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RESUMEN

Introduccion: Las neoplasias intraepiteliales anales de alto grado (AIN-AG) sin tratamiento progresan a carcinoma anal escamoso
invasor (CAE) en 8-13% de los casos. Esto disminuye al 1,2% con la ablacién dirigida por anoscopia de alta resolucién (AAR). El
tratamiento ideal de la AIN-AG no estéa establecido. Goldstone, en 2005 introdujo el coagulador infrarrojo (CIR) para la ablacion
de estas lesiones y demostré que tiene tanta efectividad como la cirugia, aunque menor morbilidad y la ventaja de no requerir
quiréfano. No hemos encontrado publicaciones con esta técnica en nuestro medio. El objetivo de este trabajo es evaluar los
resultados de la ablacién de las AIN-AG con CIR, las complicaciones del método y la recurrencia temprana.

Disefo: Observacional, retrospectivo, con base de datos prospectiva.

Pacientes y Método: Se incluyeron individuos con AIN-AG en conducto anal y/o regién perianal diagnosticadas en el
Consultorio de Deteccién Temprana de Displasia Anal del Hospital Juan A. Fernandez mediante biopsia dirigida por AAR y
tratadas con CIR con el aparato Redfield®, entre marzo 2013-agosto 2014 previo consentimiento informado escrito. Tras
infiltraciéon con anestesia local las lesiones fueron coaguladas con repetidos pulsos de 1,5 segundos hasta visualizar los vasos
de la submucosa. Se control6 entre los 3 y 6 meses con AAR y biopsia de lesiones sospechosas.

Resultados: Fueron 14 pacientes (10 hombres que tienen sexo con hombres, todos VIH-positivos y 4 mujeres, 2 VIH-positivas).
Edad mediana: 37,5 (rango 20-59) afios. La AIN-AG se localizaba en el conducto anal en 11 pacientes y en la regién perianal en 3.
En la AAR diagnéstica todos presentaban soélo un area de AIN-AG. El procedimiento fue bien tolerado. Una paciente VIH-positiva
presentd secrecién purulenta a los tres dias de la ablacién, que se traté con antibiéticos. Esta paciente y otro mas tuvieron dolor
post-procedimiento manejado con anti-inflamatorios no esteroides. En la AAR de control se hallaron 2 (14,3%) recurrencias, una
interpretada como persistencia por margen insuficiente de una lesién extendida y otra diagnosticada al momento de realizar CIR,
que no habia sido observada en la AAR realizada 1 mes antes. La eficacia por lesion individual tratada fue del 92,9%.
Conclusiones: El tratamiento de las AIN-AG en el consultorio mediante CIR es bien tolerado, tiene minimas complicaciones

y resulta efectivo en el corto plazo. Es necesario un seguimiento mas prolongado para evaluar la tasa de recidiva y la utilidad
para prevenir la progresion al CAE.
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ABSTRACT

Background: High-grade anal intraepithelial neoplasia (HGAIN) without treatment progresses to invasive squamous cell
carcinoma (SCC) in 8-13% of cases, and that incidence decreases to 1,2% with ablation targeted with high resolution anoscopy
(HRA). The ideal treatment for HGAIN is not established yet. Goldstone, in 2005 introduced the infrared coagulator (IRC) for the
ablation of these lesions, and with great experience demonstrated that it is as effective as surgery but has less morbidity and the
advantage of not requiring the operating room. To our knowledge there are not publications with this technique in our country. The
aim of this study is to assess the results of HGAIN ablation with CIR, the method complications, and early recurrence.

Design: Observational, retrospective study, with prospective database.

Patients and Methods: Individuals with HGAIN in the anal canal or the perianal region, diagnosed with biopsy targeted with HRA
and treated with the IRC in the Anal Dysplasia Clinic of the Hospital Juan A. Fernandez, between March 2013 and August 2014,
were included. After written informed consent, HRA was repeated in the outpatient clinic to localize the area to be treated with the
IRC Redfield®. After local anesthesia the lesions were coagulated with repeated 1.5 seconds pulses until the submucosa vessels
were visualized. Control with HRA and biopsy of suspicious lesions was performed between 3-6 months of the procedure.
Results: Fourteen patients (10 men who have sex with men, all HIV-positive, and 4 women, 2 HIV-positive). Median age: 37.5
(range 20-59) years. The HGAIN was localized at the anal canal in 11 patients, and in the perianal region in 3. In the diagnostic
HRA all patients presented only one area of HGAIN. The procedure was well tolerated. Only one HIV-positive woman presented
purulent discharge 3 days after ablation, and was treated with antibiotics. The latter and another patient had post-procedure
pain, managed with non-steroidal anti-inflammatory drugs. In the control HRA, 2 (14,3%) recurrences were found, 1 was
interpreted as persistency due to insufficient margin of a extended lesion, and 1 diagnosed during the CIR of other lesion, that
had went unaware at the initial HRA performed one month before. The efficacy for individual lesion treated was 92.9%.

Conclusions: The treatment of HGAIN with IRC in the outpatient department is well tolerated, has minimal complications,
and is effective in the short term. It is necessary a longer surveillance to assess the recurrence rate and the usefulness for
preventing progression to SCC.

Key words: High-grade Anal Intraepithelial Neoplasia; Infrared Coagulation; HPV; HIV

INTRODUCCION camoso (CAE) aumenté un 96% en hombres y un 39%

en mujeres’ y continda incrementindose en mds de un 2%

En las dltimas 3 décadas la incidencia del cincer anal es-  por afio en ambos sexos.” La poblacién de mayor riesgo
la constituyen los hombres que tienen sexo con hombres

Rita L. O. Pastore
rpastore@intramed.net (HSH) VIH-positivos, en quienes la incidencia es de 92-
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144 cada 100.000 habitantes por afio.>*

El virus del papiloma humano (VPH) se asocia fuerte-
mente al desarrollo del carcinoma anal e imita al cincer de
cérvix produciendo neoplasias intraepiteliales escamosas
anales (AIN, por su sigla en inglés), de bajo grado (AIN 1)
y alto grado (AIN 2 y AIN 3).

El riesgo de progresién de la AIN 1 a AIN 2-3 se ob-
serva en el 62% de los VIH-positivos y en el 36% de los
HSH VIH-negativos dentro de los 2 afios de evolucién
de la enfermedad.® Si bien las AIN 1y 2 pueden involu-
cionar espontineamente, esto es mds raro en las AIN 3.7
Varios estudios han demostrado que las AIN de alto gra-
do (AIN-AG) sin tratamiento progresan al CAE entre el
8-13% de los casos.®™ Esta incidencia disminuye al 1,2%
con la ablacién dirigida por la anoscopia de alta resolucién
(AAR).?

En el 2005 Goldstone y col.™® publicaron por primera
vez el uso del coagulador infrarrojo (CIR) para el trata-
miento de estas lesiones precursoras, demostrando su efi-
cacia para prevenir el desarrollo del carcinoma anal, con
similares indices de recurrencia, pero menores complica-
ciones estendéticas y de incontinencia anal que las produci-
das por la exéresis quirtrgica. Una ventaja adicional es que
puede ser realizada con anestesia local y en el consultorio
externo. Otros autores internacionales han obtenido resul-

tados igualmente satisfactorios,!1+16

aunque hasta el pre-
sente no se ha publicado ninguna experiencia con esta téc-
nica en el medio nacional. El objetivo de este trabajo es
evaluar los resultados de la ablacién de las AIN-AG con el
CIR, analizando la tolerancia, las complicaciones del mé-

todo y el indice de recurrencia temprana.

MATERIALY METODO

Se incluyeron individuos con AIN-AG en el conducto
anal y/o la regién perianal diagnosticadas en el Consulto-
rio de Deteccién Temprana de la Displasia Anal del Hos-
pital Juan A. Ferndndez, entre marzo 2013 y agosto 2014.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en la In-
vestigacién de nuestra institucién. Previo consentimiento
informado por escrito se realiz6 la pesquisa de la displasia
anal con la citologia anal exfoliativa (PAP anal) y la AAR,
también denominada anoscopia magnificada, cuya técni-
ca ha sido descripta previamente.”” Brevemente, con el pa-
ciente en decubito lateral izquierdo se realiza el PAP anal
con un hisopo de fibras sintéticas (Cytobrush) humede-
cido en agua que se inserta en el canal anal hasta 5-6 cm
del margen y se retira lentamente rotindolo 360° en di-
reccién de las agujas del reloj mientras se aplica a las pare-
des del canal anal una presién suave. El material obtenido
es colocado en un portaobjetos y fijado en alcohol al 96%.
Para el informe anatomopatoldgico se utilizé la Clasifica-

cién de Bethesda:

1. Normal,

2. ASCUS: Células escamosas atipicas de significado
indeterminado,

3. ASC-H: Células escamosas atipicas, no se puede ex-
cluir lesién intraepitelial escamosa anal de alto grado
(H-ASIL),

4. lesién intraepitelial escamosa anal de bajo grado (L-
ASIL),

5. lesién intraepitelial escamosa anal de alto grado (H-
ASIL).*®

A continuacién se procedié a la AAR con un videocol-
poscopio digital utilizando una técnica similar a la de la
colposcopia cervical. Primero se introduce a través de un
anoscopio transparente una gasa embebida en dcido acé-
tico al 5% que tifie de blanco las lesiones intraepiteliales
anales (ASIL). Luego el anoscopio se retira lentamente
hasta visualizar con el colposcopio la zona de transforma-
cién anal donde se hallan habitualmente las ASIL y par-
ticularmente las H-ASIL. Puede usarse Lugol para poner
mis de manifiesto las lesiones acetoblancas. Todas las le-
siones sospechosas por ser acetoblancas, presentar punti-
llado, mosaico o vasos atipicos, se biopsian con una pinza
mini-Tischler®, previa infiltracién de lidocaina con epin-
efrina. Se toman fotografias y/o se filman las zonas biop-
siadas para ayudar posteriormente a localizar las H-ASIL

a tratar.

Solo se realizé la ablacién de las AIN-AG (AIN 2 y 3)
confirmadas por la biopsia dirigida por la AAR, es decir
que el tratamiento no fue basado en la apariencia visual de
una lesion.

El procedimiento se realizé con el aparato Redfield® de
coagulacién infrarroja, utilizado cldsicamente para el tra-
tamiento de las hemorroides. El mismo estd compuesto
por un disparador con una guia que administra pulsos de
luz infrarroja y una base que posee una perilla que per-
mite ajustar los pulsos (fig. 1). En el consultorio externo
de Coloproctologia, con el paciente en dectbito lateral iz-
quierdo se repitié la AAR para localizar la lesién identifi-
cada y biopsiada en la AAR previa (fig. 2 A). En algunos
casos se colocé Lugol para poner més de manifiesto la le-
sién, que no toma el Lugol a diferencia de las dreas circun-
dantes sanas (fig. 2 B). Se realiz6 anestesia local infiltrativa
con lidocaina al 1% con epinefrina 1/100.000, con una je-
ringa de 1cm y aguja de 27G que permite infiltrar y simul-
tineamente observar la lesion a través del anoscopio (fig.
2 C). Es conveniente infiltrar un drea mayor a la de la le-
sién por la difusién del calor. Luego se procedié a la abla-
cién de la lesién efectuando varios disparos, con pulsos de
1,5 seg, abarcando toda la lesién con 2 mm de margen (fig.
2 D). La clave es ir lo suficientemente profundo para des-
truir totalmente la lesién, por lo que se repitié hasta que
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los vasos de la submucosa fueron identificados y coagu-
lados (fig. 2 E). Posteriormente se retiré la escara, desca-
mada espontdneamente o con la ayuda de un hisopo o una
pinza mini-Tischler (fig. 2 F). Ocasionalmente el leve san-
grado ocasionado fue cohibido con una nueva aplicacién
del coagulador. No se produjo humo ni olor.

Se realiz6é un control entre los 3 y 6 meses del proce-
dimiento con AAR, biopsiando las zonas sospechosas. Se
biopsié la zona tratada solo cuando se consideré patolégi-
ca. Si la biopsia fue normal se indicé el seguimiento con
PAP y AAR ¢/12 meses en los HIV negativos y ¢/6 meses
en los HIV positivos.

RESULTADOS

Se incluyeron 14 pacientes (10 HSH, todos VIH positivos
y 4 mujeres, 2 VIH positivas). Edad mediana: 37,5 (rango
20-59) afios. Las AIN-AG se localizaban en el conduc-
to anal en 11 pacientes y en la regién perianal en 3. Todos
los pacientes presentaban s6lo un drea de AIN-AG en la
AAR inicial.

El procedimiento fue bien tolerado y sin complicaciones.
En 3 pacientes se observé un sangrado leve del lecho que
se controld satisfactoriamente con la aplicacién del coagu-
lador infrarrojo. Post-ablacién, un paciente con AIN-AG
perianal refirié dolor de intensidad 7/10 que se manejé
adecuadamente con AINES. Otra paciente VIH positiva
con lesién en el conducto anal refirié dolor de intensidad

Figura 1: Aparato coagulador infrarrojo Redfield® compuesto por un disparador (A),
una guia (B) que administra pulsos de luz infrarroja y una base con una perilla para
ajustar los pulsos (C).

6/10 y secrecién mucopurulenta escasa, que se traté con
AINES y antibiéticos orales con buena respuesta.

En la AAR de control se hallaron 2 (14,3%) recurren-
cias. Una en un paciente con nueva AIN-AG a los 3 me-
ses que se interpreté como persistencia por margen insu-
ficiente en la ablacién de una lesién extendida y se traté
con nueva CIR. La otra en una paciente VIH positiva en
quien se detecté al momento del CIR otra zona sospecho-
sa no observada en la AAR inicial realizada 1 mes antes;
se trat6 el drea con confirmacién histoldgica y se biopsié el
nuevo hallazgo que resulté otra AIN-AG, la cual fue tra-
tada con CIR en una nueva sesién. De este modo, la efec-
tividad por lesién individual tratada fue del 92,9%.

De los 4 pacientes con seguimiento mayor a 12 meses,
uno se perdi6 posteriormente y los otros 3 no tuvieron re-
cidiva de la AIN-AG ablacionada, aunque 2 de ellos tu-
vieron recidiva de condilomas asociados que se trataron
también con CIR.

DISCUSION

Dado que existen escasos estudios randomizados que
comparen diferentes tratamientos, el manejo de las AIN-
AG es controvertido.” Particularmente en los VIH positi-
vos, lo incierto de la eficacia y las complicaciones asociadas
con las terapéuticas resectivas hacen que no haya una uni-
formidad en el manejo de estas lesiones.® A diferencia de
lo que ocurre en el cuello uterino donde el tratamiento de
la neoplasia intraepitelial de alto grado se realiza median-
te la extirpacién parcial o total de la zona de transicién es-
camo-columnar, la zona de transicién anal no puede ser
resecada totalmente sin un alto riesgo de estenosis y/o al-
teraciones funcionales de la evacuacién. Dado que el tra-
tamiento quirtrgico frecuentemente tiene una morbilidad
no despreciable? y carece de una eficacia segura ya que las
recurrencias estdn garantizadas, algunos autores sugieren
que las AIN-AG en personas VIH positivas no deberian
tratarse hasta que se desarrolle el CAE %’

Con relacién a la rapidez de esta posible transforma-
cién maligna, Scholefield y col.® publicaron un 9% de pro-
gresion de AIN 3 a enfermedad invasora en 60 meses de
seguimiento. No obstante, puede evolucionar en un plazo
tan corto como de 8,9 meses en los HSH VIH-positivos.?

Para quienes deciden tratar las AIN-AG las opciones
terapéuticas incluyen tratamientos tépicos con imiqui-
mod, 5-fluoruracilo, o 4cido tricloroacético, la destruccién
con criocirugia, coagulaciéon infrarroja, electroagulacion,
laser, o la exéresis quirtrgica.>"’

Aunque la ablacién puede ser realizada con electrocoa-
gulacién con similar éxito que con el CIR,? el aparato e
instrumental necesarios no siempre estdn disponibles en el
consultorio externo.
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Figura 2: Ablacion mediante coagulacion infrarroja de una lesion intraepitelial de alto grado del conducto anal. A) Se observa la lesién acetoblanca (flecha) luego de la apli-
cacion de acido aceético al 5%, ubicada proximalmente a la zona de trasformacion anal. B) Luego de la aplicacion de Lugol se observa que se tifie levemente (color mostaza)
a diferencia del area periférica normal que se observa color marrén oscuro. C) Infiltracion de lidocaina al 1% con epinefrina 1/100.0000. D) Ablacién con pulsos de Iuz infra-
rroja. E) Escara post-coagulacion. F) Parte de la escara desprendida (flecha).

La ablacién con coagulacién con el CIR dirigida por
AAR es un procedimiento de destruccién local precisa en
tamafio y profundidad, que resulta bien tolerado, ademads
de poder realizarse en el consultorio y con anestesia lo-
cal.31%2 T as complicaciones post-procedimiento son ra-
ras.lS*lS,ZO

Nosotros utilizamos el CIR para tratar las AIN-AG
diagnosticadas por biopsia de lesiones sospechosas halla-
das en la AAR realizada durante la pesquisa de la displa-
sia anal en individuos de riesgo. En esta serie preliminar
se aplicé a los pacientes con una sola lesién que en general

ocupaba menos de una hemicircunferencia anal. Pacien-
tes con lesiones més extendidas y/o asociadas con multi-
ples condilomas fueron tratados en quiréfano con exére-
sis y electrocoagulacion bajo anestesia local o regional. El
CIR aventaja a otras terapéuticas también ambulatorias
que hemos utilizado en algunos pacientes, como la topica-
cién con écido tricloroacético al 80-90% o el imiquimod.
La mds larga duracién de estos tratamientos y la mayor
molestia local que ocasionan influyen en la adherencia del
paciente a los mismos, hecho que no ocurre con el CIR.
Goldstone y col. han comunicado la eficacia a corto pla-
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zo del CIR tanto en VIH positivos como VIH negati-
vos seguidos durante una mediana de 18 y 19 meses des-
pués de la primera ablacién, con un éxito terapéutico por
cada lesion individual del 72% y 81%, respectivamente, en
HSH'13,23

Las lesiones metacrénicas, es decir aquellas localizadas
en una zona diferente a la del tratamiento inicial, fueron la
causa mayor de recurrencia. Desarrollaron lesiones meta-
crénicas luego de un primera y segunda ablacién el 59% y
45%, respectivamente de los HSH VIH positivos y el 45%
y 22% de los VIH negativos. El tiempo mediano de cual-
quier recurrencia en HSH, VIH positivos y VIH negati-
vos después del primer tratamiento con el CIR fue de 7y
11 meses, sin ninguna progresién al CAE.

La recurrencia es mds elevada con un seguimiento mds
prolongado y exhaustivo. El reporte a largo plazo (me-
diana de seguimiento de 48 y 69 meses en VIH negati-
vos y VIH positivos) de esta cohorte original de 96 HSH
(44 VIH positivos), tratada entre 1998 y 2012 con repeti-
das ablaciones con CIR mostré que al afio de la primera
ablacién la probabilidad de recurrencia fue del 61% en los
VIH positivos y el 38% en los VIH negativos.?® La pro-
babilidad de cura de una lesién individual fue del 67% en
los VIH positivos y del 80% en los VIH negativos. Al afio
de la segunda ablacién, la recurrencia fue del 49% vs 28%,
respectivamente. Los VIH positivos tuvieron una proba-
bilidad 1,9 veces mayor de recurrir que los VIH negati-
vos (P<0,009). Los indices de recurrencia disminuyen con
cada nueva ablacién. La mayoria de las recurrencias se de-
bieron a lesiones metacrénicas (82% y 52% en los VIH
positivos y negativos, respectivamente). No hubo ninguna
progresién al CAE. %

Pineda y col.,’> comunicaron los resultados a largo pla-
zo del tratamiento de las AIN-AG en 246 pacientes, reali-
zado en el quiréfano con cirugia convencional combinada
con ablacién con el CIR en el consultorio. Tuvieron una
recurrencia del 57% con un seguimiento promedio de 19
meses, similar para los individuos VIH positivos como ne-
gativos. Un 1,2% progresaron al CAE y 78% estaban li-
bres de AIN-AG al momento del ultimo seguimiento. A
los 12 meses la tasa de recurrencia fue del 40%, demos-
trando que su deteccién es mayor con un seguimiento mds

prolongado.

Otros autores comunican una eficacia del 64% al 87% y
coinciden en la ausencia de recurrencia al afio y de progre-
sién al CAE, con un indice de recurrencia del 13%-26% a
30 meses. 1416

En la presente serie hubo 2 recurrencias. Una conside-
rada persistencia de una lesién extendida tratada 3 meses
antes y otra lesién metacrénica que elegimos asumir como
recurrencia, aunque podria interpretarse como lesién sin-
crénica perdida en la AAR inicial. Constituye un 14,3%
de recurrencia global y un 7,1% de recurrencia de las lesio-
nes tratadas individualmente, lo que resulta en un 92,9%
de eficacia. Sin embargo, el seguimiento solo super6 el afio
en 4 pacientes, de los cuales uno se perdié. Debe tenerse
en cuenta que las recurrencias en los pacientes VIH posi-
tivos, como son la mayoria de esta serie, son mds frecuen-
tes y aparecen mds rapidamente que en los VIH negativos,
por lo que es necesario un seguimiento continuo.”

Por otra parte, podria haber un sub-diagnéstico de las
recurrencias ya que en la AAR de control no fueron biop-
siadas las dreas previamente tratadas cuando se conside-
raron normales. Silveira y col.,* en un estudio prospec-
tivo encontraron un 13% de AIN-AG en biopsias al azar
de una mucosa aparentemente normal en la AAR, las que
hubieran pasado inadvertidas sin la biopsia sistematica.

El procedimiento tuvo una buena tolerancia y transcu-
rri6 sin complicaciones, como en otras series,'"'*16¢2° o que
lo hace ideal para su aplicacién en el consultorio.

CONCLUSIONES

El tratamiento de las AIN-AG en el consultorio median-
te el CIR es bien tolerado, tiene minimas complicaciones
y resulta efectivo en el corto plazo. Es necesario un segui-
miento mds prolongado para evaluar la tasa de recidiva y la
utilidad para prevenir la progresion al CAE.
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