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RESULTADOS CON ABLACION POR RADIOFRECUENCIA EN PACIENTES VIH CON DISPLASIA
ANAL DE ALTO GRADO.
1. Introduccion.

La incidencia del cancer anal ha aumentado de frecuencia en los ultimos treinta afos en
Estados Unidos, Europa y Sudamérica. La displasia anal y carcinoma anal estan
fuertemente asociados con la infeccion por VPH oncogénico.

La transmision no se previene completamente con preservativos, ya que el virus se aloja en
la base del pene y del escroto. De esta forma, la abstinencia es la unica forma segura de
prevencion. En el tejido infectado, el proceso de replicacion del DNA viral se reactiva
ocasionando la presencia de proteinas especificas y particulas virales en las capas celulares
superiores del epitelio afectado.

Las proteinas E6 y E7 inhiben el control de ciclo celular lo que resulta en un aumento en la
proliferacion. Ademas la proteina E6 viral puede unirse al p53, la cual es una proteina de
reguladora del ciclo celular. Conforme la infeccion del virus persiste, el tejido anal puede
progresar de una displasia de bajo grado, a una de alto grado y céncer. Esta progresion de la
enfermedad se asocia a una proliferacion celular y angiogénesis, con disminucién en la
apoptosis.

Afortunadamente, los cambios angiogénicos asociados con el desarrollo de una displasia
anal intraepitelial de alto grado son visibles con la ayuda de acido acético y solucion de
Lugol en una anoscopia de alta resolucion. Debido a que no ha sido posible identificar
exactamente aquellos casos que progresaran, se recomienda tratar las todas las displasias
anales intraepiteliales de alto grado.

La posibilidad de progresion a cancer se ha reportado hasta del 30% en poblaciones de alto
riesgo. Una recomendacion antigua eran las resecciones locales con margenes amplios de 1
cm. Dentro de las complicaciones asociadas se encuentran incontinencia fecal, estenosis
anal y recurrencia. La ablacion por radiofrecuencia se ha utilizado con éxito para erradicar
la displasia generalizada en el es6fago distal en pacientes con es6fago de Barrett o displacia
de células escamosas del esdfago. Existen estudios que han demostrado la seguridad y
tolerabilidad de la radiofrecuencia en la mucosa anal.

Con el objetivo de erradicar la displasia de toda la mucosa anal, llevamos a cabo un estudio
para determinar la seguridad y tolerabilidad de la ablacion por radiofrecuencia (ARF).
Individuos infectados por VIH con neoplasia intraepitelial anal de alto grado se sometieron
a ARF de la mucosa anal.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo de los
expedientes de pacientes con lesion intraepitelial de alto grado en programa de ablacion por
radiofrecuencia de enero del 2014 a Septiembre de 2015 del Servicio de Cirugia de colon y
recto del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, y se
determind la morbilidad relacionada y su sobrevida. Se determind la eficacia del
procedimiento, erradicacion, resangrado, mortalidad y se relaciono con lo publicado en la
literatura médica. Se incluyeron a pacientes del programa de ablacion por radiofrecuencia,



y se excluyeron a pacientes que no cumplieron con los requisitos del estudio como son:
falta de localizacion, seguimiento o quienes no quisieron participar.

2. Antecedentes.

La incidencia del cancer anal ha aumentado de frecuencia en los ultimos treinta afos en
Estados Unidos, Europa y Sudamérica. La displasia anal y carcinoma anal estan
fuertemente asociados con la infeccion por VPH oncogénico.

La transmision no se previene completamente con preservativos, ya que el virus se aloja en
la base del pene y del escroto. De esta forma, la abstinencia es la Unica forma segura de
prevencion. En el tejido infectado, el proceso de replicacion del DNA viral se reactiva
ocasionando la presencia de proteinas especificas y particulas virales en las capas celulares
superiores del epitelio afectado. Las proteinas E6 y E7 inhiben el control de ciclo celular lo
que resulta en un aumento en la proliferacion. Ademas la proteina E6 viral puede unirse al
p53, la cual es una proteina de reguladora del ciclo celular.

Conforme la infeccion del virus persiste, el tejido anal puede progresar de una displasia de
bajo grado, a una de alto grado y cancer. Esta progresion de la enfermedad se asocia a una
proliferacion celular y angiogénesis, con disminucion en la apoptosis. Afortunadamente, lo
cambios angiogénicos asociados con el desarrollo de una displasia anal intraepitelial de alto
grado son visibles con la ayuda de 4cido acético y solucion de Lugol en una anoscopia de
alta resolucion. Debido a que no ha sido posible identificar exactamente aquellos casos que
progresaran, se recomienda tratar las todas las displasias anales intraepiteliales de alto
grado.

Una recomendacion antigua eran las resecciones locales amplias con margenes amplios de
1 cm. Dentro de las complicaciones asociadas se encuentran incontinencia fecal, estenosis
anal y recurrencia. La ablacion por radiofrecuencia (ARF) se ha utilizado con éxito para
erradicar la displasia generalizada en el es6fago distal en pacientes con es6fago de Barrett o
displasia de células escamosas del esdfago. Existen estudios que han demostrado la
seguridad y tolerabilidad de la radiofrecuencia en la mucosa anal.

El carcinoma de ano estd aumentando en poblaciones de alto riesgo. La displasia se
distribuye a menudo a través de la mucosa anal y las técnicas de ablacion focal tienen altas
tasas de recurrencia.

Carcinoma anal es una neoplasia poco frecuente en la poblacion general, con una incidencia
de 1,7 casos por cada 100.000 personas en los Estados Unidos. La incidencia de carcinoma
anal ha aumentado constantemente en las ultimas décadas y ha sido impulsado en gran
parte por un aumento draméatico en ciertas poblaciones de alto riesgo. Algunas poblaciones
en riesgo incluyen individuos infectados por el VIH, hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), los receptores de trasplante, y las mujeres con el virus del papiloma humano (VPH),
la infeccion cervical.

En estas poblaciones, las tasas de incidencia de carcinoma anal oscilan entre 13,4 y 118,3
por cada 100.000 personas. La displasia anal y carcinoma anal estan fuertemente asociados
con la infeccién por VPH oncogénico.



La citologia anal y anoscopia de alta resolucion (HRA) se han utilizado con mayor
frecuencia para identificar la etapa de displésia pre-maligno de la enfermedad.

Se pueden utilizar la tincion de 4acido acético de la mucosa y la absorcion de yodo de Lugol
para aumentar la deteccion de mucosa displasica. Microscopicamente, la enfermedad suele
ser generalizada en toda la mucosa anal en personas infectadas con el VIH. Los estudios
histopatologicos paralelas estos hallazgos clinicos con evidencia de infeccion por VPH y
grados variados de displasia en toda la mucosa infectada.

Las técnicas ablativas focales, tales como acido tricloroacético topico o fotocoagulacion
infrarroja, pueden tratar con éxito la displasia focal de alto grado, pero las tasas de
recurrencia son elevadas. Las recurrencias son comunes, aunque los informes sugieren que
ocurren en sitios distintos del tratamiento original.

Teniendo en cuenta el desarrollo de lesiones metacrdnicas, la identificacion de técnicas que
erradiquen la infeccion por el VPH vy la displasia a lo largo de toda la mucosa anal durante
una sesion de tratamiento individual (o limitada) puede reducir la enfermedad recurrente.
Para este fin, imiquimod topico, un modulador inmunologico, o 5-fluorouracilo topico se
han utilizado para tratar la displasia. Sin embargo, los resultados han sido variables.

La ablacién por radiofrecuencia (ARF) se ha utilizado con ¢€xito para erradicar la displasia
generalizada en el es6fago distal en pacientes con es6fago de Barrett o displasia de células
escamosas del esdfago. Como paso previo a la evaluacion del uso de la ARF para tratar la
mucosa anal displésica, se realizé un ensayo para determinar la seguridad y la tolerabilidad
de la ARF de la mucosa anal.

Se evaluara la tasa de erradicacion de la displasia anal intraepitelial de alto grado en
pacientes VIH. Se incluirdn pacientes VIH de las consultas de Infectologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran", a los que se le haya
detectado displasia anal intraepitelial por técnica de citologia anal. Los pacientes seran
sometidos a ablacion por radiofrecuencia en quiréfano.

La respuesta se valorara por medio de anoscopias de alta resolucion o mapeo anal a los 3, 6
y 12 meses del procedimiento.

3. Resultados.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo de los
expedientes de pacientes con neoplasia intraepitelial de alto grado en programa de ablacion
por radiofrecuencia de enero del 2014 a Septiembre de 2015 del Servicio de Cirugia de
colon y recto del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran; con
el objetivo de erradicar o disminuir la progresion de la neoplasia intraepitelial anal de alto
para determinar la seguridad y tolerabilidad de la ablacion por radiofrecuencia en pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana.

En la tabla 1 se muestra nuestra poblacion estudiada que consta de 12 pacientes con virus
de inmunodeficiencia adquirida, el 100% son del sexo masculino, con edad media de 35



afios con un rango de 20 a 67 afios. De nuestros pacientes los 12 (100%) contaban con
diagnostico por citologia anal de displasia anal de alto grado asociada a virus de papiloma
humano.

Encontramos la presencia de condilomas anales 10 pacientes (80%), de los cuales abarcan
el 25% de la circunferencia anal, de ellos solo 3 (20%) fueron tratados con imiquimod 5%
por 3 meses con recurrencia de condilomas en un paciente; y tratados con infrarrojo 2
pacientes (15%).

En la tabla 2 podemos observar que del 100% de pacientes con VIH solo 2 pacientes
(15%) tenian CD4 menor de 200 y la mayoria es decir 10 pacientes (85%) contaban con
CD4 mayores a 200; con CD4 Nadir que oscilo desde 33 el mas bajo hasta 390 el mas
elevado. Correspondiendo una carga viral al momento del diagnostico de menos de 40
copias en 8 pacientes (70%) lo cual significa que estaban indetectables en ese momento, y
mayor de 40 copias solo en 4 pacientes (30%).

Todos los pacientes se encontraban en tratamiento medico con diferentes medicamentos
para VIH al momento de realizar el procedimiento. Se verifico que estuvieran con CD4 por
arriba de 200.

El rango de evolucion de VIH en nuestros pacientes fue amplio desde 1 afio de evolucion
con diagnostico de VIH hasta 25 afios de diagnostico. Los factores de riesgo como sexo
anoreceptivo sin preservativo se encontraron en 8 pacientes (70%), y en 4 pacientes (30%)
con preservativo. De los 8 pacientes que no usaban preservativo se observo en 5 de ellos
historia de enfermedades de transmision sexual como sifilis, herpes genital, linfogranuloma
venéreo, molusco contagioso. Ningun paciente presento enfermedad autoinmune tampoco
aplicacion de esteroides. Se encontr6 historia de multiples parejas sexuales (mas de dos) en
10 pacientes (90%).

Se llevo a cabo procedimiento de ablacién por radiofrecuencia en todos los pacientes ya
descritos y programados en sala de quir6fano bajo sedacion y anestesia regional por
anestesiologo, se coloco en posicion de navaja sevillana, traccion glitea con cintas
adhesivas, se realizo antisepsia de la region perianal con isodine. Se realizo anoscopia con
anoscopio Jackson Pratz y se aplica sonda de radiofrecuencia en region perianal realizando
ablacion con 12 Joules en todos los cuadrantes de la circunferencia anal con un promedio
de 35 ciclos de aplicacion en total.

En pacientes con condilomas anales se retiraron los condilomas con electro fulguracion
previo a la aplicacion de ablacion por radiofrecuencia. Se verifico hemostasia y se coloco
gasa interglutea la cual se retiro al dia siguiente. Se egreso al paciente al dia siguiente sin
complicaciones aparentes.

Sin embargo se presentaron 3 pacientes con complicaciones (Tabla 3) de las cuales una fue
rectorragia leve, proctitis y un absceso a las cuales se les dio manejo especifico y
remitieron sin mayor problema.



En el postoperatorio los pacientes presentaron escaso dolor con una referencia a la escala
visual analoga desde 3 hasta 8§ donde mas de un 70% refiri6 EVA menor a 5 con promedio
de 3 por un lapso de tiempo de 5 dias. La cicatrizacion se llevo a cabo en la primera semana
del postoperatorio en 9 pacientes (80%), y en mas de una semana en 3 pacientes (20%).

En el primer mapeo anal (Grafica 1) al momento del diagnostico se encontraban todos los
pacientes con neoplasia intraepitelial de alto grado.

Posterior a la aplicacion de ablacion por radiofrecuencia se observo en el primer mapeo de
seguimiento a los 3 meses una remision de la neoplasia intraepitelial anal de alto grado de
100% a 30% encontrando solamente 4 pacientes con persistencia de neoplasia intraepitelial
anal de alto grado y 5 cambiaron a neoplasia intraepitelial anal de bajo grado y 3 pacientes
reportaron inflamacion inespecifica.

En el segundo mapeo a los 6 meses se encontrd persistencia de neoplasia intraepitelial anal
de alto grado en 2 pacientes, posteriormente en el 3er mapeo anal solo acudid un paciente a
quien se le encontré6 neoplasia intraepitelial anal de bajo grado por lo que se le dara
seguimiento con citologia anal cada afio.

4. Discusion.

La displasia anal y carcinoma anal estdn fuertemente asociados con la infeccién por VPH
oncogénico. El tejido anal puede progresar de una displasia de bajo grado a una de alto
grado y céancer.

Debido a que no ha sido posible identificar exactamente aquellos casos que progresaran, se
recomienda tratar las todas las displasias anales intraepiteliales de alto grado.

Una recomendacion antigua eran las resecciones locales amplias con margenes amplios de
I cm.

Las complicaciones presentadas se manejaron adecuadamente y fueron menores
comparadas a una reseccion local amplia. No se presento ningun caso de estenosis anal
secundario a la ablacion por radiofrecuencia.

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) se ha utilizado con éxito para erradicar la displasia
generalizada en el es6fago distal en pacientes con esdfago de Barrett o displasia de células
escamosas del esofago. Existen estudios que han demostrado la seguridad y tolerabilidad de
la radiofrecuencia en la mucosa anal

Por otro lado, son pocos los centros en nuestro pais que llevan a cabo este procedimiento, y
reportar casuistica siempre permite el andlisis del trabajo para optimizar los resultados, y
contribuir al conocimiento general.



5. Conclusiones.

El tratamiento con ablacion por radiofrecuencia es el tratamiento de eleccion en neoplasia
intraepitelial de alto grado ya que determina cambios en el epitelio y erradicacion de la
enfermedad asi como cambios en la sobrevida de los pacientes.

Dado que los pacientes que se sometieron a ablacion por radiofrecuencia presentaron
indices de recuerrencia mas bajos comparados con otros tratamientos, nosotros creemos que
se debe realizar un estudio con mas pacientes para evaluar la efectividad del tratamiento y
asi poder normar un tratamiento estandar para estos pacientes dado que en este momento no
se cuenta con ello.

6. BIBLIOGRAFIA

1. Phase I study demonstrates safety and tolerability of radiofrequency ablation (RFA) of the
anal mucosa.

A. George Smulian, Diana M. Moore, Jaime C. Robertson, and Stephen M. Kralovic.
HIV Clin Trials 2014; 15 (1):36-44 Land Publishers, Inc.

2. A trial of radiofrequency ablation for anal intraepithelial neoplasia using the HALO ablation
system (AIN).
Clinical trials.gov june 2016



7. Anexos.

Anexo 1. TABLAS

TABLA 1.
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

CARACTERISTICAS N=12

EDAD MEDIA Y RANGO 35, (20-67)

SEXO MASCULINO N, (%) 12, (100)

DIAGNOSTICO

NIA AG 12, (100)

CONDILOMATOSIS

<25% 10, (80)

25-50% 0, (0)

51-100% 0,(0)

TRATAMIENTO PREVIO

INFRARROJO 2, (15)

ALDARA 3, (20)

TABLA 2.

HISTORIA DE VIH 12, (100)

CD4 AL DIAGNOSTICO

<200 2, (15)

> 200 10, (85)

CD4 NADIR

CARGA VIRAL AL DIAGNOSTICO

<40 8, (70)

> 40 4, (30)

TABLA 3

RESULTADOS POSTOPERATORIOS

COMPLICACIONES 3, (20)

EVA DOLOR PROMEDIO (RANGO)

<6 8,(0-10)

>6 4(0-10)

TIEMPO CICATRIZACION

<1 SEMANA 9, (80)

>1 SEMANAS 3, (20)
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Anexo 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre del paciente.

Sexo: 1(masculino), 2 (femenino).

Edad: (afios).

Expediente hospitalario:

Teléfono:

Vivo (1), Falleci6 (2), Se ignora (3)

Causa de muerte: Hemorragia (1), Infecciosas (2), Otras causas (3), No aplica

4

Cuadrante con neoplasia de alto grado: Anterior (1), Posterior (2), Lateral izquierdo
(3), Lateral derecho (4):

Sesiones: Una (1), dos (2), 3 o mas (3):

Erradicacion: Si (1) No (2)

Complicaciones: Quemaduras (1), Perforaciéon (2), Otras (3), NO hubo
complicaciones (4):
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