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RESUMEN

INTRODUCCION: El es6fago de Barrett (EB) es una condicion adquirida, en la cual
el epitelio poliestratificado escamoso, que en condiciones normales recubre la porcion
distal del esofago, es reemplazado por un epitelio columnar con células caliciformes o
metaplasia intestinal especializada. Dicha modificacion es generada como consecuencia
de la exposicién crénica de la mucosa esofagica, al reflujo gastroesofagico (RGE). La
gran importancia clinica del EB radica en ser el principal factor de riesgo para el
desarrollo del adenocarcinoma esofagico (ADC).

Actualmente, la técnica endoscépica basada en la ablacion mediante radiofrecuencia
(RFA) es considerada como tratamiento de primera linea para el EB con displasia de
alto grado (DAG) y el carcinoma intramucoso (CIM),ofreciendo elevadas tasas de

erradicacion y bajas cifras de recurrencia y complicaciones.

OBJETIVOS: Doble proposito: Actualizacion del manejo de la técnica endoscdpica de
ablacion por radiofrecuencia y evaluacion de la eficacia, efectividad y seguridad de esta

técnica en nuestro medio.

PACIENTES Y METODOS: Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo-prospectivo
basado en el seguimiento de 15 pacientes con EB tratados mediante la técnica
endoscopica de ablacion por radiofrecuencia, en el periodo de Junio 2012 a Mayo del
2016.

RESULTADOS: En un 2,9% del total de pacientes diagnosticados de EB, se ha
detectado un proceso displasico o carcinoma intramucoso. En los pacientes sometidos a
esta técnica de ablacion con una media de 1,7 sesiones/ paciente, se ha detectado que
aproximadamente en la mitad de los paciente desaparece la displasia, en uno de cada
cuatro pacientes se logra la erradicacion del EB y en un tercio de ellos , persiste la

displasia. Los tres casos de CIM se han tratado con éxito.

CONCLUSIONES: A pesar de la limitada experiencia de nuestro grupo, nuestros
resultados, se suman a los publicados en la literatura que informa de un alta tasa de
eficacia, efectividad y de una aceptable seguridad de la técnica de ablacion por

radiofrecuencia del es6fago de Barrett con displasia de alto o carcinoma intramucoso.
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Sin embargo, no existe evidencia suficiente ni de alta calidad; por ello, se precisa de

estudios de mayor tamafio con comparadores adecuados para reafirmar la técnica.

PALABRAS CLAVE: Esofago de Barrett, displasia, adenocarcinoma de eséfago,

ablaciéon mediante radiofrecuencia.

SUMMARY

INTRODUCTION: Barrett's esophagus (BE) is an acquired condition in which the
squamous epithelium polystratified, which normally lines the distal esophagus is
replaced by a columnar with goblet cell metaplasia or specialized intestinal epithelium.
Such modification is generated as a result of chronic exposure of the esophageal
mucosa, gastroesophageal reflux disease (GERD). The great clinical importance of the
EB lies in being the main risk factor for the development of esophageal adenocarcinoma
(ADC).

Currently, endoscopic technique based on radiofrequency ablation (RFA) is considered
first-line treatment for EB with high-grade dysplasia (HGD) and intramucosal
carcinoma (CIM), offering high eradication rates and low rates of recurrence and

complications.

OBJECTIVES: Dual purpose: Update management endoscopic radiofrequency
ablation technique and evaluation of the efficacy, effectiveness and safety of this

technique in our environment.

PATIENTS AND METHODS: We performed a prospective descriptive study based
on follow-up of 15 patients with EB treated by endoscopic radiofrequency ablation
technique in the period of June 2012 to May 2016.

RESULTS: 2.9% of all patients diagnosed with EB has been detected a dysplastic
process or intramucosal carcinoma. In patients undergoing ablation technique with a
mean of 1.7 sessions / patient, it has been found that about half of the dysplasia patient,
one of every four patient’s eradication EB is achieved and disappears in a third of them,

dysplasia persists. CIM three cases have been successfully treated.



Esdfago de Barrett: Ablacién mediante radiofrecuencia

CONCLUSIONS: Despite the limited experience of our group, our results add to those
published in the literature reports a high rate of efficiency, effectiveness and acceptable
safety of the technique of radiofrequency ablation of Barrett's esophagus with dysplasia
or intramucosal carcinoma high. However, there is insufficient evidence or high quality;
therefore, it requires larger studies with appropriate comparators to reaffirm the

technique.

KEY WORDS: Barrett's esophagus, dysplasia, esophageal adenocarcinoma and

radiofrequency ablation.
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ABREVIATURAS

- ACE: adenocarcinoma esofagico

- AGA: american gastroenterological association
- ARF: ablacion por radiofrecuencia

- CIM: carcinoma intramucoso

- CPA: coagulacién con plasma de argon

- DAG: displasia de alto grado

- DBG: displasia de bajo grado

- EB: eso6fago de Barrett

- EBND: est6fago de Barrett no displasico

- EEI: esfinter esofagico inferior

- ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico
- IBP: inhibidores de la bomba de protones

- MI: metaplasia intestinal

- REM: reseccion endoscopica de la mucosa

- UEC: unién escamocolumnar

- UGE: union gastroesofagica
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JUSTIFICACION

El es6fago de Barrett (EB) es una condicion adquirida, en la cual el epitelio
poliestratificado escamoso, que en condiciones normales recubre la porcién distal del
esofago, es reemplazado por un epitelio columnar con células caliciformes o metaplasia
intestinal especializada. Dicha modificacién es generada como consecuencia de la

exposicion crénica de la mucosa esofagica, al reflujo gastroesofagico(RGE).

La gran importancia clinica del EB radica en ser el principal factor de riesgo para el

desarrollo del adenocarcinoma esofagico (ADC)™.

Tradicionalmente, la displasia de alto grado (DAG) y el carcinoma intramucoso (CIM)
resultantes de esta patologia, han sido tratados con esofagectomia, mientras que el EB
de bajo grado (DBG) y el EB sin displasia asociada, han sido controlados mediante
vigilancia endoscopica. El tratamiento quirtrgico de estas patologias, ha supuesto altas
tasas de supervivencia libre de carcinoma pero con unas cifras de morbi-mortalidad
muy significativas. Para abordar este conflicto, se han desarrollado distintos
tratamientos endoscopicos, entre los que destaca la técnica de ablacion por
radiofrecuencia (ARF) que constituye en el momento actual el tratamiento endoscépico
de primera linea para la erradicacion del EB con displasia de alto grado (DAG) y del
carcinoma intramucoso (CIM). Dado su perfil de seguridad y efectividad podria

resultar una alternativa al tratamiento quirdrgico del EB.
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INTRODUCCION

DEFINICION

El Eséfago de Barrett (EB) es una condicion definida por el reemplazamiento del
epitelio poliestratificado escamoso del esofago distal, por epitelio metaplasico

columnar.

Resulta de gran interés valorar algunos de los aspectos del desarrollo historico de la
definicién de Eséfago de Barrett, ya que hay pocos términos en medicina que hayan

implicado tanta controversia®.

En 1950, Norman Barrett, cirujano nacido en Adelaida (Australia) el 16 de mayo de
1903, define el es6fago como “aquella parte del tracto digestivo superior, distal al
esfinter cricofaringeo, el cual esta cubierto por un epitelio de tipo escamoso”.
Numerosos estudios realizados con posterioridad, definieron esta condicion de
numerosas maneras, sin llegar a un consenso; asi pues, el criterio diagnostico del
esofago de Barrett ha pasado las ultimas décadas de considerarse un eséfago
extensamente comprometido por epitelio gastrico, a la presencia de cualquier extension

de metaplasia intestinal 2.

SURGERY

Ve 0 Joaw, 19

Original Communications

THE LANER BNOPIAGUS LINKD BY COLUMNAR ERTORLICN
NOR By, Leosos, Esaare

Fig. 1.Comunicacién original de Norman Barrett en 1957,
Su diagnéstico se estable mediante los siguientes parametros:

1. Criterio endoscépico: existencia de epitelio columnar en la mucosa esofagica.
2. Criterio histoldgico: metaplasia intestinal.
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La definicion del Esdfago de Barrett con el criterio endoscopico aunado al criterio
histolégico, tiene un claro sustento en la evolucion molecular de la secuencia
Metaplasia-Displasia-Adenocarcinoma en el es6fago. Actualmente, el grado de
displasia es considerado como la herramienta mas adecuada para determinar los

intervalos de seguimiento y manejo de pacientes con EB.

Desde el punto de vista endoscopico la definicion y el reconocimiento de union eséfago
gastrica (UEG) y la unién escamocolumnar (UEC) merecen especial atencidn, ya que el

epitelio columnar se desarrolla entre ambas uniones®.

1.1 Unidn esofagica gastrica desde el punto de vista endoscépico

Si se desea localizar la UEG (corresponde a el EEI) durante el proceso endoscopico,
debe realizarse una minima insuflacién de aire en el es6fago medio y proximal, accion
que nos permite evidenciar el cambio anatomico existente entre el esofago y el

estdbmago (cardias).

1.2 Union escamocolumnar desde el punto de vista endoscopico

La UEC es el punto de convergencia de la mucosa escamosa del es6fago, caracterizada
por un color rosado perlado, con el epitelio columnar gastrico, con el cual contrasta
vivamente debido al color rojo salmén de su mucosa. Con una minima insuflacion, la
unién del epitelio escamoso y columnar aparece a menos de 2 cm por encima de hiato
diafragmatico, como una linea discretamente irregular denominada ora serrata o “linea
Z”. Por lo tanto, resulta de gran importancia la observacién cuidadosa de las
caracteristicas del esdfago distal, con el objetivo de definir tres referencias anatomicas:
localizacion del hiato diafragmatico, nivel de la union escamo columnar (linea Z, o
UEC) y la UEG.

2.1 Union esofagogdastrica desde un punto de vista histoldgico

La histologia normal de la UEG nos muestra la presencia de 2-3cm de mucosa cardial
entre la mucosa oxintica del estomago y el epitelio escamoso del es6fago, este concepto
ha sido catalogado como incorrecto, por dos estudios llevados a cabo en autopsias’ en
los cuales se hallé que el 56 % de los sujetos a estudio, no tenian ningln area de mucosa

10



Universidad Zaragoza

Esdfago de Barrett: Ablacién mediante radiofrecuencia

cardial pura, caracterizada por glandulas cuyo contenido es Unicamente mucoso; en
cambio, todos los pacientes estudiados presentaron mucosa oxintico-cardial (células
parietales y células mucosas).La longitud de la mucosa cardial es menor de 0.5cm en la
mayoria de los sujetos sin patologia relacionada, se incrementa con la edad y con la
persistencia de reflujo gastroesofagico. La mucosa cardial y oxintico-cardial localizadas
en la UEC son mucosas ectopicas y sugieren dafio esofagico. El limite proximal de los
pliegues gastricos, definido histologicamente como mucosa oxintica pura, permanece
inalterado ante la enfermedad por reflujo gastroesofagico y representa la mejor
referencia para la identificacion de la UEG original; por lo que se acepta que toda

mucosa oxintica presente en esofago distal, es metaplasica.

EPIDEMIOLOGIA

El es6fago de Barrett, puede ser un hallazgo casual durante la realizacion de un estudio
endoscépico en adultos de mediana y avanzada edad. La incidencia de esta patologia
aumenta con el paso de los afios, alcanzando un periodo de meseta entre la séptima y
novena década de la vida; siendo la edad promedio en el momento del diagnostico 55
afios. Pese a que esta patologia puede aparecer durante la infancia, rara vez ocurre antes
de la edad de 5 afos; hecho que nos permite corroborar la idea de que el esdfago de
Barrett se trata de una condicion adquirida y no congenita. En lo que respecta a los
factores de raza y sexo; numerosos estudios afirman una minima prevalencia de EB en
la raza negra y asiatica frente a las presentadas por la poblacion hispana y caucésica;

por otro lado la relacién entre sexo masculino y femenino es de 2:142%,

Las razones que tratan de explicar la disparidad de prevalencias en las diferentes partes
del mundo no estan completamente definidas, no obstante, el reflujo gastroesofagico, la

obesidad, los factores genéticos y el tabaquismo han sido implicados en su desarrollo.

La obesidad es un factor de riesgo para la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y por ende ,uno de los factores implicados en el desarrollo de es6fago
de Barrett. En el afio 2009 se llevo a cabo un meta andlisis basado en 11 estudios
observacionales que demostré un incremento en el riesgo de desarrollo de esofago de
Barrett en pacientes con un indice de masa corporal (I.M.C) >30 kg/m2; estos

resultados fueron comparados con pacientes con un I.M.C < 30 kg/m2) (OR: 1.4, 95%

11
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IC: 1.1-1.6).Sin embargo, otros estudios han sugerido que ademas de la influencia del
indice de masa corporal, la medida de la circunferencia abdominal (>90 cm sexo
masculino y > 85 cm en sexo femenino) esta asociada con un incremento en el riesgo de

desarrollo de eséfago de Barrett ?®.

Un reciente estudio, llevado a cabo en el Instituto de Medicina Gendmica de la
Clinica Cleveland, ha mostrado una serie de genes asociados a la predisposicion a esta
patologia; para ello han analizado a un total de 298 individuos con es6fago de Barrett,
adenocarcinoma esofagico o con ambas enfermedades. Mediante secuenciacion
genomica, pudieron identificar que el 11% de los individuos presentaban mutaciones en
los genes MSR1, ASCC y CTHRC1, siendo la mas comun la localizada en el MSR1,

afectando al 7 % de los pacientes estudiados“2%%.

El tabaco también se ha asociado con el riesgo de aparicion de esofago de
Barrett. En un analisis combinado de cinco estudios de casos y controles se llego a la
conclusion de que el riesgo de generar esofago de Barrett era 1,7 veces mayor en los
sujetos fumadores, que en los sujetos no fumadores sin ERGE, y fue 1,6 veces mayor

que en los no fumadores con ERGE®?.

Las estimaciones sobre la prevalencia del es6fago de Barrett en la poblacion general
oscilan del 0.9%-4.5% en dependencia de la poblacion estudiada. Los estudios
muestran un infra diagnéstico de dicha entidad dada la clinica inespecifica que presenta,
el hecho de que se halle una mayor prevalencia de esta patologia en la practica de
autopsias en comparacion con los hallazgos en estudios poblacionales, confirma la

aseveracion anterior.

Asi pues, la obesidad, raza blanca, edad avanzada, pirosis crénica, la aparicion de
ERGE a una temprana edad, la existencia de una hernia hiatal, el tabaquismo, el
alcoholismo y la historia familiar de es6fago de ERGE o formas familiares de EB, asi
como la apnea del suefio obstructiva, han sido reconocidos como factores de riesgo. Del
mismo modo, existen factores protectores de esta entidad como: el empleo de
antiinflamatorios no esteroideos y estatinas, la infeccion por Helicobacter Pylori (H.

Pylori) y una dieta rica en frutas y verduras .

12
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FACTORES RIESGO FACTORES PROTECTORES

- Obesidad
- Raza Blanca

- Edad avanzada

- Pirosis cronica - AINES

- Debut ERGE temprana edad - Estatinas

- Hernia de hiato - Infeccion por H. Pylori

- Tabaco - Dieta equilibrada rica en frutas

- Alcohol y verduras
- Historia familiar de EB
- Sindrome obstructivo apnea-

suefio

Tablal.Factores de riesgo y proteccion relativos al es6fago de Barrett.

FISIOPATOGENIA

El es6fago de Barrett se desarrolla a través del proceso de metaplasia, en el que un tipo
de célula totalmente diferenciada reemplaza a otra. Esta metaplasia se debe a la
inflamacion esofagica cronica generada por el reflujo gastroesofagico de acido, bilis y
otras sustancias nocivas. En la mayoria de los pacientes, el dafio de la mucosa inducido
por el reflujo es reparado por la regeneracion de las células escamosas. Sin embargo, en
un grupo reducido de pacientes, por razones no bien conocidas, el epitelio esofagico
dafado es reparado a través de una metaplasia columnar, en la que las celulas
columnares reemplazan a las células escamosas .La metaplasia columnar de EB es de
algun modo, una forma de adaptacion por parte de la mucosa esofagica, al reflujo
gastroesofagico cronico. Desafortunadamente la metaplasia columnar del eséfago
predispone al desarrollo de adenocarcinoma esofagico .

El patron de la secrecion &cida es un determinante importante en la progresion de esta
entidad a neoplasia. Un estudio en vivo demostré que la exposicion a una secrecion
pulsada de &cido incrementa la proliferacion celular, pero la exposicién continua al

acido disminuye la proliferacion celular. Otro estudio demostré que la longitud del EB

13
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se correlaciona con el tiempo de persistencia del reflujo gastroesofagico en posicion
supina con un pH inferior a 4 . Varios estudios han demostrado que pacientes con
sintomas severos de reflujo mantenidos en el tiempo, experimentan un alto riesgo de
desarrollo de adenocarcinoma del es6fago. En sujetos sanos, el esofago distal esta
expuesto al acido méas del 10% del dia. La exposicion persistente al acido, asi como la
exposicion a altas concentraciones de oxido nitrico (NO), generados de una dieta con
nitratos (NO3),producen graves lesiones esofagicas. Aproximadamente el 25 % de los
nitratos se concentran en las glandulas salivales y son secretados en la boca, donde las
bacterias que se encuentran sobre la lengua reducen el nitrato reciclado a nitrito (NOZ2).
Cuando los nitritos deglutidos se ponen en contacto con el jugo gastrico &cido, el nitrito
es convertido rapidamente a 6xido nitrico (NO). Después de la ingestion de nitrato se ha
demostrados niveles altos de NO en la UEG. EI NO puede ser genotdxico y
potencialmente carcinogénico. De esta manera la UEG esta repetidamente expuesta al
acido, a la pepsina, al NO y a otros agentes nocivos contenidos en el jugo gastrico que

pueden conducir a una inflamacién crénica y consecuentemente a una metaplasia®.

El EEI competente tiene una longitud total de 2 cm, una longitud intraabdominal de 1
cm y una presion que oscila entre 10 y 40 mm Hg. Es bien conocida, la importancia del
papel llevado a cabo por el es6fago respecto a su evacuacion "aclaramiento™ o limpieza
del contenido é&cido normal; aclaramiento que depende, principalmente, de las

contracciones ordenadas y efectivas de la pared esofégica.

METAPLASIA-DISPLASIA-CARCINOMA

Metaplasia intestinal especializada

La M1 especializada es el tipo histol6gico mas frecuente presente en el EB y presenta un
claro potencial maligno. Los 2 principales componentes del epitelio de EB son el
epitelio superficial y glandulas subyacentes. La presencia de células de Goblet es la
caracteristica mas util para distinguir la MI especializada de la mucosa cardial y
fandica. Se ha propuesto que la Ml especializada del EB tiene un patron caracteristico
de citoqueratina (CK) expresada con inmunoreactividad para CK20 ,observada en las
células epiteliales superficiales y glandulas superficiales pero no en las glandulas

profundas; en cambio la inmunoreactividad para CK7 es observada en ambas glandulas

14
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superficiales y profundas. La especificidad y sensibilidad del llamado “Patron CK 7/20
de Barrett” es discutida, por ello las autoridades han aconsejado no tomar decisiones

clinicas basadas en los resultados de la inmunocoloracion de cito queratina en EB®.
Displasia

Determinadas alteraciones en el ADN proporcionan a las células ciertas ventajas de
crecimiento, generando cambios morfoldgicos en el tejido en cuestion. EI fendmeno de
displasia es considerado como un conjunto de anormalidades histologicas que sugieren
dafio genético en numerosos clones celulares de un tejido, predisponiéndolo a la
malignidad. La displasia se clasifica como bajo o alto grado en base a la gravedad en el
dafio de los elementos arquitectonicos y citologicos. Sin embargo, la displasia es un
marcador de malignidad imperfecto debido al desacuerdo existente entre observadores
en la clasificacion de su gravedad, el error en el muestreo de las biopsias y los datos
incompletos sobre la historia natural. Entre los patdlogos experimentados, la
concordancia entre observadores para el diagnéstico de displasia de bajo grado en el
es6fago de Barrett es inferior al 50 por ciento, mientras que para la displasia de alto
grado es de aproximadamente el 85 por ciento®.

Adenocarcinoma derivada de Barrett

El es6fago de Barrett es considerado como lesion premaligna precursora del
adenocarcinoma esofagico y de la unién gastroesofagica (UGE). En caso de situarnos
ante tumores transzonales, puede resultar dificil determinar si la neoplasia se genero a
partir del epitelio columnar en el eséfago distal o en el estbmago proximal (cardias
gastrico).Estos tumores no pueden distinguirse morfolégicamente, ademas comparten
una serie de caracteristicas epidemioldgicas, entre las cuales destacan: un marcado
aumento de su incidencia en paises Occidentales, su asociacion con la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) y una gran predileccion por el sexo masculinoy la

raza blanca.

La estimacion de la incidencia anual de adenocarcinoma esofagico en pacientes con EB
sin displasia ha oscilado entre 0,1 -0,3%. El riesgo de desarrollar adenocarcinoma de

esofago en paciente con EB es 30 veces superior al de la poblacion general; pese a esto,
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el riesgo absoluto de desarrollo de neoplasia de un paciente con eséfago de Barrett no
displasico es muy bajo. Este riesgo, se ve aumentado en varones, pacientes de edad
avanzada y pacientes con largos segmentos de mucosa o displasia esofagica. La mayor
parte de los pacientes con eséfago de Barrett fallecen por causas no relacionadas con la
neoplasia esofagica. Este hecho, se debe probablemente a que muchos de los pacientes

con esofago de Barrett son sujetos mayores, con comorbilidades asociadas®.

Mecanismos de transformacién maligna

La carcinogénesis de las células metaplasicas comienza con alteraciones genéticas
generadas por los protooncogénes. La progresion neoplasica observada en pacientes con
es6fago de Barrett incluye cominmente alteraciones en el p53, p16 (también conocido
como CDKN2A), y en el protooncogén ciclina D1. Ademés de estos cambios, las
poblaciones aneuploides o tetraploides pueden ser halladas por citometria de flujo en
mas del 90 por ciento de los adenocarcinomas. Estas anormalidades de citometria de
flujo pueden predecir alteraciones en el epitelio de Barrett previas a su transformacion
neoplésica. Como ya se ha nombrado con anterioridad, el reflujo gastroesofagico de
acidos biliares también parece contribuir a la carcinogénesis en el es6fago de Barrett.
Un estudio revel6 que los acidos biliares generan alteraciones en el ADN y activan la
via NF-kappa en las células metaplasicas, lo cual previene la apoptosis de estas células,
permitiendo la supervivencia de células precancerosas. La supresion eficaz del acido
con un inhibidor de la bomba de protones se ha asociado con un aumento de la
diferenciacion celular epitelial y disminucion de la proliferacién, lo que sugiere que
tiene un efecto favorable sobre la progresion de la displasia esofagica. Los inhibidores
de la COX-2 también pueden dificultar la proliferacion celular in vitro, lo que sugiere

un posible papel en la quimio prevencion®.

CLINICA

La metaplasia intestinal caracteristica de eséfago de Barrett no genera per se sintomas.
La mayoria de los pacientes acuden al clinico a causa de los sintomas generados por la
enfermedad de reflujo gastroesofdgico  entre los cuales destacan la pirosis,

regurgitacion y disfagia.
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Figural.Sindromes esofagicos y extraesofagicos de la ERGE

El epitelio del EB, dada sus caracteristicas histologicas especificas, es mas resistente a
la agresion del contenido gastrico &cido. Desde este punto de vista, podriamos afirmar
que el desarrollo de EB protege al esé6fago, sin embargo dada la predisposicion a
desarrollar cambios displasicos y al alto riesgo de transformacién a adenocarcinoma de
esdfago, esta “proteccion” no es considerada beneficiosa®®. La percepcién sensorial de
los sintomas del RGE de los pacientes con EB son menores debido a la resistencia
adquirida frente al acido. El hecho de que gran parte de los pacientes se mantengan
asintomaticos, o presenten escasos sintomas, permite que el EB sea, en numerosas

ocasiones, una entidad infradiagnosticada.

Se ha observado asociacion entre la edad, la presencia de EB y sintomas de RGE;
pacientes mas jovenes con esofagitis por reflujo experimentan molestias mas severas
comparadas con el grupo de pacientes de mayor edad. Pacientes mayores con EB tienen
significativamente un umbral sensorial més bajo después de la perfusion acida

comparada con pacientes mas jovenes con EB

DIAGNOSTICO

El diagndstico de EB esta basado, como ya se describié anteriormente, en criterios
endoscopicos e histologicos. Es recomendado, antes de iniciar tratamientos invasivos,

la confirmacién diagndstica por un segundo patélogo experimentado®*.

Para llevar a cabo la clasificacion del EB a nivel endoscopico, se recomienda el empleo

de los Criterios de Praga, con los cuales se valora la longitud de la metaplasia; la
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extension circunferencial se denomina con la letra C y la extension metaplasica
maxima se denomina con la letra M . En funcién de la longitud endoscdpica de la
metaplasia, el EB se clasificara como esofago de segmento corto (<3cms) o de

segmento largo (>3cms).

CLASIFICACION DE PRAGA

Extension Maxima
de la Metaplasia = M

Extension Circunferencial
de la Metaplasia = C

Es6fago de Barret
Fin de pliegues

Hernia Hiatal

Contraccion Hiatal

Figura 2.Clasificacion de Praga

Por otro lado, para el diagndstico endoscopico de lesiones visibles se utiliza la
clasificacion de Parfs, mediante la cual definiremos la lesién segtin su morfologia® .Es

conveniente afiadir a la descripcion de la lesion , la existencia o no de hernia hiatal.

0O-lp 0-Is
Polipo Pediculado Pdlipo Sésil
0-lla 0-llb 0l

Plano elevado Plano plano Plano deprimido

Excavado

Figura3.Clasificacion de Paris

Para el examen histopatologico se recomienda seguir el protocolo de Seattle,
considerado de referencia; que consiste en la toma de biopsias al azar de los cuatro
cuadrantes a lo largo del epitelio columnar, cada 1 0 2 cm. Se deben de tomar asimismo,
muestras de las lesiones visibles ® *® Existen discrepancias en cuanto al diagndstico

histoldgico del EB; de este modo, las asociaciones americanas de gastroenterologia
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(AGA) establecen el diagndstico definitivo de EB mediante biopsias que demuestren
metaplasia intestinal con células caliciformes (metaplasia intestinal especializada o
epitelio columnar especializado), mientras que la Sociedad Britanica de
Gastroenterologia (BSG) no precisa de la metaplasia intestinal para realizar diagnostico
de EB, defendiendo que si una biopsia presenta mucosa cardial (epitelio columnar

mucosecretor sin células caliciformes) se catalogue como EB G4,

Con el objetivo de realizar una clasificacion diagnostica de las lesiones neoplasicas del
epitelio gastrointestinal, se emplea la clasificaciobn de Viena que estandariza el
diagndstico en 5 categorias dependiendo de la presencia de displasia e invasion y el

grado de las mismas®®:

1. Negativo para neoplasia/ displasia.

2. Indefinido para neoplasia/ displasia.

3. Neoplasia no invasiva de bajo grado ( displasia/adenoma de bajo grado).

4. Neoplasia no invasiva de alto grado
4.1.Displasia/ adenoma de alto grado.
4.2.Carcinoma no invasivo (carcinoma in situ).

4.3.Sospechoso de carcinoma invasivo.

5. Neoplasia invasiva
5.1 Carcinoma intramucoso.

5.2 Carcinoma submucoso y transmural.

Tabla 2.Clasificacion de Vienna
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Recientemente, en la 7% edicion de la estatificacion TNM de cancer de eséfago, la AJCC
(American Joint Committee on Cancer) propuso una nueva de definicion del Tis o
carcinoma in situ, equiparando la DAG y el CIM de la mucosa glandular del eséfago a

dicha entidad ®¢7,

Ts  Tla T1b

mi m2 m3 smi sm2 sm73
. . . Epitglio )
: y « Lamina propia
: . . Muscularis mucosae
: Submucosa

Muscularis propia

Figura 4. TNM Adenocarcinoma de es6fago

La utilizacion de técnicas de imagen, como la tomografia computarizada (TC) o la eco
endoscopia, en el diagnéstico de extension es controvertida, dada la baja probabilidad

de identificar metéstasis en estos pacientes, lo que cuestiona su utilizacién rutinaria®®.

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con esofago de Barrett involucra tres componentes

principales®®7810);

1. Tratamiento de la ERGE asociada
2. Vigilancia endoscopica para detectar displasia
3. Tratamiento de la displasia

1.Tratamiento de la ERGE asociada

- Estilo de vida y dieta: Medidas higiénico dietéticas, como la pérdida de peso, la

elevacion del cabecero de la cama, esperar a acostarse 3 horas tras la ingesta de
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alimentos o reducir ciertos alimentos favorecedores del RGE, son algunas de las

medidas Utiles para el manejo del RGE.

- Tratamiento farmacoldgico: EI manejo de la ERGE en pacientes con EB se basa en

principios similares a los del tratamiento de los pacientes con ERGE sin EB. Utilizando
en la terapia inicial un inhibidor de la bomba de protones (IBP), con la menor dosis
necesaria para mantener al paciente asintomatico. Los IBP en general eliminan los
sintomas de la ERGE, pero el alivio de los sintomas no refleja con exactitud el nivel de
supresion de &cido logrado. El objetivo de la terapia con IBP, ademéas de controlar los
sintomas de reflujo, es prevenir el desarrollo de cancer, hecho que no se ha establecido
en ensayos clinicos y que tan solo se basa en conclusiones indirectas, dado que la ERGE
es un factor de riesgo bien establecido para el ADC esofagico. Se recomienda manejar
los medicamentos de acuerdo a los sintomas que refiere el paciente, no siendo necesario

objetivar la presencia o ausencia de acido en el eséfago.

Estudios in vitro sugieren que la exposicion esofagica episodica al acido, tipica de la
ERGE podria estimular la hiperproliferacion, suprimir la apoptosis y promover de esta
forma la carcinogénesis en el EB. Numerosos estudios clinicos sugieren que la terapia
antirreflujo agresiva podria causar regresion parcial de la metaplasia intestinal
especializada en el EB, asi mismo se ha asociado con un menor riesgo de DAG o
ADC®),

2. Vigilancia endoscopica:

La recomendacion de vigilancia endoscépica en pacientes con EB se basa en el supuesto
de que podria reducir la mortalidad, sin embargo, esto no se ha demostrado mediante
ensayos prospectivos aleatorizados. La vigilancia endoscopica se realiza principalmente
para detectar displasia y canceres incipientes y asintomaticos. Lamentablemente, las
técnicas endoscopicas basadas en un muestreo aleatorizado de biopsias para identificar
la displasia, han llevado a la pérdida de toma de biopsias en zonas displasicas. También
es conocido, que en ocasiones cuando se detecta displasia, pueden pasar desapercibidos

focos de cancer invasivo sincronicos® %19,
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ESTUDIO HISTOLOGICO SEGUIMIENTO

No displasia

Endoscopia con biopsia cada 6 meses el primer afio. Si

persiste sin displasia: endoscopia y biopsia cada 3 afios.

Endoscopia con biopsia dirigidas a la lesion cada 6

Displasia bajo grado (DBG) meses durante un afio. Si persiste: vigilar con

endoscopia anual.

Reseccion endoscépica o quirdrgica. Si no es candidato

Displasia alto grado(DAG) 0 no elige reseccién, endoscopia con biopsia cada 3

meses.

Tabla 3. Vigilancia endoscopica del EB.

2.1 Métodos endoscopicos:

La vigilancia endoscopica del EB debe incluir una inspeccion cuidadosa de
epitelio de Barrett con endoscopia de luz blanca y alta resolucién. Las técnicas
que se han propuesto para mejorar la identificacién de las areas displasicas para
toma de biopsias durante la endoscopia incluyen: tincion de la mucosa con
colorantes vitales (cromoendoscopia), tomografia de coherencia oOptica y
espectroscopia de reflectancia utilizando absorcion, dispersion de iluminacion,
fluorescencia e imagenes de banda estrecha(NBI).La técnica NBI, pese a ser la
mas utilizada en la préctica endoscopica, no ha demostrado aumentar la tasa de
verdaderos positivos. A pesar de que los estudios iniciales son prometedores,
ninguna de estas técnicas ha demostrado, por el momento, proporcionar
informacién adicional para dirigir la toma de biopsias de forma rutinaria.

2.2 Marcadores moleculares:

Se ha propuesto utilizar marcadores moleculares como alternativa a la toma de
biopsias actual, pero ninguno de ellos ha sido lo suficientemente probado como

para aplicarlo en la practica clinica®®"®.
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3. Tratamiento de la displasia

3.1Displasia de bajo grado y EB sin displasia

Las técnicas endoscopicas para la erradicacion del EB, incluyendo la terapia
fotodinamica, el tratamiento con plasma argén y la ablacién por radiofrecuencia,
también se han aplicado a los pacientes con DBG o EB sin displasia. Sin
embargo, la eficacia de la ablacion endoscopica para la prevencién de cancer en
estos pacientes no se ha establecido. Existen muchas preguntas sin respuesta
sobre la durabilidad del procedimiento de ablacion y la necesidad de vigilancia
endoscdpica despueés de la ablacion.

Debido a esto, no se recomienda el tratamiento endoscopico de rutina para

pacientes con DBG o con EB sin displasia®®"#10,

3.2 Tratamiento de la displasia de alto grado (DAG) (Neoplasia
intraepitelial)

Para los pacientes con DAG confirmada en el EB, en general, hay cuatro
opciones de manejo propuestas: Esofagectomia, terapias de ablacién
endoscopica, reseccion mucosa endoscopica(REM) y terapia de erradicacion

endoscépica multimodal (TEEM)®678.10)

- Esofagectomia: Durante décadas, los pacientes con DAG y ADC han sido
tratados con cirugia que representa el tratamiento definitivo, ya que es la Unica
terapia que elimina todo el epitelio neoplésico, neoplasia oculta y los ganglios
linfaticos regionales. EI 30-50% de los pacientes sometidos a esofagectomia
desarrollan al menos una complicacion postoperatoria grave como neumonia,
arritmia, infarto, insuficiencia cardiaca, infeccion de herida operatoria y fuga de
la anastomosis/ fistula. La esofagectomia se asocia frecuentemente con
problemas a largo plazo, tales como disfagia, pérdida de peso, reflujo
gastroesofagico y Sindrome de dumping. Técnicas minimamente invasivas estan
asociados con tasas de morbilidad y mortalidad postoperatorias similares, pero
con una disminucidn de la hemorragia, dolor postoperatorio y el tiempo de
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hospitalizacién en una unidad de cuidados intensivos. Su papel en el tratamiento
del EB con DAG sigue estando establecido, pudiendo ser una opcion en centros
con experiencia adecuada. Una revision sistematica incluyo pacientes con DAG
y ADC en EB, sometidos a esofagectomia con diseccion de los ganglios
linfaticos; no se encontraron metéstasis en los ganglios linfaticos en pacientes
con DAG, las que si aparecieron en el 1,9% de los pacientes con ADC

intramucoso.

Este estudio sugiere que el riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos para la
neoplasia de la mucosa en el EB es de aproximadamente 1 a 2%, aumentando a
un 20% de metastasis en aquellos tumores que se extienden a la profundidad de
la submucosa. El tratamiento endoscOpico no puede curar los tumores con
metastasis en los ganglios linfaticos, mientras que la esofagectomia, que por lo
general consiste en la extirpacion de los ganglios linfaticos locales, tiene el
potencial de curar a los pacientes con este tipo de metastasis. Sin embargo, los
autores sostienen que el riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos por si
solo no garantiza la eleccion de la esofagectomia sobre la terapia de erradicacion
endoscopica, ya que la esofagectomia tiene una tasa de mortalidad
probablemente superior a la tasa de metéstasis en los ganglios linfaticos®.

Con el desarrollo de terapias endoscépicas eficaces, esta técnica quirurgica es a

menudo evitada.

- Terapias de ablacion endoscopica: El objetivo principal de la terapia
endoscopica es la prevencion del desarrollo de un ADC invasivo mediante el
tratamiento de la lesién displasica. Sin embargo, los pacientes que desarrollan
displasia tienen mayor riesgo de lesiones sincrdnicas de éste tipo y de lesiones
metacronicas en el segmento restante de BE, lo que ocurre hasta en el 30% de
los pacientes sometidos a terapias de erradicacién endoscépica®. Por lo tanto, la
ablacion completa de todo el segmento de Barrett debe ser el objetivo en todos
los pacientes que desarrollen displasia o carcinoma intramucoso. Dentro de las
terapias endoscOpicas utilizadas para la erradicacion de estas lesiones
encontramos: técnicas fotoquimicas, tratamiento con plasma de argén y la

terapia ablativa por radiofrecuencia.
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Tras la ablacion del epitelio, los pacientes reciben IBP a dosis altas, de manera
que la mucosa lesionada se repara con el crecimiento de un epitelio escamoso

nuevo.

- Reseccion mucosa endoscopica: Desde hace afios se realiza esta técnica que
consiste en resecar un segmento de mucosa mediante la inyeccion de diferentes
soluciones y la seccion de la zona con un asa de diatermia, logrando obtener una
muestra en uno o varios fragmentos. Posteriormente, se ha desarrollado la
Diseccion Endoscépica Submucosa (DES),técnica basada en la reseccion de las
lesiones, a través de la submucosa, que evita la reseccion por partes y permite
obtener una pieza Unica de mayor tamafio y con limites verticales mejor

definidos, mejorando la tipificacion a través de la histopatologia.

- Terapia de erradicacion endoscdpica multimodal (TEEM): La TEEM consiste
en una combinacion de las opciones terapéuticas descritas. EI empleo de la RME
de las lesiones visibles o patrones anormales, asociado a la erradicacion de la
metaplasia intestinal restante mediante el uso de técnicas de ablacion de la
mucosa. Se han descrito resultados de erradicacion completa en el 94,5% y una
respuesta completa a largo plazo en el 94,4%. Algunos de los predictores de
recurrencia de metaplasia intestinal después de una TEEM son EB largo,
neoplasia multifocal, pacientes que no recibieron terapia ablativa después de una
respuesta completa inicial y la duracién de mas de 10 meses para lograr
respuesta completa®® Se recomienda que los pacientes con DAG y ADC
intramucoso se sometan a RME de lesidn visible seguido de la técnica de ARF
al segmento de EB restante, con el objetivo de lograr la erradicacién completa
de metaplasia intestinal. La elecciéon de candidatos para TEEM se basa en la
presencia y grado de displasia que determina el riesgo futuro para el desarrollo
de ADC esofdgico. La TEEM ha demostrado ser segura y eficaz en el
tratamiento de la neoplasia relacionada con EB. La ARF es la técnica ablativa
por excelencia tras la RME inicial de las lesiones visibles en el tratamiento de
DAG y ADC intramucoso.
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Lamentablemente, no esta claro si los riesgos de la terapia endoscépica son mayores
que los beneficios de la ablacion para reducir el ya existente bajo riesgo de ADC
esofagico. Una complicacion de cualquier TEEM, es el desarrollo de metaplasia
intestinal subescamosa, que continta poniendo al paciente en riesgo de desarrollo de

ADC:; debido a esto, el empleo de esta técnica no elimina la necesidad de vigilancia %

12,13)

QUIMIOPREVENCION

Los datos epidemioldgicos sugieren que la aspirina y otros medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES), que inhiben la ciclooxigenasa (COX), pueden
proteger contra el desarrollo de EB, o en pacientes con EB establecido evitar el
desarrollo del cancer. La combinacion de los AINEs y las estatinas también parece
proporcionar proteccion adicional contra la progresion neoplésica en pacientes con
EB(Q'lo).

Tradicionalmente, la DAG y el cancer intramucoso derivados de EB eran tratados con
esofagectomia, mientras que los no displasicos y con displasia de bajo grado se
manejaban y se siguen tratando, solamente con vigilancia endoscépica. Los problemas
asociados con estos enfoques incluyen la morbilidad y mortalidad significativas de la
esofagectomia, sobre todo en centros quirdrgicos de bajo volumen, el riesgo de pérdida
del paciente en el seguimiento y el desarrollo de cancer en los pacientes sometidos a

vigilancia.

Para abordar estas cuestiones, se ha propuesto la radioablacion como tratamiento para el

EB en sus diferentes etapas.
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OBJETIVOS

-Actualizacion sobre el manejo de la técnica endoscopica basada en la ablacion de la

mucosa por radiofrecuencia como tratamiento del eséfago de Barrett.

-Evaluacion de la eficacia, efectividad y seguridad de esta técnica en nuestro medio,
mediante un estudio descriptivo de los pacientes con EB sometidos a este tratamiento
endoscopico en el Servicio de Endoscopias del H.C.U. Lozano Blesa, Zaragoza

(Aragon, Espafa).

PACIENTES Y METODOS

Se realiza un estudio descriptivo-prospectivo basado en el seguimiento de los pacientes
con EB tratados mediante la técnica endoscopica de ablacion por radiofrecuencia, en el
periodo de Junio 2012 a Mayo del 2016.

PACIENTES

La muestra incluye un total de 15 pacientes, (3 con CM, 2 con DAG y 10 con DBG), a
los que se les ha sometidos a control y/o tratamiento en los ultimos 4 meses por el
Servicio de endoscopias.

- CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes con presencia de displasia o carcinoma
intramucoso en el periodo de 2012-2016.
- CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con EB sin displasia, sospecha de EB

sin confirmacidn histopatoldgica y pacientes con carcinoma invasivo.

Los datos han sido extraidos del programa informéatico Endobase donde se almacenan
los resultados endoscépicos e histopatolégicos de cada uno de los pacientes, incluyendo

fotografias y videos realizados durante las técnicas endoscopicas.
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METODOS

Todos los procedimientos se han realizado previo consentimiento informado del
paciente, por un endoscopista especializado en esta técnica terapéutica, de forma

ambulatoria y bajo sedacién profunda monitorizada con Propofol®.

El orden de los procedimientos ha sido el siguiente: Diagndstico endoscopico de las
lesiones seguido de la reseccion mucosa (si precisa), y finalmente aplicacion de técnica

ablativa mediante radiofrecuencia.

1. Diagno6stico endoscopico

Para llevar a cabo el diagnéstico de los pacientes, se ha empleado un equipo
del sistema de video CV-190 EVIS EXERA |llI, el cual permite obtener
iméagenes endoscopicas con un maximo rendimiento para el diagndstico,
utilizando para ello, la técnica NBI™. Las imagenes e informes redactados de

cada paciente han sido recogidos en la base de datos Endobase.

2. Reseccion de la mucosa

En los casos diagnosticados de CIM se procede en primer lugar a una reseccion
mucosa mediante bandas y asa de diatermia. Las piezas se recuperan para
biopsia y el tratamiento con ARF se lleva a cabo una vez descartada la posible

invasion de la submucosa.

3. Ablacion por radiofrecuencia

3.1 Instrumentos empleados: El Unico dispositivo de RFA
comercializado hasta el momento para el tratamiento del eséfago de
Barrett se denomina Sistema BarrxTM (Covidien, Sunnyvale, CA,
USA )que consta de generador y electrodos de ablacién (BarrxTM
Flex RFA Energy Generator & BarrxTM Flex Ablation Catheter

)(3,7,8,10,12,13).

electrode

- BarrxTM 360 RFA Balloon Catheter: este dispositivo, consta de un generador

de energia y un electrodo bipolar de 3 cm de longitud que rodea al balén. Los
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diametros disponibles van de los 18 a los 31 mm. El balén se insufla al accionar
un pedal y se libera la radiofrecuencia por el electrodo. Utilizado en la ablacion
circunferencial, se precisan 2 aplicaciones de radiofrecuencia (siendo el
esquema mas aceptado 1 aplicacién/limpieza de la mucosa/l aplicacién) a 10-12
Jicm2 y 40W/cm2 para conseguir la ablacion de todo el grosor de la mucosa. La
limpieza de la mucosa esfacelada resultante del proceso, se realiza con un
capuchon colocado en el extremo distal del endoscopio.

- BarrxTM 90 RFA Balloon Catheter : este dispositivo, consta de un electrodo

(20x13 mm) que es colocado en el extremo del endoscopio. Realiza su funcion
con dos aplicaciones (esquema 2 aplicaciones/limpieza de la mucosa/2
aplicaciones) de 12-15 J/cm2 y 40W/cm2. De eleccion en la terapia de ablacion
focal.

- BarrxTM Channel RFA Endoscopic Catheter : ultimo desarrollo tecnoldgico

que permite introducir el electrodo a través del canal de trabajo endoscopico,
presenta una superficie de electrodo de 7,5x15,7 mm, especificamente disefiado
para esofagos estendticos, con lesiones tortuosas o de dificil acceso.

- El generador_de energia es comun para todos los electrodos existentes. Puede

liberar hasta 300 vatios de radiofrecuencia a 460 KHz en modo bipolar, segun
indicaciones del fabricante. La densidad de energia liberada es equivalente,
independientemente del catéter, lo que consigue una lesion uniforme hasta la

submucosa, sin dafiar ésta.

3.2 Procedimiento: Se describen dos tipos de procedimientos en la

técnica endoscopica de ARF: circunferencial y focal®9101213),

REA Circunferencial

- Primer paso, diagnostico: Ver criterios de inclusion en material y metodos.

- Segundo paso, estadio: Realizar panendoscopia con una adecuada inspeccion

de las caracteristicas de la mucosa esofagica con Barrett, apoyado con NBI y
magnificacion si se cuenta con ello, tratar de identificar alguna lesion
elevada o plana sospechosa de neoplasia, biopsiarla y en caso de documentar
neoplasia 0 DAG realizar REM antes de iniciar RFA. Objetivo: Realizar

REM previo a
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cualquier tratamiento con RFA, descartar la presencia de adenocarcinoma
invasor de esofago.

- Tercer paso, limites: Se realiza la medicién y caracterizacion del EB por

medio de la clasificacion de Praga. Se coloca guia metélica en antro bajo
vision endoscopica y se retira el endoscopio. Objetivo: Identificar la zona a
la que se aplicara tratamiento, la calibracion se realiza a ciegas.

- Cuarto Paso, calibracién y seleccién de balén: Con la guia en posicién, se

conecta el balon calibrador al generador BarrxTM, se calibra e introduce a
través de la guia. Tiene la finalidad de medir el diametro interno del eséfago
previamente a la ablacion circunferencial. Se compone de un catéter de una
longitud de165 cm, marcaje cada 1 cm a lo largo del catéter, con un globo de
4 cm de largo y 33.7 mm de ancho localizado en la punta, el cual se inflara a
4.3 psi (0.30 atm) gracias a un generador de presion integrado. Basdndose en
el volumen del globo y su geometria, el diametro interno del eso6fago se
calcula a lo largo de toda la longitud del es6fago, para posteriormente poder
seleccionar el balon circunferencial de 360°, mas adecuado. Obijetivo:
Seleccionar tamafa adecuado del balon para la aplicacion RFA.

- Quinto paso, seleccionar balon: Estos catéteres con balones de ablacion,

cuentan con diferentes tamafios del balon (18, 22, 25, 28, 31 mm), en base al
paso anterior, se establece el diametro esofagico medido méas pequefio (paso
4y se selecciona el balon de dicho tamafio. Objetivo: Garantizar adecuada
aplicacion de energia en la mucosa esofagica y evitar complicaciones como
perforacion.

- Sexto paso, aplicacion de radiofrecuencia circunferencial: Una vez que

hemos seleccionado el balon del didmetro correcto, se introduce el balén con
electrodo sobre la guia metalica y bajo vision endoscopica se localiza el
borde superior del EB. Bajo vision endoscépica el borde proximal del
electrodo del baldn es colocado 1 cm por arriba del inicio del borde superior
del EB. Una vez en dicha posicion se aplica una primera sesién de energia,
la cual se activa con el movimiento de un pedal, se envian 1.5 segundos de
energia y 10 o 12 J/cm2 controladas de forma automatica por el generador

de energia, tras ello, se aplica nuevamente una segunda sesion de energia en
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dicha zona. Al finalizar, el balon bajo vision endoscépica nuevamente se
reposiciona en sentido distal y se realiza mismo ciclo de energia cada 3cm,
hasta llegar al limite inferior del es6fago (inicio de pliegues gastricos).Para
concluir la sesion, se realiza una limpieza de la mucosa esfacelada mediante

capuchon. Objetivo: Erradicacion del EB.

- Séptimo paso, alta hospitalaria y seqguimiento: El procedimiento endoscopico
dura aproximadamente de 30 a 45 minutos, puede ser ambulatorio y el
paciente reinicia la via oral el primer dia, progresando la dieta de acuerdo a
tolerancia. Las posibilidades de complicaciones son minimas. Es
fundamental mantener una terapia agresiva de supresion acida, a base de
inhibidores de la bomba de protones a dosis altas e incluso la asociacion de
sucralfato o antiacidos. ElI paciente es nuevamente revalorado
endoscopicamente a las 6 a 8 semanas, en caso de presentar todavia
segmentos circunferenciales mayores a 2 cm o multiples islas de mucosa con
Barrett, se sugiere una nueva sesion con BarrxTM 360 circunferencial; en
caso de que existan segmentos circunferenciales menores a 2 cm, se

considera como mejor opcidn, la aplicacion de RFA focal.

RFA Focal

Este procedimiento técnico dispone de catéteres de diferentes tamafos
(BarrxTM 90 y 60), los cuales se utilizaran de acuerdo al tamafio y longitud
de las lesiones con EB. Tomando en cuenta los pasos previos del uno al tres,
se coloca el electrodo de BarrxTM focal de preferencia en la punta del
endoscopio o a través del canal de trabajo, este consta de un electrodo en una
plataforma articulada y se ajusta en posicion de las 12 del reloj, pudiéndose
montar sobre cualquier tipo de gastroscopio (8.6 mm a 12.8 mm). Una vez
en el esofago, se localiza la unidn esofagogastrica y las areas afectas de
mucosa metaplasica, lugar donde se aplicara la energia del mismo modo
antes descrita.

El paciente puede ser dado de alta con las indicaciones antes mencionadas y
se cita nuevamente en 8-12 semanas para nueva revision endoscopica. La

mayoria de los pacientes necesitaran una sesion de ablacion circunferencial
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y, una o dos sesiones de ablacion focal para eliminar toda displasia y mucosa
de Barret.
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Foto 1. BarrxTM Flex RFA Energy Generator

Foto 2. BarrxTM Channel TTS RFA Balloon Catheter

Foto 3. Barrx TM 360 RFA Balloon Catheter
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RESULTADOS

Se presenta el analisis de las endoscopias realizadas en el periodo de estudio en el

Servicio:
Periodo de analisis Julio 2012 - Mayo 2016
N° endoscopias totales 14274

N° endoscopias realizadas por S
sospecha/revision de Barret

N° pacientes diagnosticados por -
esofago de Barret

N° pacientes incluidos en el "

estudio

Tabla 3. Datos de seleccion de la muestra

Como se ve reflejado en las tabla n° 3, durante el periodo de analisis, se han llevado a
cabo un total de 14.274 endoscopias en el servicio, de estas, un 10% han sido realizadas
por sospecha o control de pacientes con esdfago de Barrett. La media de endoscopias

realizada por paciente con es6fago de Barret es de 3 exploraciones/ paciente.

Del total de pacientes diagnosticados de esofago de Barrett en un 2.9% se ha

encontrado un proceso displasico o carcinoma intramucoso.

PJO
Endoscopias/Aino

Endosco...

2012 2013 2014 2015 2016

Gréfico 1. N° endoscopias/ afio
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Como podemos observar en el grafico n° 1, el afio 2013 fue el periodo donde mayor
namero de endoscopias por sospecha/ tratamiento o control del es6fago de Barrett se

realizaron en nuestro servicio; seguido del afio 2105.

A continuacion se expone la tabla n° 4 que recoge algunos de los aspectos del manejo

terapéutico de los pacientes y su situacién diagndstica actual.
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total
. Clasificacion - > Fecha ultimo . - Efectos
Paciente Lesion Histoldgica Sesion 1 Observaciones ultimo control

Praga : control adversos
sesiones

. COM1,5 e islote. Metaplasia intestinal.
1 C5M6 Carcinoma Intramucoso  |30/3/12 |3 11/2/16 ) ) -
No displasia

] Lengleta de epitelio de Barret no
2 Cc2m7 Carcinoma Intramucoso | 3/6/14 1 3/2/16 ) ) -
displasica.COMO0,8

) ) Estenosis esofagica a 25cm de incisivos.
Displasia de alto grado/ ) ) .
3 cioM10 ) 3/7/14 2 27/4/16 Displasia moderada UEG.CM dificil de |-
Carcinoma Intramucoso

establecer.
4 C1M5 Displasia de alto grado 37114 2 10/2/16 No displasia. COMO0,8 -
5 C12M13 Displasia de alto grado 3/6/14 |3 31/3/16 No E. Barrett -
6 C5M5 Displasia de bajo grado | 9/4/15 1 5/4/16 No E. Barrett. -

) ) ) Lengieta de 2cm COM2. Restos de
7 C4M6 Displasia de bajo grado | 9/4/15 1 17/2/16 o ) ] -
fibrina. No displasia.
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total
. Clasificacion - > Fecha ultimo . - Efectos
Paciente Lesion Histoldgica Sesion 1 Observaciones ultimo control

Praga : control adversos
sesiones

Displasia de bajo grado + ] N
) Pendiente de control tras 2° sesidon de
8 Ci2mMm12 estenosis franqueable a|18/6/15 |2 - ) ) -
o ARF. Displasia
28cm incisivos

Pendiente de control tras 2° sesion ARF.
9 C6M6 Displasia de bajo grado  |19/11/15 |2 - Fiebre
COM2,2.Sin displasia.

10 C5M6 Displasia de bajo grado  |19/11/15 |1 17/2/16 No E. Barrett. -

Pendiente de control tras 2° sesion de

) ) ) ARF. Primer tratamiento efectuado en el
Displasia de bajo grado + . . ;
11 C6M6 ) ) 19/11/15 |2 - servicio de endoscopias con catéter |-
estenosis conocida o .
Channel TTS. Mejoria Estenosis ya

conocida. No displasia.

Pendiente de control tras 2° sesion de
12 C4M5 Displasia de bajo grado  |19/11/15 |2 - ARF. -
COML. Sin displasia.
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o N° total o
. Clasificacion - - Fecha ultimo : o Efectos
Paciente Lesion Histologica Sesion 1 de Observaciones ultimo control

Praga : control adversos
sesiones

Islote de 3 cm. Pendiente de 2 sesién. Sin

13 C2M5 Displasia de bajo grado  |18/2/16 |1 - ) ) -
displasia

Islote , CLML1. Sin displasia

Estenosis

14 CliM11 Displasia de bajo grado | 18/2/16 |1 13/5/16 Dilatacion de estenosis esofagica post- esofagica

ARF.

Pendiente de control tras 12 sesion de

15 CiM4 Displasia de bajo grado | 12/05/16 |1 ARE

Tabla 4. Manejo terapéutico de cada paciente incluido en el estudio

38



o
Universidad Zaragoza

Esofago de Barrett: Ablacion mediante radiofrecuencia

H={[e]\ N° DE SESIONES/ EFECTOS

HISTOPATOLOGICA PACIENTE RESULTADO TRAS ARF ADVERSOS

-66,66% No presentan

displasia.
CIM (3 pacientes) 2 sesiones
-33,33%Displasia moderada-

grave.

-50% No presentan displasia.

DAG (2 pacientes) 2,5 sesiones -50% No presentan es6fago de

Barrett.

-22,22% No presentan esofago

de Barrett.
DBG (10 pacientes) 1,4 sesiones 22,22%
S17,77% No presentan

displasia.

-46,6% No presenta displasia. 14.28%
CIM,DAG Y DBG
1,7 sesiones -21,5% No esofago de Barrett. 2 de 15
(15 pacientes)

-33,4% Persiste displasia. pacientes)

Tabla 5.Resultados obtenidos del estudio en porcentajes.

Tras el analisis de los resultados analizados, se puede concluir que en los pacientes

sometidos a esta técnica de ablacion con una media de 1,7 sesiones/ paciente:

- Aproximadamente en la mitad de los paciente desaparece la displasia.
- Enuno de cada cuatro pacientes se logra la erradicacion del EB.
- Enun tercio de ellos , persiste la displasia.
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- Los 3 casos de CIM se han tratado con éxito.

Se han observado efectos adversos post-ARF en un 14,28%( 2 de 15 pacientes) de los
pacientes incluidos en el estudio; siendo la estenosis esofagica post-ablacion el efecto
secundario mas importante que ha precisado dilataciones previa realizacion de
siguientes sesiones de ARF. La aparicion de fiebre en uno de los pacientes, ha sido
considerada un efecto secundario atipico; no precisd ingreso hospitalario, siendo

resuelto con la toma de Paracetamol® via oral.

DISCUSION

A pesar de la elevada prevalencia de esta patologia y el marcado incremento en la
incidencia del adenocarcinoma de esdfago en las tres Gltimas décadas; a fecha de hoy,

no esta definida la estrategia 6ptima de manejo de la displasia en es6fago de Barrett.

Nuestra investigacién ha tenido como doble propoésito tanto la actualizacion del manejo
de la técnica endoscopica de ablacion por radiofrecuencia como tratamiento del eséfago
de Barrett, como la evaluacion de la eficacia, efectividad y seguridad de esta técnica en

nuestro medio.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, un 66,66% presentaban como lesion
inicial DBG, un 20% DAG vy el 13,3% restante ADC; que es representativo de la

distribucion global en la practica clinica diaria.

A partir de los resultados obtenidos, se puede deducir que la incidencia de displasia de
un 2.93%. Estos resultados no son comparables con los procedentes de otros estudios,

ya que las muestras poblacionales no estan ajustada por edad, sexo etc.

Los datos resultantes de nuestro estudio reflejan una tasa de erradicacion de la mucosa
metaplasica de un 21,5%, siendo notablemente inferior a los valores referidos en la
literatura, que muestran una capacidad de erradicacion del es6fago de Barret en torno al
66% -100% de los casos®****!® Esta marcada diferencia puede deberse tanto a la poca
experiencia en el procedimiento terapéutico como al menor nuimero de sesiones/
paciente aplicadas en cada caso, es decir al menor tiempo de durabilidad del tratamiento
endoscopico. Por otro lado, nuestro trabajo revela datos muy favorables respecto a la

erradicacion de la displasia con una tasa de remision del 86% ,valor que coincide con el
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descrito en la literatura que muestra unas cifras de erradicacion en torno al 79%-100%

de los casos @ 13 14.15.16)

En lo que respecta a la seguridad, los estudios para ARF en EB, han mostrado menores
tasas de estenosis esofagicas( 0%-6%) en comparacion con otras técnicas
terapéuticas®**>®. En nuestra serie, la tasa de estenosis esofagica post- ARF se
establece en torno al 7,1%(uno de quince pacientes), siendo ma&s elevada que los
resultados publicados en la literatura, esta diferencia puede deberse al reducido nimero
de casos tratados asi como a que la mayoria de ellos presentaban estenosis pépticas

previas al tratamiento.

Nuestros resultados, a pesar de la limitada experiencia de nuestro grupo, se suman a los
publicados en la literatura respecto a la eficacia, efectividad y seguridad de la técnica de
ablacion por radiofrecuencia del eséfago de Barrett con displasia de alto o carcinoma

intramucoso.

CONCLUSIONES

- Laablacién por radiofrecuencia (ARF) es una técnica endoscopica basada en
la lesion térmica de los tejidos. En el es6fago de Barrett (EB) con alto grado
de displasia o carcinoma intramucoso, la ARF permite la erradicacion de la
displasia y de la metaplasia intestinal, siendo utilizada habitualmente de
forma conjunta con la reseccion endoscopica de la mucosa (REM)en

pacientes con CIM.

- La asociacion de REM y ARF muestra una alta eficacia en el tratamiento
erradicador del EB, la displasia y sobre todo del CIM.

- Sin embargo, el tiempo y el nimero de sesiones necesarias para conseguir
una erradicacion completa son muy variables y dependeran de diferentes
factores, entre otros, grado de displasia , extension de la lesion,
caracteristicas del paciente, uso concomitante de otras técnicas
endoscopicas, grado de esofagitis y el uso de antiacidos

- La prevencion de las recidivas asi como de la progresion a carcinoma debe
ser realizada mediante vigilancia endoscopica periddica durante una media

de 5 afios.
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La ARF debe realizarse en centros hospitalarios que dispongan de servicios
especializados en cirugia esofagica y endoscopistas experimentados en la
técnica. La valoracion de cada caso se debe llevar a cabo por un equipo
multidisciplinar, discutiendo con el paciente las opciones de tratamiento y el
balance de riesgos-beneficios de la técnica.

No se recomienda la utilizacion de ARF en neoplasias esofagicas invasiva en
las que el tratamiento ha de ser quirdrgico.

A la luz de los conocimientos actuales tampoco se debe indicar la ARF para
el tratamiento del es6fago de Barrett sin displasia, por razones de coste-
eficacia.

Son necesarios estudios con un buen disefio metodoldgico y un seguimiento
a largo plazo que permitan obtener resultados concluyentes sobre el papel de
esta técnica en el esofago de Barrett con alto grado de displasia/carcinoma

intramucoso.
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