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RESUMEN

Introduccion: El cancer anal y su lesion presuntamente precursora la neoplasia
intraepitelial anal (NIA) comparten aspectos con el cancer de cuello uterino y la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC), que incluyen semejanzas anatémicas y
etiolégicas relacionada con la infeccion por el virus del papiloma humano (HPV).
Objetivo: Determinar la frecuencia de neoplasia intraepitelial anal en mujeres con
lesion del tracto genital inferior de alto y bajo grado atendidas en el consultorio de
patologia cervical del hospital Nacional de Itaugua durante febrero a agosto del
2018.

Material y método: Estudio Observacional, descriptivo de corte transverso con
componente analitico, estudiada a 57 mujeres con patologia del tracto genital
inferior que acudieron al consultorio para su estudio en patologia cervical del
hospital nacional de Itaugua de febrero a agosto del 2018 mediante citologia anal.
Resultados: Ingresaron al estudio 57 (1,9 %) pacientes con diagnostico de lesion
en tracto genital inferior de un total 2701 pacientes que fueron atendidas durante
el tiempo estudiado. La frecuencia de LIE cervical fue 54 (94.7%) pacientes. 2
(3.5%) pacientes con diagnostico de condiloma perianal. 1(1.7 %) pacientes con
Neoplasia Intraepitelial vaginal. De las 57 pacientes incluidas en el estudio
presentaron neoplasia intraepitelial Anal 1 (1,7 %) paciente.

Discusion: Frecuencia de NIA en mujeres con lesion en TGI fue del 1,7 %, cifra
menor a la encontrada en la literatura donde a nivel internacional es del 2 al 4%, y
en Paraguay en un estudio realizado donde se encontro un 8,5%.

Conclusion: La frecuencia de neoplasia intraepitelial anal en pacientes con lesion
del tracto genital inferior es del 1,7%, la mujer que presento citologia anal positiva
se encontraba dentro del grupo de inmunosuprimidas, el cual es significativo, por
lo tanto, pacientes que se encuentran en algun estado inmunosupresor o
consumiendo medicacion inmunosupresora debe incluirse el estudio anal, toma
citologica anal, anoscopia anal y toma dirigida de biopsia.

Palabras Claves: citologia anal, inmunosupresion, virus del papiloma humano.



INTRODUCCION

El cancer anal y el cervical pueden considerarse la misma enfermedad que
afecta a dos organos distintos, por ello, se considera que la técnica de citologia
anal, analoga al frotis de Papanicolaou (PAP) es util en el cribado del cancer anal.

(1)

El cancer anal y su lesién presuntamente precursora la neoplasia
intraepitelial anal (NIA) comparten aspectos con el cancer de cuello uterino y la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC), que incluyen semejanzas anatémicas y
etiolégicas relacionada con la infeccidn por el virus del papiloma humano (HPV).
La aproximacion al conocimiento de la biologia y evolucion natural de cancer anal
(CA) y el NIA se ha basado en los conocimientos previos sobre las alteraciones
del cuello uterino, en especial en lo relativo a las técnicas de deteccion del HPV,

citologia, anoscopia y biopsia. (1, 2)

La incidencia de cancer anal ha ido en aumento en la poblacion general, en

especial entre determinados grupos de riesgo. (2,3)

Los factores de riesgo del Cancer anal incluyen antecedentes de coito anal

receptivo, verrugas genitales externas, nimero de parejas sexuales y tabaquismo.

(4)

Debido a la similitud con las lesiones cervicales, se asume que, al igual que
el cancer cervical esta precedido por el NIC en el caso del CA la lesidn precursora
es la NIA. (5)

La citologia anal es un examen sencillo y costo-efectivo, que permite

tamizar poblaciones de riesgo para evitar la aparicién de cancer anal. (2)

La sensibilidad y la especificidad de la citologia anal son similares a las de

la citologia cervical convencional. (3)



MARCO TEORICO

El cuello uterino, es la parte fibromuscular inferior del Gtero con tamafios
gue varian segun la edad, el numero de partos y el momento del ciclo menstrual
de la mujer. El cérvix esta recubierto por su porcion intravaginal por epitelio plano
estratificado no queratinizado. Tedricamente, el exocérvix estd recubierto por un
epitelio escamoso estratificado rosado, de mdultiples capas celulares,
modificandose a lo largo de la vida de la mujer; mientras que un epitelio cilindrico
rojizo de una Unica capa celular recubre el endocérvix. La ubicacién de la union
escamoso-cilindrica con relacion al orificio cervical externo varia segun la edad, el
momento del ciclo menstrual y otros factores como el embarazo y el uso de
anticonceptivos orales; la parte del cuello uterino en la que se producen células de
epitelio plano adquieren el nombre de metaplasia escamosa y se denomina zona
de transformacion. Identificar la zona de transformacion tiene gran importancia en
la colposcopia, pues casi todas las manifestaciones de carcinogénesis cervical

ocurren en esta zona. (25)
Neoplasia intraepitelial anal.

La neoplasia intraepitelial anal (NIA) se asume que es el precursor del
carcinoma anal, pero se desconoce su verdadera evolucién natural. Su incidencia
ha ido aumentando en la dUdltima década, especialmente a expensas de
determinados grupos de riesgo como en los pacientes inmunodeprimidos, como
ser los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), antecedentes
de condilomas en regién perianal y/o endoanal, mujeres con displasia cervical y

aquellos con relaciones sexuales receptivas anales (23).

El virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de los condilomas
anales, peri anales y las lesiones intraepiteliales precursoras, las lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL). Las NIA | tienen una resolucién
espontanea en la mayoria de los casos y las lesiones intraepiteliales escamosas
de alto grado (HSIL) NIA Il y Ill, éstas pueden avanzar a carcinoma escamoso
anal. (4,2)

El agente etioldgico promotor para el desarrollo del cancer anogenital es el

virus del papiloma humano (VPH), ya que se encuentra en 90% de los casos en la



lesion preinvasora o invasora, y del cual se han tipificado alrededor de 200 tipos y
subtipos (24).

El VPH es un virus de la familia Papovaviridae. Los serotipos 1, 2, 4, 5 las
verrugas cutaneas. Los serotipos 6, 11, 42, 43, 44, afectan el ano y area genital,
los condilomas acuminados. Los serotipos 16, 18, 31 y 33, con potencial
oncogénico bien conocido. (2,8,10)

En el canal anal, el virus infecta la zona de transicion entre el epitelio
columnar rectal y el epitelio estratificado de la piel. El canal anal y el cuello uterino
tienen la misma caracteristica, embrioldgica, histolégica y patoldgica (4) ya que
se desarrollan a partir de la membrana embrionaria y la fusion del tejido,
ectodérmico y endodérmico para formar la union escasmo cilindrica. Esta area
puede mostrar cambios con metaplasia normal y anormal relacionado con la
infeccion de VPH. (2,16)

Fenger y Nielsen describieron por primera vez, en 1981 la lesidn

precursora del carcinoma anal, y utilizaron el término NIA. (13)

Debido a la similitud con las lesiones cervicales, se asume que, al igual que
el cancer cervical esta precedido por el NIC en el caso del CA anal la lesidon

precursora es la NIA (3)

Clasificacion de Bethesda 2001

Desde el punto de vista citolégico la displasia anal puede definirse de
forma similar a las lesiones del cérvix uterino y, por lo tanto, puede utilizarse la
clasificacion de Bethesda modificada para lesiones escamosas, en los siguientes

grupos:
Normal: negativa para alteracion intraepitelial o malignidad.
Patoldgico: se consideraron los siguientes apartados:

Células escamosas atipicas de significado incierto (ASCUS).

Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL) o Displasia de Bajo
Grado.



Lesidn escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL) o Displasia de Alto

Grado, carcinoma in situ.
Carcinoma epidermoide invasivo (12)

Histologicamente la NIA se define por la presencia de un cambio
progresivo del epitelio normal del canal anal por células inmaduras que tienen
caracteristicas de células basales. La biopsia, efectuada en el canal anal, se basa
en la deteccion de la displasia y en la determinacién de su profundidad. Asi pues,
teniendo en cuenta la division del epitelio en 3 partes, la NIA se divide en: grado I,

grado Il'y grado lll. (3)

Las alteraciones epiteliales de bajo grado obtenidas mediante citologia no
son fiables para determinar el verdadero grado de la lesion, ya que un resultado
citolégico de ASCUS o de displasia de bajo grado puede aparecer en el contexto

de una displasia de alto grado histologico. (3)
Factores de riesgo

La infeccion, regresion o progresion del VPH se relaciona con factores,
como uso de anticonceptivo, habito tabaquico, estado inmunoldgico, carga viral y
potencial oncogénico del VPH, inicio temprano de la relacién sexual, coito anal,
inmunosupresion, infeccion por: chlamydia trachomatis, gonorrea, sifilis,
trichomonas vaginales, herpes genital, hepatitis B, VIH, citomegalovirus, Epstein-

Barr, multiples parejas, (2,4)

El cancer anal es mas comun en mujeres, especialmente en las de mas
edad. Los estudios no han identificado factores de riesgo especificos de género
en las mujeres. Se cree que una proporcién mas alta de mujeres practican sexo
anal en comparacion con los hombres, derivandose de este hecho el riesgo de

cancer anal. (2,10)



Incidencia internacional de cancer anal

La incidencia de cancer anal esta aumentando en la poblacién general, en

especial entre determinados grupos de riesgo. (1)

El cancer anal representa el 4% de todos los canceres del tracto intestinal

inferior con incidencia del 0,9 por 100.000 mujeres. (5)

En 2000 se diagnosticaron tres mil cuatrocientos casos nuevos de cancer
anal en Estados Unidos; es el cuarto cancer mas comun en VIH positivos. Con el
objeto de determinar la prevalencia de cambios citolégicos anales en una
poblacion de pacientes de Medellin, positivos para VIH. El 45,5% presento6 alguna
alteracion en la citologia anal. Se encontré que en aquellos con antecedentes de
otras infecciones de transmision sexual, 44,7% presentaba cambios citoldgicos;
en aquéllos con mas de veintiin parejas, 60,9% presentaba cambios citolégicos;
en aquéllos que habian iniciado la vida sexual entre los nueve y los veinte afos.
(22)

En Suecia en 1970 a 1984 fue 1.40 por 100.000 en mujeres; en
Connecticut en 1940 a 1988 fue de 0.54 por 100.000 en mujeres; en la actualidad
la incidencia mundial 0.70 por 100.000 mujeres. (6)

En Espafia, Padilla 'y col en el 2013, encontraron que el 50% (42 pacientes)
de los pacientes estudiados eran portadores del VIH; de ellos, 33 estaban bajo
tratamiento antirretroviral y 22 tenian carga viral indetectable. En cuanto a los
habitos sexuales de la poblacién estudiada, 6 (7,1%) pacientes reconocieron
haber tenido mas de 5 parejas en el ultimo mes, y 13 (15,5%), mas de 5 parejas
en el Ultimo afio. Sesenta y siete (79,8%) pacientes reconocieron haber
mantenido alguna forma de sexo anal (13 pasivo, 4 activo y 50 ambos), y solo 18
utilizaban de forma constante el preservativo; el resto lo hacian de forma

ocasional. (23)

Las infecciones anogenitales por el virus del papiloma humano

aumentaron y afecta al 20 % de la poblacion sexualmente activa del mundo. (18)



La prevalencia de la lesion intraepitelial anal

En mujeres con infeccion por virus del papiloma humano, en la poblacién
estudiada es del 15%. (14)

En Paraguay, Soilan y col, en un estudio de 900 mujeres, detectaron una
prevalencia de 8,5 % para NIA en pacientes que acudieron a control para estudio
de cuello. 75 % de ellas eran no fumadoras. En cuanto a la edad encontraron un
promedio de 30 afos, hallaron que 64 % de las mujeres estudiadas mantenian
relacion anal, y de las que poseian citologia anal positiva, el 50% tenian ese
habito. (2)

En Venezuela Quintero y col. hallaron un 43 % de pacientes con infeccion
anogenital por VPH. (17)

En un estudio por Giraldo en 184 mujeres brasilefias mostraron que hubo
una asociacion significativa entre las lesiones intraepiteliales cervicales y lesiones
intraepiteliales anales. Una prevalencia de 17,4% de lesiones anales en pacientes

con lesiones genitales, y solo el 3,2% en los pacientes sin lesiones genitales. (9)

En 52 mujeres, el VPH se diagnostica al mismo tiempo en la region anal y
el cuello uterino 23 (44%). En 16 (31%), solo en el cuello uterino. En 2 (4%), solo
el ano, y 11 (21%) en cualquiera de las dos regiones. Por tanto hubo una

asociacion significativa entre el VPH anal y el cancer cervical. (18)

En un estudio realizado en una clinica general de ginecologia en Puerto
Rico se pudo determinar que el 53.9% de las mujeres estaban infectadas con

VPH en el ano al momento del estudio (15).

La prevalencia de detecciéon del VPH de alto riesgo en pacientes con NIA IlI

en estudios de casos y controles oscila entre el 84 y el 100%. (13).

En uno de los primeros estudios, se encontrd una citologia anal anémala
en el 26% de las mujeres VIH-positivas y en el 8% de las mujeres VIH-negativas
(21). En un estudio reciente y grande se encontré NIA en el 21% de las mujeres
VIH positivas y en el 6% de las mujeres VIH negativas. (18) Su asociacién con el

virus Inmunodeficiencia adquirida puede alcanzar el 62%. (18, 9)
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Palefsky analizd precisamente el efecto de la terapia 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%). (21)

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. (5, 21) Scholefield observé que de 32
pacientes con NIA Ill el 15,6% desarrollaron carcinoma anal invasor con un

seguimiento de 18 meses. (3)
Citologia Anal Normal

Los componentes normales de una citologia anal incluyen células
cilindricas rectales procedentes del recto distal, células epidermoides
metaplasicas de la zona de transformacion anal, células epidermoides no
gueratinizadas (tanto superficiales como intermedias) y células epidermoides

anucleadas procedentes de la parte distal del canal anal. (3)
Citologia Anal Anormal

Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-US):

Cuando las células atipicas son sospechosas, pero no diagnésticas de L-SIL.
Citologia

Células de tipo escamoso maduro bien diferenciado; las células son del
tamafio y forma de las intermedias y superficiales. Relacién nucleo/citoplasma
ligeramente aumentados; los nucleos deben tener aproximadamente dos y medio
a tres veces el tamafio del nucleo de una célula escamosa intermedia normal;
ligera hipercromasia nuclear con cromatina finamente granular; puede acompafar

células con citoplasma eosinoéfilo espeso, fuertemente tefiido y nucleo pignotico.

(7)
Células escamosas atipicas no se excluye H-SIL (ASC-H)

Cuando son sospechosas pero no diagnosticas de H-SIL.
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Citologia: Generalmente escasas, pueden presentarse en las siguientes
situaciones, formas de metaplasia atipica inmadura; lamina densa; extendido

atréfico; macrofagos. (7)
Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (L-SIL)

Citologia: Se caracterizan por nucleos alterados en las células
epidermoides maduras superficiales e intermedias. Estas células presentan
aumento del tamafio nuclear, con hipercromasia e irregularidad de su contorno, o

de la cromatina.

El citoplasma es abundante y puede presentar alteraciones citopaticas
relacionadas con la infeccion del VPH o coilocitosis, que es considerado
patognomonico de toda infeccion por el papiloma viral humano (7). Cuando las
células tienen abundante queratina citoplasmica, el halo perinuclear caracteristico

de la infeccion por VPH puede ser dificil de distinguir.

Pueden observarse alteraciones degenerativas como cariorrexis nuclear y

halos citoplasmicos vacios. (1).

Histologia: NIA I, hay un desarreglo en el 1/3 inferior del epitelio: Desorden en la
disposicion celular, pero aun sin alteracion nuclear. Existe una hiperplasia de
células basales. En su 2/3 superior existe arquitectura normal. Pero en su
evolucion final (maduracion) hay perturbacion celular, con presencia de

paraqueratosis y/o hiperqueratosis.

Las células maduras, grandes, claras, bien limitadas, eosinofilas
generalmente, tienen alteracion nuclear escasa: ligeramente agrandado, bordes
nucleares finos, nitidos y cromatinas finamente granular, homogéneas,

generalmente visibles, y a veces existe picnosis.

Cromocentros pequefios y poco sobresalientes .Mitosis frecuentes.
Nucléolo ausente o bien pequefio y apenas visible. Estan presentes los puentes
intercelulares y el contenido normal del glicbgeno en células de la capa

intermedia. Se pueden observar coilocitos (7)
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Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (H-SIL)

Citologia: Las células displasicas se encuentran aisladas o en pequefios grupos.
Las células parabasales presentan alteraciones nucleares y escaso citoplasma.
Con frecuencia se observa citoplasma metaplasico denso alrededor de los
nucleos displasicos, lo que indica que proceden de la metaplasia de células
epidermoides inmaduras del borde de la zona de transformacion anal. En la
citologia anal es frecuente la aparicion de un patron de nucleos pequefios y
relativamente displasicos de las células metaplasicas epidermoides, como una

mezcla de H-SIL y L-SIL en la misma muestra citologica. (1)

Histologia: NIA Il, en las 2/3 partes inferiores hay generalmente una hiperplasia
de la basal con pocas modificaciones nucleares, pero la estratificacion ya se halla
alterada en mayor o menor grado mostrando una pérdida de la polaridad. La
maduracion ya se halla alterada. En el 1/3 superior, ya se inicia la perdida de la

estratificacion y maduracion.

NIA Il (y CA in situ), en esta etapa ya no se puede distinguir ningun estrato,
ya que las células con poca diferenciacion y nucleos atipicos ocupan todo el

espesor epitelial en forma desordenada. Las caracteristicas son:
La diferenciacion esta detenida en las capas profundas.

El crecimiento esta detenido en el estado de células basales o de células

intermedias pequefas.

La estratificacion esta alterada, sobre todo en las capa profunda, donde se
observa amontonamiento desordenado, pero con limites celulares y en algunos
casos puentes intercelulares visibles. En capa superficial, la estratificacion esta

desdibujada.

La maduracion esta completamente ausente. Por eso, todo el espesor del

epitelio esta compuesto por células basales redondas con nucleos atipicos. (4,18).

La invasion tisular se produce cuando las células epidermoides rompen la
membrana basal e invaden el estroma conectivo subyacente. La lesion invasiva
precoz se suele denominar carcinoma epidermoide invasivo de tipo superficial,

pueden ser queratinizados o no queratinizados. (1)

13



Diagnostico de la neoplasia intraepitelial anal

Hay dos componentes en el diagndstico de la neoplasia intraepitelial anal.
El primero es identificar a todas las que padecen la enfermedad al margen de su
localizacion y extension. El segundo es precisar exactamente la extension de la
enfermedad, lo cual permita un tratamiento preciso. La neoplasia intraepitelial anal
no muestra signos clinicos especificos, aunque las areas sospechosas pueden

ser elevadas, escamosas, blancas, eritematosas, pigmentadas o fisuradas.

La aparicion de una lesién ulcerada puede anunciar invasién y debe
investigarse lo antes posible. Se recomienda realizar una exploracion genital en el
mismo momento que la exploracion anal, por la alta asociacion entre lesiones
anales y genitales. (3) El cancer anal y su lesion presuntamente precursora, la
neoplasia intraepitelial anal (NIA) comparten aspectos con el cancer de cuello
uterino y la NIC, que incluyen similitudes anatomicas y etioldgicas relacionada con

la infeccion por el virus HPV.

La aproximacion al conocimiento de la biologia y evoluciéon natural de CA
anal y el NIA se ha basado en los conocimientos previos sobre las alteraciones
del cuello uterino, en especial en lo relativo a las técnicas de deteccion del HPV,

citologia, anoscopia y biopsia. (1)
Citologia anal

La citologia anal es un procedimiento relativamente sencillo, no invasivo.
(3) La paciente no debe introducir objetos en el ano, realizar enema o practicar
coito anal, 24 horas previas a la toma de muestra, ya que estas practicas pueden
disminuir la recuperacion celular, debe estar en posicidén lateral o en litotomia
dorsal; se realiza una inspeccion del area, la recoleccion de la secrecion se
realiza sin visualizacion directa del canal anal, se colecta la muestra con hisopo

de Dacron o cepillo de cytobrush, preferentemente humedecido con agua.

Es controvertido qué profundidad se debe introducir la torunda en el canal
anal, sin embargo, la introduccién de 3 a 4 cm desde el margen anal parece ser
mas efectiva. (13, 1, 19) Una vez introducido, se rota lentamente presionando

contra las paredes con un movimiento en espiral para obtener células de todo el
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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 de vidrio, el cepillo se
sumerge en un medio liquido para su conservacion. (15). La lamina se fija con

alcohol o solucién spray y tefida por el método de Papanicolau.

La interpretacién lo realiza un anatomopatologo especializado en el
diagnostico de estas lesiones utilizando los criterios de Bethesda, En la citologia
anal pueden observarse distintos microorganismos, virus de herpes simple,

especie de candida, oxiuros.

Las células del cepillo, se puede usar 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.

(8)

El cancer anal y el cervical pueden considerarse la misma enfermedad que
afecta a dos organos distintos, por ello, se considera que la técnica de citologia
anal, analoga al frotis de PAP es util en el cribado del cancer anal. Hoy dia la
técnica citolégica anal ha mejorado de forma significativa y ha demostrado tener

una sensibilidad y especificidad similar a la de la citologia cervical convencional.

3)

La sensibilidad para detectar NIA alcanza el 80% en los pacientes con
infeccion por VIH y del 51% en los pacientes no infectados. (10, 5, 17) Park y
Palefsky sugieren la realizacion de la citologia anal cada afio en las pacientes VIH
positivos y cada dos o tres afios en VIH negativo En el caso de la citologia anal
positiva, para identificar ASCUS, LIABG o ASC-H LIAAG, las pacientes deben

realizar, anoscopia de alta resolucion y biopsia. (21,11)
Anoscopia de alta resolucién

La exploracion se efectia utilizando anoscopio desechable de plastico
cubierto de lubricante y gel de lidocaina 5%. Se aplica en el canal anal acido
acético al 3% mediante una torunda de algodén durante 1 minuto luego se utiliza
el colposcopio que permite magnificacion de 8 a 20 veces, para examinar las
paredes del canal anal e identificar las areas acetoblancas, seguida de tincién con

lugol que aumenta la especificidad, el tejido no afectado se tifie de marrén oscuro
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por la presencia de glucégeno, mientras que las areas patoldgicas permanecen

sin tefir o amarillentas. (2,12,15)

Se usa para: identificar neoplasia intraepitelial anal, subclinica, BG, AG,
realizar un mapa de la distribucién geografica; definir la extension de la lesién;

realizar biopsia y tratamiento (12, 15)
Biopsia anal

Se realiza en la lesién sugestiva de alteracidn colposcoépica, se retira con la
pinza de Baby-Tischler, 2 a 3 mm, la biopsia interna no requiere anestesia,
mientras que la externa necesita anestesia local y para detener la hemorragia se

usa solucién de Monsel. (6)

También se puede realizar biopsias con anestesia general o raquidea 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
mmm 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 cuadrantes) a fin de

evaluar la extension y programar la mejor terapéutica. (14)

El “reloj anal” es distinto del “reloj ginecoldgico”. El coxis marca las 12:00,

independientemente de la posicion utilizada para explorar a la paciente.

El spray de indigocarmin: Se utiliza para delinear los margenes de una lesion

anal de neoplasia intraepitelial anal.

El fotodiagndstico: Se usa para diagnosticar lesiones subclinicas, para dirigir
biopsias y realizar tratamiento. Se basa en la conversion selectiva del acido 5-
aminolevulinico en un fotosensibilizante activo que emite fluorescencia roja bajo

luz ultravioleta por parte de las células neoplasicas. (1)
Captura hibrida y PCR

EL diagnédstico de infeccién por el virus del papiloma humano puede
hacerse mediante técnicas de deteccion y caracterizacion del genoma del VPH

por técnicas de hibridacibn en medio liquido, reaccion en cadena de la
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polimerasa, en muestras de tejidos como en células exfoliadas, incluso tras haber

realizado fijacion y tincion. (6)
Otros

TC, Rx. De torax, IRM, TEP (exploracién de tomografia con emision de

positrones. (3)
Tratamiento

Park y Palefsky sefiala que en caso de LIAAG o cancer, deben ser objeto
de tratamiento. Y en LIABG, las pacientes pueden ser sometidas a un tratamiento
mas conservador o seguimiento cada seis meses.(2) El objetivo principal de la
deteccion y el tratamiento de la NIA es evitar la aparicion de carcinoma escamoso
anal invasor o, en su defecto, detectarlo cuanto antes para poder disminuir la
mortalidad y morbilidad (21).

Topico: Tricloro acético 85 %, nitrogeno liquido, Imiquimod 5%, fluoracilo crema.

9)
Ablativo: coagulacion infraroja, electrocoagulacion, laser Co2, cirugia. (3)

La exéresis quirdrgica de toda la lesion o de parte de ella, permite el estudio
histolégico completo, puede producir secuela importante, dolor estenosis,

incontinencia fecal. (3)
Prevencion de la infeccion por HPV mediante vacunas
Gardasil

La vacuna Gardasil esta producida por la Compafia Farmacéutica Sanofi
Pasteur MSD. Es una vacuna tetravalente recombinante conformadas por las
proteinas L1 de las capsulas de papilomavirus humanos de tipo 6 (VPH 6), 11
(VPH 11), 16 (VPH 16) y 18 (VPH 18), (9, 20)

Cervarix

Esta producida por la Compafia Farmacéutica GlaxoSmithKline Biologicals
S.A. Es una vacuna recombinante compuesta por particulas VLP tipo L1 de la

capside de los papilomavirus humanos de tipo 16 y 18 (VPH 16 y VPH 18). (6, 9)
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de Neoplasia intraepitelial Anal, en mujeres con
Lesidn del tracto genital inferior de alto y bajo grado atendidas en el consultorio
de patologia cervical del hospital Nacional de Itaugua durante el periodo de
febrero a Agosto 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas en las pacientes con lesiones del

tracto genital inferior.

Determinar la frecuencia de las lesiones del tracto genital inferior en las

pacientes estudiadas.

Identificar habitos toxicos: consumo de tabaco en las pacientes con lesion

de tracto genital inferior.

Describir costumbres sexuales anales de las pacientes portadoras de

lesion TGl.

Identificar estados de inmunosupresion en mujeres con lesiones del tracto

genital inferior.

Comparar el riesgo de NIA en pacientes con lesion de TGl y presencia de

algun estado de Inmunosupresion.
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METODOLOGIA
Disefo
Observacional, prospectivo, con componente analitico.
Poblacion estudiada

Mujeres con diagnostico de LIE que acuden al consultorio de patologia
cervical del Hospital Nacional de Itaugua, para realizarse estudio de cuello uterino
durante un periodo de febrero a agosto del 2018.

Criterios de inclusién

Pacientes que acepten realizarse el estudio de toma citologica anal

mediante la firma de un consentimiento informado.
Mujeres con diagnostico de LIE de alto o bajo grado por citologia y biopsia.
Presencia de condilomas anales y perianales a la visualizacion directa.
Criterios de exclusion.
Mujeres que no aceptan ser sometidas a toma de citologia anal.
Pacientes gestantes.
Muestreo.
No Probabilistico, de casos consecutivos.
Reclutamiento.

La muestra fue reclutada en el consultorio de patologia cervical, a las

pacientes que acuden para un estudio de control rutinario de cuello uterino.

A las pacientes que acudieron con resultado positivo para LIE fueron
informadas de su lesién en cuello y se les invito a participar de un estudio donde
se les explicaba la importancia de realizarse estudio anal mediante la toma

citoldgica, previa consejeria y firma de consentimiento informado por la paciente.
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Todo esto se realizo previo permiso de la jefatura del departamento de

Ginecologia y Obstetricia del Hospital Nacional.

Revision de ficha clinica donde consta los datos de la paciente.
Instrumento de medicién.

Ficha clinica de patologia cervical.

Resultado de la citolologia del cuello uterino

Informe colposcopico

Resultado Biopsias
Medicion de Variables

e Variable de Interés: presencia de NIA: variable cualitativa nominal

dicotomica.
e Para el componente Analitico:

- Variable predictora: presencia de estado inmunosupresor: variable

cualitativa nominal

- Variable desenlace: citologia positiva para NIA: variable cualitativa

nominal dicotdmica.
Otras variables.

e Edad de la mujer en el momento del diagnostico: variable

cuantitativa discreta.

e Habitos téxicos: tabaquismo: variable cualitativa nominal dicotomica.

e Practica de relaciones sexuales anales: variable cualitativa nominal

dicotdmica
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Definicién conceptual de las variables:

LIE bajo grado: lesion escamosa intraepitelial de grado bajo grado (L-SIL):

condiloma viral plano y CIN 1, displasia leve. (25)

LIE alto grado: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL): CIN
2y CIN 3. (25)

Estado Inmunosupresor: Compromiso inmunolégico: trasplantadas,

antecedente de Cancer, HIV+, corticoterapia. (25)

Relacion anal: practica sexual, que consiste en la introduccion del pene en

el ano de otra persona. (2)

NIA: se define por la presencia de un cambio progresivo del epitelio normal
del canal anal por células inmaduras que tienen caracteristicas de células
basales. Se considera una lesion pre maligna, que puede avanzar hacia el
carcinoma escamoso anal, después de pasar por grados progresivos de gravedad
de las lesiones. NIA I, 11, 111. (2)
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Asuntos Estadisticos:
Tamafo de muestra:

Para un tamafio poblacional de 57 pacientes con lesién intraepitelial
cervical, la proporcién esperada de NIA del 1,7 % para un nivel de confianza del
95 %, un efecto de disefio de 1, el tamafio de muestra requerido es de 53

pacientes con diagnostico de lesion intraepitelial cervical. (calculado por EpiDat)
Gestion de datos:

Los datos seran registrados en una ficha técnica y luego seran transcriptas
en una ficha electrénica en Excel. Para la descripcion de las variables, se utilizo
la estadistica descriptiva, los resultados se expresaran en porcentajes para las
variables cualitativas y para las variables cualitativas en medias y desvio
estandart para el componente analitico se utilizo la estadistica analitica, mediante
el paquete estadistico Epi Info, se calculo con tabla de contingencia 2 x 2. Se
hallo el riesgo relativo y el calculo de Chi 2, y el test exacto de Fisher, se considero

significativo todo valor de p < 0,05.
Asuntos éticos:

Se respetaron los principios de confidencialidad, beneficencia y justicia a cada

paciente.

Consentimiento informado. Ver anexo 1
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RESULTADOS

Ingresaron al estudio 57 (1,9 %) pacientes con diagnostico de lesion en

tracto genital inferior de un total 2701 pacientes que fueron atendidas durante el

tiempo estudiado.

La frecuencia de LIE cervical fue 54 (94.7%) pacientes. 2 (3.5%) pacientes

con diagnostico de condiloma perianal. 1(1.7 %) pacientes con Neoplasia

Intraepitelial vaginal.

De las 57 pacientes incluidas en el estudio presentaron neoplasia

intraepitelial Anal 1 ( 1,7 %) paciente. grafico 1.

Grafico 1: Frecuencia de NIA en pacientes con lesion del TGl alto y bajo grado.
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Frecuencia de NIA en pacientes con
Lesion en TGl n: 57

56 (QR 20,\)

1(1,7%)

NIA negativo NIA positivo

Las pacientes con lesion del TGI: presentaron: LIE cervical de alto y bajo

grado 54 (94,7 %) pacientes. Neoplasia Intraepitelial vaginal (VAIN) 1 (1,7 %)

paciente. Condiloma perianal 2(3,5%). (Grafico 2).
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Grafico 2. Lesiones del TGI

Lesiones del TGl n: 57
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LIE cervical: 54 (94.7%)
VAIN: 1 (1.7%)
Condilomas perianal: 2 (3.5%)

Dentro de las pacientes con LIE cervical se encuentra un caso de NIA
Caracteristicas demograficas en las pacientes con lesion del tracto Genital
Inferior. La Media de edad fue de 41 + 11,5 afios. Con un rango que va de 24 a 77

afnos.

Se encontraron que 7 pacientes fumadoras, entre las cuales se contraba la

paciente con lesion intraepitelial anal. (Grafico 3).
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Grafico 3: Frecuencia de habitos tdxicos en pacientes con lesion del tracto genital

inferior.
Habitos tabaquicos n:57
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La paciente con neoplasia intraepitelial anal mantenia relaciones anales
dentro de sus costumbres sexuales.

Grafico 4. Costumbres sexuales anales en pacientes con Lesion en TGI.
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Los estados inmunosupresores encontrados en pacientes con lesiones del
TGI son: Leucemia 1 paciente, portadora del virus VIH 1 paciente , portadora de

trasplante renal 1 paciente, y diabetes 5 pacientes. (Grafico 5).

Grafico 5: estados de inmunosupresion en pacientes con lesiones del TGI.
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El riesgo de presentar Neoplasia intraepitelial anal en pacientes portadoras
de algun estado inmunosupresor:
El Chi 2 corregido 6.23 p 0.01 (< 0.05) estadisticamente significativo

Mantel — Haenszel : 6.13 p 0.01 (=< 0.05) estadisticamente significativo

Statcalc l
Analysis of Single Table
0dds ratio = Undef ined
8 Cornfield 95% confidence limits for OR
*Cornfield not accurate. Exact limits preferred.
49 Ignore relative risk if case control study.

5?7 Chi-Squares P-values
Uncorrected H 6.23 0.0125294 4+—

Mantel-Haenszel: 6.13 8.0133283 4—
Yates corrected:
Fisher exact:

An_expected cell value is less than 5.
Fisher exact results recommended.

F2 More Strata; <Enter> No More Strata; F10 Quit
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DISCUSION

Frecuencia de NIA en mujeres con lesién en TGl fue del 1,7 %, cifra
menor a la encontrada en la literatura donde a nivel internacional es del 2 al 4%, y
en Paraguay en un estudio realizado donde se encontré un 8,5%. En el afio 2013
fue el Unico estudio publicado en nuestro pais en el que se encontré una
frecuencia de NIA en pacientes que acudian a su estudio rutinario de TGl,
encontrando una frecuencia del 8,5 % sobre un total de 900 pacientes estudiadas.
Diferente a la frecuencia encontrada del 1,7 %; debido al tipo de mujeres

estudiadas, pacientes ya con alguna lesion del tracto genital inferior. (2)

La incidencia del carcinoma escamoso anal ha aumentado en los ultimos
afos, sobre todo en pacientes con inmunosupresion. Hemos encontrado que el
riesgo de presentar Neoplasia intraepitelial anal en pacientes portadoras de algun
estado inmunosupresor estadisticamente significativo para la tabla de 2x2. (2,9,
12, 14, 17, 20).
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CONCLUSION

La frecuencia de neoplasia intraepitelial anal en pacientes con lesion del
tracto genital inferior es del 1,7%, la mujer que presento citologia anal positiva se
encontraba dentro del grupo de inmunosuprimidas, el cual es significativo, por lo
tanto, pacientes que se encuentran en algun estado inmunosupresor o
consumiendo medicacion inmunosupresora debe incluirse el estudio anal, toma

citol6gica anal, anoscopia anal y toma dirigida de biopsia.
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Neoplasia Intraepitelial Anal Hospital Nacional

ANEXOS

HOSPITAL NACIONAL DE ITAUGUA

Consentimiento Informado.

Declaro que la Dra. Marina Ortega me ha explicado acerca del procedimiento a seguir en el
estudio de cuello (citologia cervical y colposcopia) y citologia anal en la investigacién sobre la
prevalencia de neoplasia intraepitelial anal en pacientes con Riesgo, y en uso de mis
facultades, libre y voluntariamente, expreso que he sido debidamente informada

He recibido informacion verbal y escrita durante la entrevista sobre la naturaleza,
propositos, beneficios y alternativas de esta investigacion, asi como de los medios con los
gue se cuenta para realizar el estudio, he comprendido, las explicaciones que me han
Facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha atendido, me ha
permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que he
planteado.

Otorgo mi consentimiento para formar parte de la muestra de dicha investigacion y me
realicen los estudios necesarios para ello.

Conozco mi derecho de revocar mi consentimiento en el periodo que yo lo considere.

Dadoalos ...... diasdelmesde ................ de ......
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