puede considerarse una
contribucion al conocimiento de la situacion actual en Paraguay, donde son escasas
las investigaciones realizadas sobre el tema. Ademas, el mismo puede otorgar
informacion relevante que contribuya a la toma de decisiones destinadas a la

implementacion de programas de seguimiento de la poblacion mas vulnerable.



ESTADO DEL ARTE

En el afio 2014, Soilan y colaboradores publican una investigacion realizada
en el Centro Médico Nacional Hospital Nacional de Itaugua, Paraguay. En el estudio
“‘Neoplasia Intraepitelial Anal”’, de tipo observacional, descriptivo y prospectivo,
plantean como objetivos, determinar la prevalencia de neoplasia intraepitelial anal
(NIA) y las caracteristicas clinicas en mujeres que acuden al consultorio de patologia
cervical del Hospital Regional de San Lorenzo, encontrando 60 casos (8,5%) de NIA.
Las caracteristicas de las pacientes con NIA corresponden a un grupo etario
predominante de 19 a 25 afios, con 50% de practicas de relaciones sexuales anales,
25% con tabaquismo, inicio de las relaciones sexuales antes de los 16 afios (70%) y
2 a 4 parejas sexuales (81,6%). El riesgo de NIA en pacientes con habitos sexuales
anales es significativo, con OR 1,91 (IC95% 1,09-3,36) (p 0,01). Concluyen afirmando
que la prevalencia de NIA en mujeres es de 8,5% y asociacion significativa con habitos

de relaciones sexuales anales®.

En el afio 2004, Juan Carlos Catafio Correa en su estudio “Céncer anal en la
era del VIH: papel de la citologia anal” publicado en Colombia, afirma que el cancer
anal solia ser una neoplasia infrecuente que afectaba principalmente a mujeres y
personas mayores de 65 afios, pero que su incidencia ha venido en aumento debido
a la pandemia del HIV, fendmeno que tiende a empeorar porque la terapia
antirretroviral altamente activa (HAART, por su sigla en inglés) no solo alarga la vida
de los pacientes, sino que al mismo tiempo hace posible una prolongada evolucién de
las lesiones precancerosas que conducen a cancer anal; ademas, esta plenamente
demostrado que la HAART no evita la evolucion de las lesiones intraepiteliales

escamosas hacia cancer anal’.

Al respecto de la citologia anal, ha demostrado ser una prueba de tamizacién
poblacional util y costo-efectiva para el diagnostico de las lesiones precancerosas
producidas por el Papilomavirus humano en el canal anal de hombres homosexuales

y bisexuales, principalmente de aquellos positivos para HIV.



La revision realizada por Catafio Correa tiene como objetivo llamar la atencion

sobre la creciente incidencia de cancer anal en la poblacion de pacientes HIV positivos

y sobre la utilidad del diagndéstico temprano utilizando la citologia anal en este grupo
de pacientes de riesgo. Sefala ademas que el papel oncogénico de los HPV en el
cancer anal y cervical no tiene discusion; el 99% de los carcinomas escamocelulares
cervicales y anales son positivos para ADN del HPV. Los pacientes HIV positivos
tienen 2 a 6 veces mas probabilidad de estar infectados por HPV independientemente
de sus practicas sexuales y 7 veces mas probabilidad de que la infeccion por HPV sea
persistente debido a que la inmunosupresion les impide eliminar el virus.

En el estudio “Virologic, immunologic, and clinical parameters in the incidence
and progression of anal squamous intraepithelial lesions in HIV-positive and HIV-
negative homosexual men”. realizado por Palefsky JM, Holly EA, Hogeboom CJ, et al.
en el afio 1998, en San Francisco (EE. UU.), se tuvo como objetivo conocer la historia
natural del CA en HSH (hombres que tienen sexo con hombres) HIV positivos y
negativos, encontrandose que el 32% de los pacientes HIV positivos que no tenian
enfermedad anal al comienzo del estudio, desarrollaron NIA 1 o NIABG (nheoplasia
intraepitelial anal de bajo grado) a los 2 afios de evolucién, comparados con solo 9%
en los pacientes HIV negativos®.

En otro estudio realizado en Seattle (EE. UU.), por Critchlow CW, Surawics
CM, Holmes KK, et al. Denominado “Prospective study of high grade anal squamous
intraepithelial neoplasia in a cohort of homosexual men: influence of HIV infection,
immunosupression and human papillomavirus infection” en 1995, se observo que los
pacientes que al ingreso estaban libres de enfermedad anal, a los 21 meses el 15%
de los HIV positivos y el 8% de los HIV negativos desarrollaron NIA 2 6 3 o NIAGA
(neoplasia intraepitelial anal de alto grado)®.

En el afio 2006, Sidney Nadal y Carmen Ruth Manzione, del Instituto de
Infectologia do Hospital Emilio Ribas, Sao Paulo, publican el articulo “Pamilomavirus
y Cancer Anal’, en el cual establecen que el Papilomavirus humano (HPV) es una de
las causas mas comunes de enfermedad de transmision sexual, pudiendo provocar
los condilomas acuminados que se consideran factores de riesgo para displasia y
neoplasia. Aunque los HPV de alto riesgo son causa necesaria para el cancer cervical,
los eventos genéticos adicionales son indispensables para la transformacion maligna
de la mayoria de los carcinomas anales y de otros sitios. Asimismo sefialan que los

trabajos de la literatura especializada aun no han podido demostrar si ese virus es el
7



hecho determinante o asociado al carcinoma anal y que es necesario que mas

investigaciones sean hechas para resolver ese dilema. De cualquier forma, sugieren

que el control de las lesiones clinicas y de las sub-clinicas provocadas por el HPV

pueda evitar la eventual progresion para carcinoma invasivo®®.

Por otra parte, Nadal y colaboradores publican en 2009, en San Pablo, Brasil,
el trabajo “¢, Cuanto debe ser introducido el cepillo en el canal anal para una evaluacion
citolégica mas eficaz?” donde plantean que la sensibilidad de la citologia anal varia
ampliamente en la literatura, entre el 45% y el 98%, lo que puede ocurrir debido a la
falta de estandarizacion en cuanto a la distancia que el cepillo debe ser introducido en
el canal anal. De esta forma, el objetivo es investigar si la técnica de recoleccion influye
en el resultado de ese examen., utilizando para ello la recoleccion de muestras con
un cepillo introducido 4 cm en el canal anal de 114 pacientes (Grupo A) y 2 cm en
otros 94 pacientes (Grupo B), antes del examen proctolégico. Realizan cinco
rotaciones con el cepillo antes de retirarlo y frotarlo sobre la lamina de vidrio, para
posteriormente someterlo al examen citopatoldgico estandar. Todos los pacientes son
HIV positivos y someten los resultados a la evaluacion estadistica.

Concluyen que los resultados obtenidos en las condiciones de ejecucion del
presente estudio, comparando muestras recogidas para citologia oncologica anal con
escobillas introducidas a 4 cm o 2 cm, permiten concluir que la eficacia del test es
mayor cuando el cepillo se introduce mas profundamente'?.

Sidney Roberto Nadal y Carmen Ruth Manzione, en el estudio “Screening y
seguimiento de los portadores de las lesiones anales inducidas por el HPV”, publicado
en San Paulo, Brasil, en el afio 2009, sefialan que el papilomavirus humano es el
agente sexualmente transmisible mas comudn en la region perianal. El virus provoca
lesiones clinicas y subclinicas que pueden evolucionar a carcinoma anal. Se describe
el aumento de la incidencia de este tipo de tumor en aquellos que practican sexo anal;
en los portadores, de ambos sexos, de lesiones genitales HPV inducidas; en las
personas con neoplasias intraepiteliales anales de alto grado, el precursor del
carcinoma, con mayor incidencia en los infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV), y con otras causas de supresion inmunoldgica.

Afirman también que otra caracteristica de las lesiones HPV inducidas es la
elevada incidencia de recidivas. De ahi la importancia del seguimiento a largo plazo y

de la investigacion de medios terapéuticos para reducir esa ocurrencia. La posibilidad
8



de detectar las lesiones precursoras indica que los programas estandarizados de

seguimiento para la prevencion del cancer anal deberian establecerse?!?.

Ademas mencionan que los frotis anales para la citologia se han realizado con
eficacia similar a la de las colectas cervicales y la colposcopia anal ha sido indicada
para biopsias dirigidas cuando la citologia se ha alterado, aunque muchos la
recomiendan, también, como método de rastreo. En el articulo, describen la
estandarizacion de la colecta de material para citologia anal y el método de realizacion
de la colposcopia anal, asi como la periodicidad con que deben ser repetidos.

Sandra A. Heraclio et al (2015) en el estudio “Citologia anal en mujeres con
neoplasia intraepitelial o invasiva cervical: concordancia interobservadores”
establecen como objetivo determinar concordancia interobservadores en la citologia
anal y entre los diagndsticos citologico e hispatolégico en el rastreo de las neoplasias
anales, a través de un estudio observacional de corte trasversal, de diciembre 2008 a
julio 2009, en 324 mujeres con neoplasias intraepiteliales o invasoras cervicales.
Tomadas las muestras, son analizadas por tres citopatélogos, luego clasificadas de
acuerdo al consenso Bethesda 2001, agrupadas en negativas y positivas para células
atipicas, con biopsias y reaccién en cadena de polimerasa (PCR) para HPV, de modo
a verificar la concordancia interobservadores. Para el analisis se aplica coeficiente
kappa multiple y simple, con intervalo de confianza de 95%.

Concluyen estableciendo la concordancia interobservadores en la citologia anal como
moderada a fuerte, sefialando que los criterios citomorfoldgicos son reproducibles en
la interpretacion de material anal.

Andrade Heraclio et al (2015) en el estudio “Prevalencia de la lesion inducida
por el HPV en canal anal de mujeres con neoplasia intraepitelial cervical 2 y 3: un
estudio de corte transversal”, realizado en Brasil, procuran determinar la prevalencia
de la lesion anal inducida por VPH en mujeres con neoplasia intraepitelial cervical
grado 2/3 (NIC 2/3), a través de un estudio trasversal, entre diciembre 2008 a junio
2009, con una poblacién de mujeres con diagnéstico de NIC2/3 confirmado por biopsia
y excluidas aquellas sin examen en la primera visita, recogiéndose las muestras con
cepillo endocervical, a fin de identificar el ADN de HPV anal por PCR y citologia anal,
realizdndose la biopsia anal en casos de citologia anal anormal o alteraciones

mayores a la AAR.



Los principales hallazgos del estudio sefialan que las mujeres con NIC2/3
manifiestan una elevada prevalencia de infeccion por HPV y lesion HPV inducida en

canal anal3.

Aguiar et al en la investigacion “Lesiones rectoanales por HPV, diagnéstico
mediante PAP anal y anoscopia de alta resolucién con biopsias: primera serie en
Uruguay”, realizado en 2015, buscan describir lesiones rectoanales vinculadas a HPV
en una poblacion de pacientes pertenecientes a grupos de riesgo mediante PAP anal
y biopsias a través de AAR, con acetotincion, asi como también, comparar el
rendimiento diagnéstico del PAP anal frente a la histologia en muestras bidpsicas
dirigidas por AAR con acetotincién (patron oro).

Establecen el analisis de la poblacién con una descripcion estadistica, con test
de concordancia (indice Kappa), coeficiente de validez interna, procesando la
informacion con paquete estadistico Epi-Info versién 3.5.1.

Dentro de las principales conclusiones los autores sefialan que la sensibilidad
del PAP anal indica que puede ser considerada como técnica de tamizaje para el
diagndstico de esas lesiones!4.

Caraballo et al publican en 2010 en Venezuela el trabajo “Infeccidn por virus de
papiloma humano: asociacion entre infeccion genital y anal-perianal” con el cual
buscan describir las caracteristicas de la infeccion por virus de papiloma humano anal
y perianal asociada a la infeccion genital por el mismo virus. Se seleccionaron 65
pacientes con virus de papiloma humano genital, a quienes se les realizé citologia,
identificacion viral por reaccion en cadena de polimerasa y colposcopia de region
genital, ano y periano. Se observo una frecuencia de deteccion del virus en ano y
periano de 31,3 %. En 19,67% de las pacientes hubo concordancia entre la infeccion
en genitales y la de ano y regién perianal (P > 0,397). Entre los genotipos virales hubo
concordancia del 33,74% (P= 0,0053), y esta correlaciéon fue mayor para el virus 6.
Fueron evaluables 38 citologias anales y perianales (59,4 %) y ninguna diagnosticé
anormalidades. Entre estas citologias, al hacer la reaccion en cadena de polimerasa,
15 resultaron positivas para virus de papiloma humano, 21 negativas y 2
insatisfactorias. Concluyen que las lesiones mas frecuentes fueron subclinicas, con
una distribucion del resultado de la anoscopia, que refleja que la normalidad es lo
mas frecuente (67,2 por ciento). El riesgo de infeccion por virus de papiloma humano

en ano y periano se incrementa en pacientes con infeccion genital y consideran que
10



es importante extender la evaluacion ginecoldgica a la region anal y perianal a pesar
de las limitaciones del uso de la citologia y la colposcopia®.

Padilla Espaia et al en la investigacion “Cribado de neoplasia intraepitelial anal
en grupos de riesgo: estudio descriptivo de habitos sexuales y otras infecciones de
transmision sexual”’, realizado en 2014, Espafia, tienen por objetivo describir los
hébitos sexuales de pacientes que son atendidos en consultas por ITS (infecciones
de transmision sexual), donde se les realiza citologia anal y se investiga la presencia
de otras ITS.

Realizan un estudio descriptivo en pacientes, a quienes se les ha realizado
citologia anal entre los afios 2008 a 2011, utilizando un protocolo y encuesta para
hébitos sexuales y cribado de otras ITS. Responde a un estudio descriptivo y analitico
bivariado, con valoracion de la distribucion de alteracion citoldgica y grado de displasia
anal.

Concluyen que la displasia anal es de alta prevalencia en ciertos grupos con
hébitos sexuales de riesgo, con la probabilidad de estar infradiagnosticada por su
caracter subclinico y falta de un protocolo de cribado bien establecido®®.
Membrilla-Fernandez et al, en el estudio “Neoplasia intraepitelial anal: aplicacion de
un protocolo de diagnédstico en pacientes de riesgo utilizando citologia anal”, realizado
en 2009, Espafia, tienen como objetivo analizar los resultados de la aplicacién de un
protocolo de diagndstico de neoplasia intraepitelial anal en poblacién de riesgo a
través de citologia anal.

La metodologia aplicada corresponde a un estudio observacional de corte
transversal, donde se analizan los resultados de diagndstico de neoplasia intraepitelial
anal y la asociacion con factores de riesgo. Entre las principales conclusiones del
estudio, sefialan que la aplicacion de un protocolo de deteccion de neoplasia
intraepitelial anal en poblacién de riesgo, les ha permitido detectar un 25% de

pacientes con lesiones precursoras de carcinoma anal'’.
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MARCO TEORICO

1. Generalidades

El cancer anal, asi como el cervical, tienen lesiones intraepiteliales precursoras

de bajo y alto grado, relacionadas con la infeccion por HPV.

Fenger y Nielsen describieron por primera vez, en 1981 la lesion precursora del

carcinoma anal y utilizaron el término NIA.

De acuerdo con Suzuki (2013), los términos neoplasia intraepitelial anal (NIA)
o lesiones intraepiteliales anales, se relacionan con la terminologia conocida de las
lesiones cervicales en las que se utiliza la clasificacion de Bethesda y también se
subdividen en lesiones de alto grado y de bajo grado. La denominacion NIA de bajo
grado, NIABG o LSIL comprende la NIA 1, en la cual las anomalias celulares se
encuentran en el tercio basal del epitelio y hay presencia de coilocitos, células
patognomonicas de la infeccion por HPV. La NIA de alto grado, NIAGA o HSIL
comprende las NIA 2y 3, en las cuales las atipias celulares comprometen dos tercios
o la totalidad del espesor epitelial. Ademas, la clasificacibn comprende las células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) y células escamosas

atipicas no se excluye HSIL (ASCH)?.

Como expresan Soilan y colaboradores (2014), esta diferenciacién 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 diagnéstico de la neoplasia intraepitelial
anal. La biopsia se basa en la deteccién de la displasia y en la determinacién de su
profundidad en el epitelio estudiado. Asi pues, teniendo en cuenta la division del
epitelio en 3 partes, la NIA se divide en grado 1, grado 2 y grado 3 en funcién de la
aparicion de cambios morfoldgicos y displasias citologicas, maduracion/diferenciacion
escamosa Yy actividad mitética que afecten al epitelio de menor a mayor profundidad,

respectivamente.

Se considera que las NIA de bajo grado tienen una resolucién espontanea en

la mayoria de los casos, es decir que se refieren a las lesiones con comportamiento
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evolutivo benigno y escaso potencial maligno mientras que las NIA de alto grado son
potencialmente malignas, porque pueden progresar al carcinoma anal, similar a la
historia natural de las lesiones de alto grado cervicales que pueden progresar al

cancer cervical®.

Soildn y colaboradores (2014) sefialan que las alteraciones epiteliales de bajo
grado obtenidas mediante citologia no son fiables para determinar el verdadero grado
de la lesién, ya que un resultado citolégico de ASCUS o de displasia de bajo grado

puede aparecer en el contexto de una displasia de alto grado histol6gico®.

Se ha detectado la presencia de HPV de alto riesgo tanto en los carcinomas
cervicales, como en los vulvares y anales. La deteccion de tipos de alto riesgo del
HPV seria causa necesaria para el desarrollo del cancer cervical, vulvar, anal y
perianal. Existen semejanzas biol6dgicas, epidemioldgicas e histolégicas entre el
carcinoma anal y el cancer de cuello uterino. Comparten caracteristicas
etiopatogénicas, incluida la asociacion con la infeccién por HPV, en especial el HPV
16 y 18. El HPV predominante es el tipo 16, detectado en el 87% de los canceres
anales positivos para HPV de alto riesgo; le siguen en frecuencia el tipo 18 (7%), el
33 (6%), el 31 (1%) y no identificados (2%). Se observaron asociaciones entre dos
tipos de HPV como 16 y 18 y otros como 18 y 33. (Suzuki, 2013 )*

El canal anal y el cuello uterino presentan caracteristicas en comun. En el canal
anal en la linea dentada o pectinea se encuentra la zona de transformacion donde se
une el epitelio columnar del recto con el epitelio escamoso estratificado proveniente
de la piel perianal. EI HPV infecta esta zona de transicion y es alli donde se originan

la mayoria de las lesiones precursoras intraepiteliales anales.

Diferentes autores coinciden en que existen similitudes histolégicas entre el
cancer escamoso de la mucosa anal y del cuello uterino, ya que ambos predominan
en la zona de transformacion .Tanto en el cuello uterino como en el ano hay epitelio
cilindrico y pavimentoso nativos, mas el epitelio metaplasico inmaduro en la zona en
gue el epitelio cilindrico ha ganado terreno sobre el epitelio pavimentoso y luego es
reemplazado por este epitelio metaplasico. En el cuello uterino la union
escamocolumnar esta dada por la union del epitelio cilindrico endocervical con el
pavimentoso exocervical; en el canal anal esta union se forma en la zona donde el
epitelio cilindrico del recto se encuentra con el epitelio pavimentoso del ano (Suzuki,
2013; Fleider y Tatti, 2008; Palefsky et al, 2013)%3,
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2. Epidemiologia

Desde el punto de vista histologico, la mayor parte de los canceres de ano se
clasifican como carcinomas escamosos Yy un porcentaje menor de ellos corresponden

a adenocarcinomas y carcinomas de células pequefias/neuroendocrinos.

El cancer anal escamoso es la cuarta neoplasia en orden de frecuencia entre

la poblacién masculina HIV positiva3.

Para Teresa M. Darragh, J. Michael Berry, Naomi Jay, y Joel M. Palefsky
(2013) aproximadamente el 90% de los canceres de ano se asocian al HPV y es
posible que este numero llegue incluso a aumentar en los estudios futuros. Igual que
sucede en otros canceres asociados a este virus, el porcentaje de canceres de ano
asociados al HPV varia entre los diferentes estudios y los mas recientes tienden a
mostrar una prevalencia mas alta, posiblemente por las mejoras en las técnicas de

deteccion molecular?g.

En general, las evidencias indican que la relacion entre el HPV y el cancer de
ano es la misma en hombres y mujeres. Sin embargo, un estudio demostré una
prevalencia de infeccién por el HPV inferior en los canceres de ano masculinos. Los
estudios no han identificado factores de riesgo especificos de género en las mujeres.
Se cree que una proporcion mas alta de mujeres practican sexo anal en comparacion

con los hombres, derivAndose de este hecho el riesgo de cancer anal.

Igual que sucede en el cuello uterino, el cancer de ano puede venir precedido
por una neoplasia intraepitelial anal (NIA), que es analoga morfoldgicamente a la
neoplasia intraepitelial cervical y que, como también ocurre en ésta, se asocia de
forma estrecha a infeccion inducida por el HPV. Dadas la concordancia de la
histologia, la asociacién con el HPV y la similitud entre las lesiones precursoras, los

canceres de ano y cuello uterino son enfermedades muy similares.

Aunque el cancer de ano guarda un gran parecido con el de cuello uterino, se
observa una incidencia relativamente inferior de cancer anal en comparacion con el
de cérvix. Pareceria, por tanto, que el epitelio anal resulta menos sensible a la
transformacién oncogénica asociada al HPV que el cuello uterino. No esta claro el
motivo de esta diferencia pero existen importantes diferencias biologicas entre estas

dos zonas, como las propias de las funciones fisioldgicas vy otras relacionadas con
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las influencias hormonales, ademas de las derivadas del microambiente, incluida la

microflora 'y el PH.

Teresa M. Darragh et al (2013) consideran que teniendo en cuenta que la causa
de base del cancer de ano es el HPV, es importante comprender la epidemiologia de
la infeccion anal inducida por este virus. Muchos de los primeros estudios sobre la
misma se hicieron en HSH infectados o no por el HPV, dado que muestran una

incidencia especialmente elevada de cancer de ano?®.

La prevalencia de infeccidén anal por el HPV es menor en las mujeres que en
HSH, aunque sigue siendo sorprendentemente elevada. En varios estudios se ha
demostrado que es parecida o incluso superior a la prevalencia de infeccién cervical
por el HPV. Los estudios realizados en una cohorte de mujeres hawaianas ( en
principio no infectadas por el HIV y sanas), demostraron que el 27% tenian ADN de

HPV en la region anal frente al 29% que presentaban ADN de HPV en la zona cervical.

Los autores sefalan que las mujeres con una infeccion cervical por el HPV
estaban expuestas a un riesgo superior al triple de sufrir una infeccién anal simultanea.
Las infecciones anales y cervicales por el HPV simultaneas fueron mas prevalentes
en las mujeres jovenes y se observd una disminucion constante de las mismas hasta
los 50 afios. Sin embargo, igual que se ha descrito anteriormente en el caso de los
HSH no infectados por el HIV, la prevalencia de infeccién anal aislada se mantuvo

relativamente constante en todos los grupos de edad?8.

La distribucion global de los genotipos de HPV en el ano fue mas heterogénea
que en el cuello uterino e incluy6 un porcentaje mas alto de tipos no oncogénicos. Los
investigadores describieron un grado alto de concordancia especifica de genotipo en
las mujeres con infecciones simultaneas en el ano y cuello uterino, lo que se considera
compatible con una fuente comun de la infeccion mediante la actividad sexual o la

transmisién de un sitio al otro.

En la mitad de las mujeres seguidas de forma prospectiva se detecté una infeccién
incidente por el HPV anal y en el 58% de ellas se elimind durante un periodo de
seguimiento aproximado de 1 afio . De igual modo refieren que la duracion mediana
de la infeccién incidente fue de 150 dias y los factores asociados a su persistencia
fueron las irrigaciones vaginales, el tabaquismo prolongado y las relaciones sexuales

anales.
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Los receptores de trasplantes muestran una elevada prevalencia de infeccion
anal por el HPV. En un reciente estudio se registré infeccién anal por este virus en el
21% de los pacientes de ambos sexos sometidos a trasplante renal con una edad

media de 58,1 anos.

Estos datos indican que la infeccién anal por HPV es frecuente, incluso en
personas sin antecedentes de relaciones sexuales anales receptivas. En las mujeres,
la infeccidn anal se asocia a infeccidon cervical, lo que confirma la relacion entre el
cancer de cuello uterino y el de ano. Sin embargo, resulta evidente que, al igual que
sucede con el HPV y el cancer de cuello uterino, la mayor parte de las infecciones
anales por el HPV no producen cancer y, como se ha descrito anteriormente, es
posible que el ano resulte menos susceptible a la transformacién maligna tras la

infeccién por el HPV que el cuello uterino.

Darragh et al (2013)*® consideran que la incidencia de cancer de ano en HSH
y en pacientes de ambos sexos infectados por el HIV es lo suficientemente alta como
para plantearse la introduccién de programas de deteccidén sistematica para el
tratamiento del precursor del cancer de ano, la NIAGA y asi reducir el riesgo de
progresion a cancer. Igual que sucede en el cancer de cuello uterino, que esta
precedido por una NIC de grado alto (NIC2,3), el cancer de ano lo esta por una NIA,
en concreto por una NIAGA (NIA 2,3) que es el precursor del carcinoma. Varios
trabajos han descrito la progresiéon de NIAGA a cancer de ano, con frecuencia en
pacientes trasplantados con inmunodepresion. Desde hace tiempo también se tiene
experiencia con la NIAGA perianal, que, en forma de neoplasia intraepitelial perianal
de grado 3 (NIPA3) o enfermedad de Bowen, progresa a cancer de ano En
concordancia con su papel precursor del cancer, la NIAGA muestra un perfil de tipos
de HPV similar al de las NIC 2 y 3. Aunque en estudios de investigacion muchos
individuos se han sometido a citologias anales para medir la prevalencia o incidencia
de la NIA, la deteccidn sistematica mediante citologia anal tiene una sensibilidad y una
especificidad limitadas . En consecuencia, igual que sucede en la NIC, el diagnéstico
de NIAGA debe ser confirmado mediante estudio histoldgico, que se consigue

mediante una anoscopia de alta resolucién (AAR).

En general, la prevalencia de NIA , y en concreto, el riesgo de NIAGA, es similar

a la del HPV anal en diversas poblaciones.
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Los autores sefialan que son pocos los datos publicados sobre la prevalencia
de NIA en la poblacion general de mujeres sanas. Un reciente analisis sobre mujeres
sanas con NIC o neoplasia intraepitelial vulvar o vaginal demostré que en el 12% de
los casos existia una NIA, confirmada por biopsia. En ese estudio, el 8% de las
mujeres presentaron una NIAGA. En Londres, entre pacientes sometidos a trasplante
renal, se observd que solo el 6% de los casos presentaban una lesién intraepitelial

anal, valorada mediante citologia anal.
3. Incidenciay Prevalencia

Existen escasos datos de nuestro pais. Soilan y colaboradores (2014)°
encuentran una prevalencia para NIA del 8,5%. Considerando los registros
internacionales se puede apreciar un incremento de la deteccidon de los carcinomas
anales. Por ejemplo, en Suecia entre los afios 1970 y 1984 la incidencia del cancer
anal fue de 1,40 por 100.000 mujeres y de 0,68 por 100.000 hombres®.

Laura Fleider y Silvio Tatti (2008) refieren que en Connecticut se ha visto un
incremento del cancer epidermoide anal entre dos periodos de tiempo comparados:
en el periodo comprendido entre 1940-1959 la incidencia del cancer anal en los
hombres fue de 0,14 por 100.000 y para las mujeres de 0,24 por 100.000. En el
periodo comprendido entre 1980 y 1988 la incidencia de cancer anal en los hombres
fue de 0,27 por 100.000 y en las mujeres de 0,54 por 100.0002.

En las mujeres la edad media de presentacion del carcinoma anal in situ es de
48 afios y de cancer anal invasor 63 afios, en los varones la edad media de
presentacion del cancer anal es de 60 afios. En hombres HIV positivos la edad media
de presentacion del NIA (neoplasia intraepitelial anal), es de 42 afios (rango: 24-64)

y entre los hombres HIV negativos es de 45 afios (rango: 26-73)*2,

Teresa M. Darragh, J. Michael Berry, Naomi Jay, y Joel M. Palefsky (2013)
sostienen que la incidencia global de cancer de ano en EE.UU entre 1998 y 2003 fue
de 1,52/100.000 habitantes. En la poblacion general, el carcinoma escamoso es mas
frecuente en las mujeres que en los hombres, a diferencia del adenocarcinoma, que
predomina en estos ultimos. Durante este periodo, en EE.UU, la incidencia media
anual entre los hombres fue de 1/100.000, mientras que en las mujeres fue un 50%
superior aproximadamente. La mediana de edad en el momento del diagnéstico de
cancer de ano entre los hombres fue de 57 afios, mientras que en las mujeres fue de
68 afos. La incidencia de cancer de ano aumenté con la edad en los hombres y
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alcanza el maximo (3,1/100.000) en los mayores de 70 afios. La incidencia de cancer
de ano en mujeres siguid el mismo patron relacionado con la edad y alcanzé el maximo

de 5,2/100.000 mujeres entre las mayores de 70 afios*®.

Aunque la incidencia de cancer de ano es baja en comparacion con la del cuello

uterino, la del primero ha aumentado aproximadamente un 2% anual en ambos sexos.

Para Suzuki (2013), la incidencia del carcinoma anal en la poblacién mundial
es baja; laincidencia ajustada por edad es de alrededor de 1,6/100.000. Su incidencia
ha aumentado sobre todo en los hombres que tienen sexo con hombres, que es el
36/100.000. También se ha incrementado la incidencia de sus lesiones precursoras.
Las mujeres portadoras del virus de la inmunodeficiencia adquirida (HIV) tienen mayor
riesgo de presentar infeccién anal por HPV y NIA y se estima un riesgo relativo de 6,8
comparado con la poblacién general.

Soilan y colaboradores (2014)¢ refieren que la prevalencia de NIA en mujeres
argentinas con infeccion por VPH fue 15%. Caraballo et al (2010)*® hallaron en
Venezuela 43% de pacientes con infeccion ano-genital por HPV. En un estudio
realizado por Serafim Giaccio et al (2013)!° en mujeres brasilefias, hubo una
asociacion significativa entre las lesiones intraepiteliales cervicales y las lesiones
intraepiteliales anales, con una prevalencia de 17,4% de lesiones anales en pacientes
con lesiones genitales y solo el 3,2% en los pacientes sin lesiones genitales .

Otro estudio realizado por Ortiz-Ortiz KJ y Ortiz AP (2011) en Puerto Rico, pudo
determinar que 53,9% de las mujeres estaban infectadas con VPH en el ano al

momento del estudio?°.

Soilan et al (2014) destacan que la prevalencia de deteccion del VPH de alto
riesgo en pacientes con NIA Ill en estudios de casos y controles oscila entre el 84 y el
100%. En una de las investigaciones se encontrd una citologia anal anbmala en el
26% de las mujeres VIH-positivas y en el 8% de las mujeres VIH-negativas. En un
estudio reciente y extenso se encontrd NIA en 21% de las mujeres VIH positivas y en

6% de las mujeres VIH negativas®.

La infeccion por VPH afecta a personas de cualquier edad, aunque es mas
comun en adultas jévenes, probablemente debido a una mayor actividad de relaciones
sexuales durante este periodo. Su asociacion con el virus Inmunodeficiencia adquirida

puede alcanzar el 62%. Palefsky (2009)%! analiz6 precisamente el efecto de la terapia
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antirretroviral de gran actividad (TARGA) en la prevalencia de NIA en pacientes
infectados por el VIH. Sorprendentemente, la prevalencia de NIA en este grupo de
pacientes fue muy elevada (81%) . Los datos actuales indican que el tratamiento
antirretroviral reduce el desarrollo o la progresion de las lesiones NIA de bajo grado,
pero no tendria efectos sobre las lesiones de alto grado. Scholefield observé que de
32 pacientes con NIA Ill, el 15,6% desarrollaron carcinoma anal invasor con un

seguimiento de 18 meses??.

4. Factores de riesgo

Para Suzuki (2013), los principales factores de riesgo descritos son la infeccion
por HPV, sobre todo por multiples tipos virales y de alto riesgo oncogénico, infecciéon
por HIV y el bajo recuento de CD4, antecedentes de verrugas genitales y habito de
relaciones sexuales anales. Otros factores de riesgo son tabaquismo,
inmunodepresion crénica por corticoterapia a altas dosis u otros inmunodepresores,
ser receptor de drganos transplantados y tener presencia de otras lesiones

anogenitales por HPV?.

En cuanto a la asociacion entre NIA y otras lesiones intraepiteliales del TGlI,
Scholefield y colaboradores encontraron que 19% de las mujeres con lesion
intraepitelial cervical de alto grado tenian NIA, mientras que el 57% de aquellas con
neoplasia intraepitelial en mas de un foco tuvieron NIA. Segun Suzuki (2013) estudios
realizados en Argentina muestran que la asociacidon entre patologia intraepitelial anal
y del TGl vinculada al HPV en mujeres inmunocompetentes con AIN de alto grado fue
66,6% con patologia intraepitelial del cuello uterino, 66,6% con patologia intraepitelial
vulvar, 11,1% con patologia vaginal y 44,4% de asociacidbn entre neoplasia

intraepitelial perianal y condilomas perianales??.

Por otra parte, Laura Fleider y Silvio Tatti (2008) consideran que la edad
temprana de inicio de relaciones sexuales y las multiples parejas también se
relacionan con la presencia de lesiones intraepiteliales anales, siendo ademas
factores de riesgo la presencia o los antecedentes de otras enfermedades de
transmision sexual como las verrugas anogenitales, la gonorrea, la sifilis, las
infecciones por Chlamydia Trachomatis y Trichomonas Vaginalis, el Herpes genital,
Citomegalovirus, la Hepatitis B. En esta poblacién es frecuente la asociacion con

hemorroides, fisuras o fistulas, el uso de laxantes, los enemas y los supositorios; las
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fisuras anales pueden posibilitar el acceso del HPV a las células del estrato basal de

la mucosa anal y de la piel perianal.

Asimismo los autores sostienen que las mujeres con cancer vulvar y lesiones
intraepiteliales del tracto genital inferior corren alto riesgo de desarrollar neoplasia anal
asociada con el HPV, en particular en el caso de pacientes jovenes. El habito

tabaquico es también un importante factor de riesgo.

Para Teresa M. Darragh et al (2013), aunque queda claro que mantener
relaciones sexuales anales receptivas es un factor de riesgo, muchos hombres y
mujeres con cancer de ano refieren no haber practicado sexo anal. Otras practicas
sexuales, como la exposicion a superficies cutaneas infectadas por el VPH sin
penetracion anal, también pueden asociarse a la inoculacion por el VPH dentro del
conducto anal. En teoria también se puede producir una autoinoculacién por la
diseminacién del virus desde otras superficies genitales y, en concordancia con esta
posibilidad, los antecedentes de otras lesiones asociadas al VPH en zonas genitales
distintas del ano se asocian a cancer de ano, lo que posiblemente refleje una
exposiciébn comun al virus. Los inmunodeprimidos como consecuencia de la infeccion

por el VIH, también presentan un riesgo aumentado de presentar cancer de ano.

En resumen, la poblacion que corre mayor riesgo de cancer anal y que deberia
ser sometida a screening es la siguiente: inmnosuprimidos, homosexuales, portadores
de otras enfermedades de transmisién sexual, promiscuos, personas que tienen

relaciones sexuales anales y fumadoras®®.

5. Conducto anal. Caracteristicas anatdémicas

De acuerdo con Fleider y Tatti (2008)3, el ano presenta en su margen pliegues
radiados que penetran en el conducto anal, entre los cuales ciertas lesiones pueden
pasar inadvertidas. Dentro de la histologia del conducto anal, la linea de transicion
marca el limite entre la porcion endodérmica y ectodérmica del érgano. La porcion
situada por encima de la unién de epitelios corresponde al cuello del recto y termina
en el anillo anorrectal que lo separa de la ampolla rectal suprayacente, de mayor
calibre. La reduccion del calibre de la ampolla rectal hasta el diametro puntiforme del
orificio anal trae como consecuencia la formacion de pliegues mucosos verticales: las

‘columnas de Morgagni”. En la linea de transicion estas columnas terminan a un
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mismo nivel y se conforma una linea de aspecto dentado: “linea dentada o pectinea”.
Se cree que corresponden a la localizacion de la membrana anal en el feto y se
conforma y representa una importante linea divisoria entre las porciones del conducto
anal derivadas del endodermo y del ectodermo. Desde el punto de vista anatémico,
por lo tanto, las dos zonas presentan drenaje venoso Y linfatico diferente, al igual que

la inervacion, lo que es de importancia clinica.

La terminacion de las columnas de Morgagni determina a ese nivel repliegues
mucosos en numero de 8 a 14, que adhieren por su borde inferior a la pared anal,
mientras que el borde superior permanece libre. Estas pequefas cavidades con forma
de nido de paloma se llaman senos o criptas de Morgagni, en algunas de ellas

desembocan las glandulas anales.

Por debajo de la linea pectinea el conducto anal esta recubierto por piel. Esta
se extiende mas alla del orificio anal y recubre a través de los piegues radiados el
margen anal. A diferencia de la porcion suprapectinea esta zona posee una rica

sensibilidad al dolor, dependiente de los nervios espinales.

Como refieren los autores, en la parte superior del conducto anal, la mucosa es
semejante a la del colon, pero en la linea pectinea el epitelio cambia bruscamente de
cilindrico simple a plano estratificado. Al mismo tiempo desaparece la lamina muscular
de la mucosa. El epitelio de la parte inferior del conducto anal no esta cornificado, sino
gue se va volviendo gradualmente epitelio plano estratificado tipico, a nivel del orificio
anal y en la piel. Inmediatamente alrededor del ano se encuentra la zona cutanea
que carece de glandulas sudoriparas. Algo mas alejada del ano existe una zona anular
que contiene glandulas sudoriparas apdcrinas, denominadas glandulas circumanales

o glandulas perianales.

Gradualmente aparecen vello, glandulas sebaceas y glandulas sudoriparas
ecrinas en la transicién a la piel normal. La zona de transicion desde la mucosa
intestinal hasta la piel representa una zona mucocutanea. La tunica submucosa
contiene numerosos vasos sanguineos y nervios. Las venas son muy sinuosas y
forman el plexo venoso rectal (o plexo hemorroidal), que se ubica a la altura del

esfinter anal interno y confiere a la mucosa un color azulado?’.
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6. Metodologia diagnodstica

Veroénica Suzuki (2013)! sefiala que por lo general, las lesiones intraepiteliales
anales no presentan sintomas tempranos ni clinica que advierta estos hallazgos y
dado que en su mayoria son subclinicas y el diagnostico es histoldgico, se debe
sospechar su presencia y estudiar el canal anal en basqueda de estas lesiones, en
especial en mujeres inmunodeprimidas, con infeccion por HIV, con trasplantes de
organos 0 en tratamiento inmunodepresor, pero también deben tenerse en
consideracion las pacientes inmunocompetentes, sobre todo en presencia de lesiones

multicéntricas del TGI.

En el caso del carcinoma de cuello uterino, se ha demostrado que cuando se
dispone de programas de cribado efectivo se logra una reduccion en su tasa de
incidencia. JM Palefsky, de la Universidad de California, San Francisco, ha publicado
numerosos trabajos que describen que el equipamiento, el procedimiento y la
terminologia aplicada para el screening o cribado del cancer de cuello uterino son
aplicables asimismo para el rastreo del cancer anal e identificacion de sus lesiones
precursoras. La citologia anal, junto con la anoscopia magnificada de alta resolucion,
se propone como metodologia de estudio, con toma de biopsia y estudio
histopatolégico de las imagenes colposcépicamente sospechosas, para confirmar el

diagnéstico?.

Laura Fleider y Silvio Tatti (2008)2 consideran que debido a la similitud entre la
zona de transformacion anal y cervical es factible emplear la citologia anal como
screening , con el propoésito de reducir la incidencia del cancer anal en las poblaciones

vulnerables.

Los cambios morfolégicos secundarios a la infeccion por el VPH en el cuello

uterino o el ano son similares tanto en la citologia como en el estudio histopatolégico.

6.1. Citologia anal
Catafio Correa (2004) considera que la citologia anal ha demostrado ser una
prueba de tamizacion poblacional util y costoefectiva para el diagnéstico de las

lesiones precancerosas producidas por Papilomavirus humano en el canal anal de

hombres homosexuales y bisexuales, principalmente de aquellos positivos para VIH.”
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Teresa M. Darragh et al (2013)*® sefialan que el objetivo de la citologia anal es
obtener muestras del epitelio de superficie de todo el conducto anal, desde la parte
distal de la cupula rectal hasta el orificio anal. Dado que en reposo existe un tono
normal de los esfinteres anales, el epitelio del conducto anal esta en aposicion y gran
parte de su superficie queda oculta dentro de los repliegues y de las invaginaciones
del conducto. Para que la muestra de citologia sea adecuada, se deben tomar
muestras de todas estas areas. En el laboratorio se preparan citologias de base liquida
0 extensiones directas y se tifien de forma similar a como se hace con las pruebas de

Papanicolaou del cuello uterino.

Para documentar los hallazgos de la citologia anal se emplea la terminologia
del sistema Bethesda modificado. Dicha citologia anal se valora con unos criterios

parecidos a los de la cervical®®29,

Asimismo, Teresa M. Darragh, J. Michael Berry, Naomi Jay, y Joel M. Palefsky
(2013)'® afirman que en la citologia anal, se obtienen muestras de las células
epiteliales superficiales de todo el conducto anal, desde la cupula rectal distal hasta el
orificio anal, incluidas la zona de transformacion anal y las partes queratinizada y no
queratinizada del conducto. Por tanto, en la citologia anal normal se deben identificar
células cilindricas rectales, escamosas metaplasicas y escamosas nucleadas, asi
como escamas anucleadas. lgual que sucede en la citologia cervicovaginal, en la
anal se pueden reconocer diversos gérmenes, que pueden ser patégenos o no. Como
en la prueba de Papanicolaou, se necesita la correlacion clinica para determinar si es

necesario proceder a la valoracion y al tratamiento.

Siguiendo los criterios de Bethesda de 2001, la celularidad minima para
considerar adecuada una citologia anal son 2000-3000 células . Se sabe poco sobre
la influencia de la celularidad en la sensibilidad y en la especificidad de la citologia
anal. Algunos estudios indican que las muestras mas celulares tienen un mejor
rendimiento. La presencia o ausencia de elementos de la zona de transformacion
(células cilindricas rectales y células escamosas metaplasicas) se considera un
indicador de calidad. Sino se identifican células anormales, las muestras constituidas
principalmente por escamas anucleadas o materia fecal y en las que no existe un
namero minimo de células escamosas nucleadas deben ser clasificadas como
insatisfactorias para la valoracién*0.
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Para Teresa M. Darragh et al (2013)*8, las categorias diagnésticas empleadas
en la citologia anal son las mismas que las utilizadas para la prueba de Papanicolaou:
negativa para lesion intraepitelial o malignidad (NILM), células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) células escamosas atipicas sin poder descartar
HSIL (ASC-H), lesion intraepitelial de bajo grado (LSIL o NIABG), lesion intraepitelial
de alto grado (HSIL o NIAGA) y carcinoma escamoso (CA). Las lesiones que se
producen en las células escamosas del conducto anal en relacion con el VPH son muy

parecidas a las encontradas en la citologia cervical.

La LIEGB se caracteriza por cambios displasicos nucleares (cambio de tamafio,
hipercromatismo, alteraciones en el contorno y la cromatina) en las células escamosas
maduras con citoplasma abundante. En la LIEGA, los cambios nucleares suelen ser
mas llamativos que en la LIEGB. Las células se parecen a las escamosas de tipo
basal, con escaso citoplasma, con frecuencia de aspecto metaplasico. La LIEGA con
citoplasma metaplasico deriva de la ZTAn. También es habitual identificar una LIEGA
queratinizante con evidencia de queratinizacion citoplasmatica en la citologia anal.
Citologicamente, el diagnéstico de carcinoma escamoso anal plantea dificultades;
puede resultar dificil distinguir los rasgos de invasion, como la diatesis tumoral, del

material fecal.
6.1.1. Técnica para obtencion de la muestra

Asi como sefialan Suzuki (2014)%° y Soilan et al (2014)%, la técnica para
obtencién de la muestra para estudio de la citologia anal es un procedimiento no
invasivo relativamente sencillo. La paciente no debe introducirse objetos en el ano,
realizar enemas o practicar coito anal 24 horas previas a la toma de muestra, ya que
estas practicas pueden disminuir la recuperacién celular. Se debe colocar a la paciente
en posicién de decubito lateral preferentemente izquierdo o dorsal de litotomia. Para
obtener la muestra de citologia anal, se deben separar con suavidad las nalgas. Los
pacientes situados en decubito lateral izquierdo pueden retraer el gluteo para facilitar

la visualizacion del orificio anal.

Se realiza una inspeccién colposcopica del area y se toma la muestra para
estudio citologico anal introduciendo un cepillo cervical (cytobrush) o hisopo de Dacron
humedecido con agua, unos 5 o0 6 cm en el conducto anal. A veces la resistencia
inicial es debida a una mucosa prolapsada o a la existencia de hemorroides. Si existe
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esta resistencia, se vuelve a introducir el cepillo con un angulo diferente o en una
posicién distinta, hasta que se consiga entrar sin resistencia. Una vez introducido el
cepillo, se rota lentamente presionando contra las paredes con un movimiento en
espiral para obtener células de todo el canal anal, desde la parte distal de la ampolla
rectal hasta el borde del ano. Luego se realiza un extendido del material sobre un
portaobjeto y es fijado con alcohol de 96°. Se realiza la coloracion de la ldmina
mediante el método de Papanicolaou. La interpretacion del resultado es realizada por
un anatomopatologo especializado en el diagndstico de estas lesiones utilizando los

criterios de Bethesda.

Las células del cepillo pueden usarse para diagndstico molecular mediante la
técnica de captura de hibridos de segunda generacion, que permite detectar la
presencia de 13 tipos virales 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, ,,51, 52, 56, 58, 59 y 68.

En la citologia anal pueden también observarse distintos microorganismos,
virus de herpes simple, especies de candida, oxiuros. La citologia anal, en
comparacién con la cervical, puede estar limitada por presentar menos cantidad de

células y ser un extendido sucio debido a la presencia de materia fecal.
6.1.2. Sensibilidad y especificidad de la citologia anal

Para Suzuki (2013)?, la sensibilidad de la citologia anal es similar a la de cuello
uterino (ronda entre 50 y 70%). En pacientes HIV positivos es de 81% vy la
especificidad es del 63%. En pacientes HIV negativos, la sensibilidad es del 50% y la
especificidad es del 92%. Se debe tener en cuenta que la citologia anal puede estar

limitada por menor cantidad del células o contaminacion por materia fecal.

Teresa M. Darragh, J. Michael Berry, Naomi Jay, y Joel M. Palefsky (2013)*®
consideran que en manos expertas, las caracteristicas operativas de la citologia anal
son parecidas a las de la prueba de Papanicolaou. Sin embargo, como estas muestras
se toman sin visualizar de forma directa el conducto anal, los errores cometidos en la
obtencion de muestras pueden tener mas transcendencia que en la citologia cervical.
Ademas, la interpretacion de la citologia anal con frecuencia infravalora el grado de
enfermedad que se acaba encontrando en la biopsia guiada por AAR.
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La sensibilidad de la citologia anal para la NIAGA confirmada mediante biopsia
en pacientes con el HIV oscila entre el 69% y el 93% y la especificidad, entre el 32 y
el 59% y se emplea como umbral el diagnostico de células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) o mas grave en la seleccion para la AAR. En un
estudio publicado en 2010 por Sality cols., la citologia anal tuvo una sensibilidad del
84% con una especificidad del 39% usando como umbral el diagnéstico de ASCUS o
mas grave; el diagndstico de lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIEGA) en
la citologia anal tuvo una especificidad del 91% para NIAGA, pero con una sensibilidad
menor. En general, estos datos estadisticos para la prueba se corresponden con los

obtenidos para las muestras de Papanicolaou del cuello uterino.
6.2. Enfermedad anal inducida por el HPV: histopatologia

Para describir la enfermedad relacionada con el VPH en el epitelio escamoso
mucocutaneo anogenital se emplea actualmente la terminologia estandarizada del
Proyecto Last (Lower Anogenital Squamous Terminology), el cual emplea una
nomenclatura histopatoldgica unificada para todas las enfermedades preinvasivas
escamosas relacionadas al HPV en el tracto genital inferior ( Darragh TM et al, 2012).24

En el caso del ano y la region perianal, la NIA se clasifica en grado bajo (NIAGB
o L- SIL) o alto (NIAGA o H- SIL). La NIAGB se considera manifestacion
histopatolégica de la infeccion por el VPH; puede ser debida a tipos de VPH de bajo o
alto riesgo. Incluye un espectro de lesiones de grado bajo, que son el condilomay la
displasia leve o NIA 1. Parece que estas lesiones tienen escaso o nulo potencial de
evolucionar a cancer y no necesitan tratamiento, salvo que sean sintomaticas o
produzcan alteraciones estéticas. La NIAGA o H-SIL es un posible precursor del
cancer y se suele asociar a tipos de VPH de alto riesgo. Dentro de estas lesiones se
incluye al NIA 2 (displasia moderada) y al NIA 3 (displasia intensa /carcinoma in situ)
222(Darragh TM et al, 2013)*8,

El epitelio escamoso del conducto anal es estratificado. La parte distal del
conducto es una mucosa queratinizada sin anexos epidérmicos. La NIAGB y la NIAGA
pueden ser queratinizadas o0 no. Las lesiones mucosas con llamativa queratinizacion
suelen encontrarse con mas frecuencia en el conducto anal que en el cuello uterino.
Las caracteristicas morfoldgicas de la infeccion inducida por el VPH son idénticas a
las descritas en otras mucosas anogenitales y en la piel. En cuanto a su estructura, la

NIABG puede ser plana o verrugosa. La NIAGB histologicamente se caracteriza por
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presentar coilocitosis propia del VPH, bi o multinucleacion disqueratosis, con o sin
hiperplasia de la capa basal y figuras mitoticas.. Muchas lesiones relacionadas con el
VPH, sobre todo la NIAGA, se originan en el epitelio escamoso metaplasico de la ZTAn
gue se encuentra en la proximidad de la union escamocilindrica. En la NIAGA, las
células displasicas de aspecto inmaduro ocupan, incluso, la parte mas superior del

epitelio y se pueden reconocer mitosis muy por encima de la capa basal.

La inmensa mayoria de los canceres del conducto anal son escamosos; la
subclasificacion histologica del carcinoma escamoso anal tiene poca utilidad clinica.
En la actualidad, aproximadamente el 93% de estas lesiones se asocian al VPH de
alto riesgo, sobre todo los tipos 16 y 18, aunque predomina el primero. En el carcinoma
escamoso minimamente invasivo no se dispone de un equivalente similar a la
microinvasion del cuello uterino, que se define por unas medidas de crecimiento lateral
y en profundidad especificas en el estudio histoldgico, con implicaciones terapéuticas
y prondsticas. Se desconoce su participacion, si es que la tiene, del HPV en la
neoplasia glandular del ano. Aproximadamente el 10% de los canceres del conducto
anal son adenocarcinomas. La mayoria de ellos tienen fenotipo colorrectal y
posiblemente se originen en el epitelio glandular de la ZTAn o en la parte distal del
recto (Teresa M. Darragh, J. Michael Berry, Naomi Jay, y Joel M. Palefsky, 2013)'8.

6.3. Tacto rectal

Teresa M. Darragh et al (2013)!8 establecen que tras obtener la citologia anal y antes
de la anoscopia de alta resolucion, se realiza un tacto rectal unidigital usando lidocaina
en gel para verificar la indemnidad de la anatomia o presencia de lesiones palpables.
Puede orientar la valoracion posterior, incluidas la exploracion mediante anoscopia y

la obtencién de biopsias.
6.4. Anoscopia

Los autores citados consideran que la anoscopia de alta resolucion o
colposcopia anal puede usarse para identificar la NIA subclinica y para realizar un
mapa de la distribucion geografica y la extension de la enfermedad. También permite
la visualizacion del conducto anal y realizar biopsias dirigidas. Las lesiones suelen

mostrar una coloracién blanquecina al contacto con el acido acético.
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La técnica consiste en introducir el anoscopio y colocar una gasa embebida en
acido acético al 5%. Luego se retira el anoscopio y se deja actuar durante 2 minutos.
Por ultimo se reinserta el anoscopio y se realiza la anoscopia magnificada de alta
resolucion, la cual consiste en la implementacion de la técnica de colposcopia en el
canal anal con el uso del colposcopio. Con esto se logra la magnificacion desde 6 a
40 veces de las lesiones que, tras la aplicacion del &cido acético, se manifiestan como
imagenes sospechosas de lesion intraepitelial en la uniébn escamocolumnar,
leucoplasias, epitelios acetoblancos y cambios del patron vascular, mosaicos,
puntillados, presencia de vasos atipicos o0 ulceraciones, como se observa en la
colposcopia del cuello uterino. Posteriormente se realiza la prueba de Schiller,
mediante la aplicacion de solucidon de Lugol. En su experiencia, la sensibilidad y
especificidad de la anoscopia magnificada para el diagndéstico de AIN de alto grado
fue 79% y 96%, respectivamente (valor predictivo positivo: 0,83%, valor predictivo
negativo: 0,95%).

6.5. Biopsia anal

Diversos estudios afirman que la anoscopia es fundamental para poder realizar
la toma biopsica con control colposcopico. El diagnéstico de certeza es siempre

anatomopatoldgico.

Los resultados del estudio histoldgico son la referencia para determinar el
diagnéstico del paciente. Se deben obtener biopsias de todas las lesiones con
anomalias colposcoépicas significativas. Para realizar una biopsia del conducto anal,
deben emplearse pinzas de biopsia pequefias como la pinza de Baby-Tischler para
reducir el riesgo de hemorragias e infeccion. No se precisa anestesia para obtener
biopsias anales por encima de la linea pectinea, pero para las de la parte distal del
conducto anal y las perianales si es preciso la anestesia local. Cuando se realiza una
biopsia perianal, se aplica lidocaina de uso topico en gel o en aerosol, seguida de una
inyeccion de lidocaina al 1-2 %. En el caso del conducto anal se debe empezar
obteniendo biopsias de las lesiones mas distales o en declive, ya que la hemorragia
posterior puede dificultar la visualizacion para las biopsias posteriores. También se
pueden realizar biopsias en el canal anal de las lesiones que presenten alteracion de
la coloracion y realizar el denominado «mapeo anal», consistente en la toma de
microbiopsias de 2 a 3 mm en todos los cuadrantes (minimo de 3 biopsias desde la

piel perianal hasta 2 cm por encima de la linea dentada para cada uno de los
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cuadrantes) a fin de evaluar la extension y programar la mejor terapéutica (Soilan et
al, 2014; Teresa M. Darragh, 2013)*2,

El «reloj anal» es distinto del «reloj ginecoldgico». El coxis marca las 12:00,

independientemente de la posicion utilizada para explorar a la paciente.

Cuando se hayan obtenido todas las biopsias, se puede utilizar la solucion de
Monsel o percloruro de hierro al 48% para realizar la hemostasia. Sin embargo, la
presion de las paredes anales, que estan en reposo, suele ser suficiente para detener

el sangrado en cuanto se saca el anoscopio.

Los pacientes suelen experimentar una sensacion de presién tras someterse
a biopsias intraanales, pero no deben sentir dolor. Suele producir sangrado escaso
con la defecacién, que puede persistir varios dias.

Las complicaciones como la infecciébn o una hemorragia grave, son muy poco
frecuentes. Se debe advertir a los pacientes de que no deben mantener relaciones
anales receptivas durante al menos una semana y, posteriormente, cuando cese la

hemorragia.

El tipo de HPV involucrado en la NIA y las caracteristicas histopatoldgicas de la lesién

(rasgo basaloide, queratinizacién, tamafio celular) son semejantes en ambos sexos.

Por otra parte, Fleider y Tatti (2008)2 sefialan que todos los pacientes con alteraciones
citolégicas de los Papanicolaou anales y los que informen ASC deberan someterse a

anoscopia y se tomaran biopsias de las areas sospechosas de HSIL.

Si el estudio bidpsico informa LSIL, se cita al paciente para nueva evaluacién a los 6
meses; si el resultado es HSIL debe tratarse. Este mismo algoritmo de screening es

atil para la poblacién femenina vulnerable.
6.6. Otros métodos de diagndstico

Soilan et al (2014)¢ hacen referencia también a otros métodos de diagnéstico,

como el spray de indigocarmin, la captura hibriday la PCR.
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El spray de indigocarmin se utiliza para delinear los margenes de una lesion
anal de neoplasia intraepitelial anal. En cuanto a la captura hibrida y PCR, el

diagndstico de infeccién por el VPH puede hacerse mediante técnicas de deteccion y

caracterizacion del genoma viral por técnicas de hibridacién en medio liquido, reaccion
en cadena de la polimerasa, en muestras de tejidos como en células exfoliadas,

incluso tras haber realizado fijacion y tincion.

Otros métodos complementarios a ser considerados, que sefialan los autores
corresponden a la tomografia axial computada, radiografia de térax, resonancia

magnética nuclear y TEP (exploracion de tomografia con emisién de positrones).
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MARCO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO:

Para el presente estudio, se establece un disefio de caracter descriptivo y corte

transversal.

DELIMITACION ESPACIO-TEMPORAL.:

Pacientes que acuden a la Unidad de Patologia Cervical del Hospital Distrital
de Lambaré, entre mayo de 2017 y mayo de 2018.

POBLACION:

126 pacientes diagnosticadas con lesiones genitales por HPV en el periodo de

estudio.
MUESTRA:

72 pacientes con lesiones genitales por HPV a quienes se practico citologia

anal convencional en el periodo de estudio.
MUESTREO:
No probabilistico, de casos consecutivos.
CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes portadoras de verrugas genitales
Pacientes con diagndstico histopatoldgico de lesiones genitales inducidas por el HPV.

Pacientes con diagndstico de NIA, mediante citologia convencional.

31



CRITERIOS DE EXCLUSION

Muestras de citologia anal informadas como insatisfactorias debido a escasa

celularidad.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Prevalencia

Concepto:

Porcentaje de pacientes atendidas en la Unidad de Patologia Cervical del Hospital
Distrital de Lambaré, con diagnéstico de NIA, en el periodo mayo 2017-mayo 2018.

muestra que
aumentan la

sexuales anales,
habito tabaquico,

Variables Definicién Indicadores Instr. de
Observacion
Fuentes
Caracteristicas Datos Edad Ficha Clinica
clinicas relacionados ala | Embarazo
historia de salud Método Paciente en
del paciente en anticonceptivo consulta
consulta
Factores de Datos de la Verrugas Ficha clinica
riesgo de NIA historia de salud genitales,
de pacientes de la | relaciones

portadoras de
NIA

diagnéstico
citolégico de NIA.

sexuales anales,
habito tabaquico,
ITS, lesiones
genitales por
HPV,

lesiones anales,
inicio precoz de
relaciones
sexuales,
multiples parejas
sexuales

probabilidad de ITS, lesiones Pacientes de la
desarrollo de NIA | anales, inicio muestra
precoz de
relaciones
sexuales,
multiples parejas
sexuales.
Factores de Datos de la Verrugas Ficha clinica
riesgo en historia de salud genitales,
pacientes de pacientes con | relaciones

Pacientes de la
muestra con
diagnéstico
citolégico de NIA
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VARIABLE TIPO DEFINICION

Edad Variable cuantitativa | Afios cumplidos en el
continua momento de la entrevista

Embarazo Variable cualitativa nominal: | Periodo comprendido

si/no

entre la fecundacion del
ovulo por el
espermatozoide y el

momento del parto

Método anticonceptivo

Variable cualitativa nominal:
ACO, INYECTABLE, OTB,

Son métodos utilizados
para evitar la ocurrencia

de un embarazo

Edad de inicio de

relaciones sexuales

Edad en afios en que las
pacientes han tenido su
primera relaciéon sexual
coital. Inicio precoz: antes

de los 17 afnos.

NUamero

sexuales

DIU, CONDON

Variable cuantitativa
continua

Variable cuantitativa
discreta

Numero de personas con
las cuales la paciente ha
mantenido relaciones

sexuales coitales.
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Habito tabaquico Variable cualitativa nominal: | Consumo habitual de
si/no tabaco
Lesiones anales Variable cualitativa nominal: | Comprende fisuras,

si/no

hemorroides y fistulas

Presencia de ITS

Variable cualitativa nominal:

si/no

Presencia de Infecciéon de
Transmision Sexual

diferente al HPV

Presencia de verrugas

genitales y perianales

Variable cualitativa nominal:

si/no

Presencia de verrugas o
condilomas acuminados
debidos a infeccion por
HPV

Medicacion Uso crénico de drogas
inmunosupresora Variable cualitativa nominal: | que producen
si/no inmunosupresion, como
corticoesteroides.
Biopsia de ectocérvix _ o _ Resultados del estudio
Variable cualitativa nominal: | o
histopatolégico de

positiva / negativa para HPV

muestras del ectocérvix

Citologia anal

Variable cualitativa nominal:

positiva / negativa para NIA

Resultados del estudio
citolégico de muestras del
mediante

canal anal,

citologia convencional
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TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fue elaborado un instrumento para la recoleccion de datos, consistente en una
ficha clinica, completada mediante una entrevista individual, previo consentimiento
informado. Asimismo, se realizé la toma de muestras del canal anal para estudio
citolégico mediante la técnica de citologia anal convencional, a las pacientes
portadoras de lesiones genitales inducidas por el HPV, que acudieron a la Unidad de
Patologia Cervical del Hospital Distrital del Lambaré.

ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se proceso en la Planilla Electronica Excel 2010. Para el

analisis de datos, se utilizé el Epi Info 7.0.

Las variables cuantitativas fueron descritas a través de promedios y desvio

estandar; las variables cualitativas a través de frecuencia absoluta y porcentajes.
CONSIDERACIONES ETICAS

Se han tenido en consideracion el principio de respeto de las personas y sus
deberes éticos fundamentales: la autonomia, la confidencialidad, el principio de
beneficencia y justicia/equidad. Todas las pacientes participantes en la investigacion
han firmado un consentimiento informado, segln las normas vigentes del MSP y BS26,
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RESULTADOS

Se consideraron 72 pacientes de las cuales fueron excluidas 4, cuyas
muestras de citologia anal fueron catalogadas como insatisfactorias para evaluacion,

debido a escasa celularidad.

De las 68 mujeres estudiadas, se encontraron 5 casos positivos para NIA, lo

gue representa una prevalencia del 7%. Todos los casos correspondian a NIA 1.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de las mujeres atendidas, han sido
tenidas en consideracion la edad, el uso de métodos anticonceptivos y la ocurrencia

de embarazo.

Respecto a la edad, se ha encontrado una edad media de 30,8 + 13,4 afios,
con un rango de 15 a 66 afos, correspondiendo el 64% a menores de 30 afios
(Gréficol).

Gréfico 1.- Distribucion de la poblacion estudiada, por grupo etareo. N = 68

Grupo etareo. N=68

49

Porcentaje
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Grupo etareo (afios)

Fuente: Datos recopilados por el investigador.
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Con referencia al uso de métodos anticonceptivos en la poblacion estudiada,

se observa que el 47% no utilizaba ningin método anticonceptivo en el momento de

la consulta, correspondiendo un 21% al uso de inyectables y 15% a condon. Ademas,

un 13% utilizaban anticonceptivos orales, 3 % habian sido sometidas a oclusion

tubaria bilateral y solamente 1% usaba un dispositivo intrauterino (Grafico 2).

Gréfico 2.- Utilizacién de métodos anticonceptivos en la poblacion estudiada

en porcentajes. N=68

50,00%
45,00%
40,00%
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30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

ACO

DIU

47,00%

INY NO OTB

Fuente: Datos recopilados por el investigador.

ACO: anticonceptivos orales,

C: conddn, DIU: dispositivo intrauterino, INY: inyectable, NO: ningin método,

OTB: oclusion tubaria bilateral.
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Con respecto a la frecuencia de embarazo, el 22 % de las pacientes que
participaron del estudio estaban embarazadas y 78% no referian embarazo en el

momento de la consulta (Gréafico 3).

Grafico 3.- Frecuencia de embarazo en la poblacion estudiada. N=68

22,00%

©no

[si

Fuente: Datos recopilados por el investigador.
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Teniendo en consideracion los factores de riesgo para el desarrollo de NIA mas
frecuentemente observados entre las mujeres portadoras de HPV en el TGI, se
observa la presencia de verrugas genitales en 32 pacientes (47%) y relaciones
sexuales anales en 27 de ellas (40%). El consumo de tabaco se registré en 6 mujeres
(9%) y la presencia de ITS solamente en un caso (1%). Por otra parte, 6 pacientes
presentaban antecedentes de lesiones anales (9%), 39 de ellas (59%) refieren un
inicio temprano de las relaciones sexuales y 54 (79%) sefialan haber tenido multiples

parejas sexuales.

Tabla 1.- Factores de riesgo en la poblacion estudiada. N=68

S| NO

FACTOR DE RIESGO TOTAL
MULTIPLES PAREJAS

SEXUALES 54 79) | 14 (21) 68
INICIO PRECOZ RS 39 58 | 29 42) 63
VERRUGAS 68
GENITALES &9 @7 | 36 (53)
RELACIONES

SEXUALES ANALES 27 40) | 41 (60) 68
LESIONES ANALES 6 (9) | 62 (01) 68
HABITO TABAQUICO 6 (9) | 62 (1) 68
ITS 1 1) | 67 (99) 68

Fuente: datos recopilados por el investigador.
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De las 68 pacientes que constituyeron la muestra estudiada, y donde se
observo la presencia de NIA en 5 de ellas, entre los factores de riesgo hallados en
éstas, se pueden citar en 2 de ellas, la existencia de verrugas genitales y relaciones
sexuales anales. Una paciente refiri6 antecedente de ITS (lUes) y en ninguna de ellas
se registrdo consumo de tabaco o antecedentes de lesiones anales. Por otra parte, en
3 pacientes se observo un inicio temprano de las relaciones sexuales y 4 de ellas
haber tenido multiples parejas sexuales. Todas las pacientes con NIA (5 en total), eran
portadoras de lesiones genitales inducidas por el HPV.

Tabla 2.- Factores de riesgo en pacientes portadoras de NIA. N=5

FACTOR DE RIESGO CITOLOGIA QI:I?L POSITIVA
FRECUENCIA
LESIONES GENITALES POR HPV 5
MULTIPLES PAREJAS SEXUALES 4
INICIO PRECOZ DE RELACIONES SEXUALES 3
VERRUGAS GENITALES 2
RELACIONES SEXUALES ANALES 2
ITS 1
HABITO TABAQUICO 0
LESIONES ANALES 0

Fuente: Datos recopilados por el investigador
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DISCUSION

Los cambios observados en los ultimos afios con respecto a las nuevas
conductas sexuales adoptadas por parte de la poblacién, se relacionan con la mayor
frecuencia de exposicion a diferentes factores de riesgo capaces de favorecer el
desarrollo infecciones, lesiones precursoras y neoplasias anogenitales inducidas por

la presencia del HPV a este nivel.

Teniendo en consideracion que la NIA es la lesion precursora del carcinoma
anal y se asocia a la infeccion por HPV, es importante sefialar que en la Gltima década
la incidencia de NIA ha aumentado en un 2% anual, fundamentalmente en grupos
poblacionales de riesgo, lo cual plantea la necesidad de un diagnéstico precoz y un
tratamiento, a fin de prevenir la aparicion del carcinoma anal y disminuir su incidencia
(Padilla Espafia L, 2014)16,

El presente estudio tiene el proposito de determinar la prevalencia de neoplasia
intraepitelial anal (NIA) en mujeres atendidas en la Unidad de Patologia Cervical del
Hospitla Distrital de Lambaré, desde mayo 2017 a mayo 2018, estableciendo para ello
los objetivos especificos de describir la caracteristicas clinicas, la frecuencia de
factores de riesgo de NIA en dichas pacientes, asi como aquellos presentes en las

pacientes portadoras de NIA, siempre en el marco del estudio.

Considerando los resultados logrados, se puede establecer que la prevalencia
de NIA, corresponde al 7% de la poblacion estudiada. Es importante reconocer que
los valores reportados por el estudio de Soilan y colaboradores (2014)° realizado en
nuestro pais es del 8,5% y que Suzuki (2013)! reporta un 4% de alteraciones

citolégicas anales en mujeres jovenes.

En cuanto a la asociacion entre NIA y otras lesiones intraepiteliales del TGl,
Scholefield y colaboradores (2011)?? encontraron que 19% de las mujeres con lesién
intraepitelial cervical de alto grado tenian NIA. Por su parte Suzuki (2013)? refiere que
la asociacién entre patologia intraepitelial anal y del TGl vinculada al HPV en mujeres
inmunocompetentes con NIA de alto grado fue entre un 11,1% a 66,6%, dependiendo

de la localizacion genital de las lesiones.
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Soilan y colaboradores (2014)® en su estudio refieren que la prevalencia de NIA
en mujeres argentinas con infecciéon por VPH fue 15%. Caraballo et al (2010)°
hallaron en Venezuela 43% de pacientes con infeccion ano-genital por HPV. En un
estudio realizado por Serafim Giaccio et al (2013)*° en mujeres brasilefias, hubo una
asociacion significativa entre las lesiones intraepiteliales cervicales y las lesiones
intraepiteliales anales, con una prevalencia de 17,4% de lesiones anales en pacientes
con lesiones genitales y solo el 3,2% en los pacientes sin lesiones genitales.

En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo de NIA més
frecuentemente observados en la muestra estudiada, se pueden sefalar el haber
tenido multiples parejas sexuales, el inicio temprano de la actividad sexual coital, la
presencia de verrugas genitales y las relaciones sexuales anales, coincidiendo con
los datos aportados por la literatura que fundamenta el presente estudio. El hébito
tabaquico ha sido también considerado como un factor de riesgo de NIA por diversos
autores, como Etienney et al (2008)% quienes han detectado un aumento de las

lesiones de NIA en pacientes fumadores activos.

En el presente estudio se ha registrado un bajo porcentaje de consumo de
tabaco entre las pacientes de la muestra y no se ha encontrado este factor de riesgo
presente en las portadoras de NIA. Situacién similar puede sefalarse con respecto a
los antecedentes de lesiones anales, los cuales se observan frecuentemente en esta

poblacion segun Fleider y Tatti, 20083.
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CONCLUSIONES

Se puede concluir que se ha logrado determinar una prevalencia de neoplasia
intraepitelial anal (NIA) en las mujeres atendidas en la Unidad de Patologia Cervical
del Hospital Distrital de Lambaré, entre mayo de 2017 y mayo de 2018, inferior a la

sefalada en otras fuentes.

Las caracteristicas clinicas identificadas fueron la presencia de lesiones
genitales inducidas por el HPV sobre todo en mujeres adolescentes y adultas jovenes,
reportandose el empleo de algin método anticonceptivo en la mitad de las pacientes

de la muestra y una frecuencia de embarazo considerable en el momento del estudio.

En cuanto a la frecuencia de factores de riesgo mas observados en las pacientes
estudiadas, se pueden sefalar: multiples parejas sexuales, inicio precoz de relaciones
sexuales, verrugas genitales y relaciones sexuales anales, registrandose una

frecuencia menor de lesiones anales, habito tabaquico e ITS.

Con respecto a los factores de riesgo mas frecuentes encontrados entre las
pacientes portadoras de NIA fueron: la existencia de lesiones genitales por HPV,
antecedentes de multiples parejas sexuales e inicio temprano de las relaciones
sexuales, observandose con menor frecuencia la existencia de verrugas genitales,

relaciones sexuales anales e ITS.
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RECOMENDACIONES

La posibilidad de detectar las lesiones precursoras revela que deberian
establecerse programas estandarizados de seguimiento para la prevencion del cancer
anal.

El screening sistematico de la poblacion vulnerable mediante citologia anal sera
beneficioso para el diagnoéstico precoz de las lesiones intraepiteliales anales, lo cual
contribuira en la mejoria de la calidad de vida de las pacientes portadoras de esta
infeccion, al evitarles el riesgo de padecer carcinomas anales y disminuir los costos

de tratamiento.
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ANEXOS



CITOLOGIA ANAL

Ficha clinica
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TECNICA DE RECOLECCION DE MATERIAL PARA CITOLOGIA ANAL

Indicar a la paciente que no debe introducirse nada en el ano durante las 24
horas previas a la obtencion de la citologia, lo que incluye enemas, irrigaciones
vaginales o relaciones anales receptivas.

Explicar el procedimiento para obtener el consentimiento de la paciente

Si la paciente desea defecar, debe hacerlo antes del estudio

Colocar a la paciente en posicidén ginecoldgica o decubito lateral izquierdo para
facilitar la visualizacion del orificio anal

Marcar el citobrush a los 6 cm desde el extremo del cepillo, con lapiz.
Humedecer el citobrush con agua potable

Introducir suavemente el citobrush en el canal anal unos 6 cm vy retirar con un
movimiento de rotacién que abarque todas las paredes del canal.

Extender el material en la lamina en forma similar al PAP.

Colocar en un frasco individual conteniendo alcohol rectificado al 96 % y dejar
fijar el material durante 20 a 30 minutos.

Retirar la lamina del frasco y secar a temperatura ambiente.

Envolver en papel blanco para remitir al patologo.
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Lambaré, 28 de abril de 2017

La que suscribe, Dra. Maria Gloria Veldzquez, Jefa de la Unidad de Patologia Cervical del
Hospital Distrital de Lambaré, concede su visto bueno para la realizacién, en el Servicio a su
cargo, de la Investigacion titulada “ Citologia anal en mujeres con lesiones genitales inducidas
por el HPV”, cumpliendo con las actividades descritas en el protocolo de estudio y cuya
investigadora es la Dra. Ana Cristoff.



Formulario de Declaracién de Consentimiento Informado

de......... anos de edad ,con Documento de Identidad No............ccooiiiiiiiiii ..
He Sido iNformado POr. .. ... ——
Que con el dIagNOSLICO AE.......ueeiii e

Debo ser sometido a (marque con una X)

Hospitalizacion Procedimientos quirdrgicos odontoldgicos

Toma de muestras Procedimientos de enfermeria

Procedimiento quirdrgico Estudio diagndstico con anestesia y/o
contraste

Otros (especificar)

Se me ha informado del objetivo, las caracteristicas y los beneficios del procedimiento, asi
como de sus potenciales riesgos.

Se me han explicado las consecuencias que tendria para mi salud el no realizar este
procedimiento.

He realizado las preguntas que considero necesarias, todas han sido aclaradas y con
respuestas que considero suficientes y aceptables.

Estoy informado de que puedo retirar o revocar este consentimiento comunicandole al
profesional tratante, sin tener que dar explicaciones y sin perjudicarme en mis derechos de
usuario.

He sido informado que mis datos personales seran protegidos y que esta declaracion no
exonera a los profesionales de salud que me atienden de la responsabilidad que conlleva
realizar dichas acciones médicas.

Por lo tanto, en forma consciente y voluntaria

ACEPTO NO ACEPTO
Fecha: Fecha:

Firma del paciente o | Aclaracién de firma Firma del paciente o | Aclaracién de firma

responsable legal C.l. responsable legal C.l.
Sello Sello
Firma del profesional | Ne Reg. Profesional Firma del profesional | Ne Reg. Profesional

Revocatoria: por la presente retiro mi consentimiento informado otorgado mas arriba

Firma del paciente o responsable Aclaracion de firma C.l
Fecha:




EL SISTEMA BETHESDA 2014 PARA INFORMAR LA CITOLOGIA CERVICAL

Ritu N, Wilbur DC. El Sistema Bethesda para informar la citologia cervical. Buenos Aires: Journal;
2017. P 247- 267.

Tipo de muestra

Indicar si se trata de un extendido convencional (Papanicolaou), una ciologia en
medio liquido u otro tipo de muestra.

Calidad de la muestra

e Satisfactoria para la evaluacién (consignar la presencia o ausencia de células
endocervicales o de la zona de transformacion y de cualquier otro indicador de
calidad, por ejemplo, hematies, inflamacion, etc.).

e Insatisfactoria para la evaluacion... (especificar el motivo).

. Muestra rechazada o no procesada... (especificar el motivo).
. Muestra procesada y examinada pero insatisfactoria para la evaluacién de
anomalias epiteliales debido a... (especificar el motivo).

Clasificacién general (opcional)

¢ Negativo para lesion intraepitelial o malignidad.

e Otras categorias: Véase “Interpretacion/Resultado” (por ejemplo, células
endometriales en una mujer 2 45 anos).

¢ Anomalia de células epiteliales: Véase “Interpretacion/Resultado” (especificar si se
trata de células “escamosas” o “glandulares”, segun corresponda).

Interpretacién/resultado
Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

(Cuando no hay cambios celulares compatibles con neoplasia, consignarlo en la seccion
“Clasificacién general” o en “Interpreacién/Resultado”, independientemente de la presencia
de microorganismos o de otros hallazgos no neoplasicos).

Hallazgos no neoplasicos (informe opcional; la lista no es exhaustiva):

e Cambios celulares no neoplasicos:
. Metaplasia escamosa
. Cambios queratdsicos
. Metaplasia tubaria
. Atrofia
.Cambios asociados al embarazo
e Cambios celulares reactivos asociados a:
. Inflamacion (incluida la reparacion tipica):
Cervicitis linfocitica (folicular)
. Radiacién
. Dispositivo intrauterino
e Células glandulares posthisterectomia

Microorganismos:

. Trichomonas vaginalis

. Elementos micéticos de caracteristicas morfolégicas compatibles con
Candida.

. Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.

. Bacterias de caracteristicas morfoldgicas compatibles con Actinomyces



. Cambios celulares compatibles con herpes simple.
. Cambios celulares compatibles con citomegalovirus.

Otros hallazgos

e Células endometriales (en una mujer = 45 afios).
(Especificar si el resultado es “negativo para lesion intraepitelial”)

Anomalias de células epiteliales
Células escamosas

e Células escamosas atipicas:
. De significado indeterminado (ASC-US).
. No se puede descartar HSIL (ASC-H).
e Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL):
(abarca: HPV/displasia leve/CIN 1).
e Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL):
(abarca: displasia moderada y grave, CIS; CIN 2 Y CIN 3).
. Con caracteristicas sospechosas de invasion (si existe la sospecha de invasion).
e Carcinoma escamoso

Células glandulares

e Atipicas:
. Células endocervicales (sin especificar [NOS] o especificar en “Comentarios”).
. Células endometriales (sin especificar [NOS] o especificar en “Comentarios”).
. Células glandulares (sin especificar [NOS] o especificar en “Comentarios”).
e Atipicas:
.Células endocervicales sugestivas de neoplasia.
.Células glandulares sugestivas de neoplasia.
¢ Adenocercinoma endocervical in situ. Adenocarcinoma
. Endocervical.
. Endometrial.
. Extrauterino.
. Sin especificar (NOS).

Otras neoplasias malignas
(Especificar)
Pruebas complementarias

Describir brevemente los métodos de evaluacion e informar el resultado con un
vocabulario que el médico que solicité el estudio comprenda sin dificultad.

Interpretacion de la citologia cervical asistida por computadora

Si la muestra se examind con un equipo automatizado, especificar qué equipo se utilizo
y el resultado.

Sugerencias y comentarios para los informes de los estudios citolégicos cervicales
(opcional)

Las sugerencias deben ser concisas y respetar las pautas de seguimiento clinico
publicadas por las organizaciones de profesionales (pueden incluirse referencias de
publicaciones sobre el tema).



