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RESUMEN

Introduccion: el Es6fago de Barrett es considerado una condicién premaligna de
causa aun desconocida. La presencia de displasia en estos tejidos incrementa el
riesgo de desarrollo de cancer de es6fago. La baja efectividad del tratamiento
farmacoloégico y las altas tasas de morbilidad y mortalidad de la esofagectomia ha
contribuido al desarrollo del tratamiento endoscoépico.

Objetivo: mostrar las diferentes técnicas endoscoépicas que se usan en el
tratamiento del Es6fago de Barrett.

Material y Métodos: se realizé una revision bibliografica sobre el tema a través de
la consulta de bases de datos de publicaciones biomédicas (PubMed, Hinari,
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SeCimed, SCIiELO, Ebsco, Google, LIS Cuba), para acceder a articulos
fundamentalmente de los ultimos 5 afios.

Desarrollo: se exponen las diferentes modalidades terapéuticas endoscoépicas,
entre ellas: Coagulacion con Argon plasma, Electrocoagulacion multipolar, Laser
terapia, Crioterapia, Radiofrecuencia, Terapia Fotodinamica, Reseccidon mucosa
endoscopica (REM) y Diseccion submucosa endoscopica (DSE). Todas usadas en el
tratamiento del Es6fago de Barrett, haciendo énfasis en su efectividad y efectos
secundarios.

Conclusiones: la Radiofrecuencia y la Reseccion endoscépica son en la actualidad
las variantes endoscdpicas con mejores resultados en el tratamiento del Es6fago de
Barrett.

Palabras Clave: Es6fago de Barrett, displasia, modalidades terapéuticas
endoscopicas, tratamiento endoscopico.

ABSTRACT

Introduction: Barrett's esophagus is considered a premalignant condition of still
unknown cause. The presence of dysplasia in these tissues increases the risk of
developing esophageal cancer. The low effectiveness of drug treatment and high
rates of morbidity and mortality of esophagectomy given way to the development
of endoscopic treatment.

Objective: to show the different therapeutic endoscopic techniques used in
Barrett's esophagus.

Material and Methods: a literature review on the topic was conducted through
consultation database of biomedical literature (PubMed, Hinari, SeCiMed, SCIiELO,
Ebsco, Google, LIS Cuba), primarily to access items in the last 5 years.
Development: the various endoscopic treatments argon plasma coagulation,
multipolar electrocoagulation, laser therapy, cryotherapy, radiofrequency,
photodynamic therapy, endoscopic mucosal resection and endoscopic submucosal
disecction with emphasis on their effectiveness and side effects were reviewed.
Conclusions: radiofrequency and endoscopic resection is currently the best
performing endoscopic variants in the Barrett's esophagus.

Key words: Barrett's esophagus, dysplasia, endoscopic therapeutics, endoscopic
treatment.

INTRODUCCION

El Es6fago de Barrett (EB) se define como la sustituciéon del epitelio escamoso
estratificado esofagico (de color rosado) de cualquier extension, por una mucosa,
reconocida endoscépicamente de color rojo salmén (epitelio de tipo columnar) y
confirmado por la presencia de metaplasia intestinal en la biopsia (estudio
histolégico). Esta definicion estd estrechamente relacionada con su potencialidad
para desarrollar adenocarcinoma esofagico, estimandose que tienen un riesgo de
30 a 40 veces méas que la poblacién general, con una tasa de incidencia anual de
0,5%, siendo por tanto, considerado como una probable condicién preneopléasica. *

248
http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2014;13(2):247-257

Los cambios ocurridos en la mucosa esofagica son debidos en un gran porciento a
la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagica (ERGE), aunque el mecanismo exacto se
desconoce. ?

Dado que la supervivencia del cancer de esd6fago avanzado es muy baja a los 5
afios de diagnosticado (10-15%) resulta l6gico pensar en prevenir factores de
riesgo evidentes de esta enfermedad y tratar adecuadamente el EB considerada
como lesién pre-maligna. 3

Existen estudios ¢ que han evaluado la eficacia del tratamiento farmacoldgico
usando inhibidores de la bomba de protones (IBP), antagonistas de receptores H2,
antiacidos y procinéticos, pero con resultados poco alentadores.

La cirugia antirreflujo por via laparoscopica constituye una opcidon con buenos
resultados sobre la ERGE; menor indice de morbilidad e incluso mejores resultados
que usando IBP solamente, pero su efectividad directa sobre el EB en estudios
recientes no ha sido totalmente efectiva.®

Estas caracteristicas han permitido desarrollar nuevas formas para tratar el EB cuyo
objetivo es lograr la ablacion de la mucosa afectada, lo que literalmente significa
remover o eliminar el crecimiento anormal del tejido displasico en el eséfago. Esto
se ha logrado con el empleo de técnicas endoscopicas, las cuales han alcanzado un
auge mayor en las dos ultimas décadas.

OBJETIVO

Mostrar las diferentes técnicas endoscépicas que se usan en el tratamiento del
Esofago de Barrett.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica sobre el tema a través de la consulta de bases
de datos de publicaciones biomédicas (PubMed, Hinari, SeCimed, Scielo, EBSCO,
Google, LIS Cuba), para acceder a articulos fundamentalmente de los ultimos 5
afnos.

DESARROLLO

Los métodos de ablacion han sido clasificados, segun el mecanismo de acciéon en 3
grupos:

1. Métodos térmicos: Coagulacién con Argon plasma, Electrocoagulacion multipolar,
Laser terapia, Crioterapia y Radiofrecuencia.

2. Métodos quimicos: Terapia Fotodinamica.

3. Métodos Mecéanicos: Reseccidn mucosa endoscopica (REM) y Diseccion
Submucosa endoscoépica (DSE).
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Los métodos quimicos y térmicos tienen la desventaja de no poder obtener una
pieza anatdmica a la cual se pueda realizar el estudio histolégico, posterior a su
utilizacién, posibilidad que si brindan los métodos mecanicos.

Terapia con laser

Método de tipo térmico, en el cual se aplica fundamentalmente laser neodynium:
yttrium-aluminum-garnet (Nd-Yag). Se han usado otros tipos de laser con diferente
longitud de onda como KTP (532 nm) y Argon laser (455-515 nm) donde la
capacidad de penetrar en el tejido afectado puede ser menor de 1 mm lo cual
difiere de Nd-Yag laser el cual puede penetrar hasta 3-4 mm. ©

La mayoria de los estudios sobre su eficacia estan basados en pacientes sin
displasia y usando Nd-Yag laser. Sin embargo, Weston y Sharma ’ realizaron un
estudio con 14 pacientes con displasia de alto grado e incluso con Carcinoma
intramucoso y lograron la ablacion del tejido en 78,6 % de los pacientes. Dentro de
las reacciones adversas encontradas principalmente se encuentran la disfagia y el
dolor toracico, y menos frecuentes epigastralgia, nduseas y vomitos.

Tiene como inconveniente que es cara y, por tanto, no esta disponible en todos los
hospitales y centros de salud, asi como presentar altas tasas de estenosis.

Electrocoagulacion multipolar

Técnica de ablacion térmica que requiere el contacto con la mucosa a través de un
electrodo situado en el extremo distal de un catéter, aplicandose sobre el area de
mucosa a tratar hasta que se forme un coagulo.®

Su eficacia ha sido evaluada en un estudio multicéntrico ° de pacientes con EB sin
displasia y se ha logrado la ablacion en 78% de los pacientes tras 6 meses con
rango de 3-7 sesiones y las reacciones adversas fundamentales son el dolor
torécico y estenosis que en ocasiones requieren hospitalizacion.

Tiene la ventaja de estar disponible en casi todos los centros que se dedican al
tratamiento del EB y es poco costosa aunque su eficacia a largo plazo es baja.

Terapia de coagulacion con Argéon plasma (APC)

Método de electrocoagulacion sin contacto directo con el tejido donde una energia
de alta frecuencia es transmitida al tejido afectado usando gas Argén. Esto produce
una coagulacion del tejido con una profundidad no mayor de 3 mm; resultando en
remocion de estas capas superficiales.

En 2013, se dieron a conocer los resultados de un trabajo en el que miden la
efectividad en pacientes con EB y se alcanzan cifras cercanas a 84 % al afio,
llegando a tan sé6lo 65% tras 7 afios de seguimiento. *°
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El inconveniente mayor de APC esta en su uso en casos de EB con alto grado de
displasia, longitud mayor de 5 cm o Adenocarcinoma cuya efectividad es casi nula
por la conocida forma de actuar de esta técnica sobre las capas mas superficiales,
requiriendo multiples sesiones y alta probabilidad de hallar epitelio residual bajo el
epitelio escamoso neoformado que oscila entre 4-44%, segun estudios **

Sus ventajas principales son su facil aplicacién, su mayor disponibilidad, la
posibilidad de manejo ambulatorio, el bajo indice de complicaciones (perforacion y
estenosis) y el menor precio comparado con la terapia fotodinamica. *?

Radiofrecuencia

Consiste en el uso de un electrodo bipolar que esta disponible como un dispositivo
en forma de baldn para realizar una ablacién circunferencial o como un dispositivo
en forma de gorro o capuchino para los casos en que se vaya a realizar ablacion
focal usando los sistemas HALO360 y HALO 90 (BA™RRX Medical, Inc., Sunnyvale,
Calif).

A pesar de ser una técnica novedosa ha sido ampliamente estudiada su aplicacion
en el EB con cifras de eficacia a largo plazo cercanas a 85% en la remociéon de
Adenocarcinoma Intramucoso asociados a EB y de 79% de la Metaplasia Intestinal,
13 alcanzando en la mayoria de estudios cifras superiores a 70%. **

Las reacciones adversas consisten en sangrado, nauseas, vomitos, dolor toracico, y
pocos casos de perforacion y estenosis.

Ha sido comparada con otras técnicas (REM) en estudios bien disefiados,
alcanzandose cifras similares de ablacion a largo plazo (>=95%) del tejido con
displasia de alto grado, de bajo grado o con Adenocarcinoma Intramucoso. **

Crioterapia

Es un método novedoso en la destruccién del tejido con EB por medio de un spray
usando nitrégeno liquido o diéxido de carbono. *°

Su mecanismo de accidon esta basado en ocasionar muerte celular inmediata,
induccién de la apoptosis y produce una injuria isquémica con vasoconstriccion
inducida por el frio y congelamiento de los vasos capilares. Esto causa dafio
endotelial y conduce al aumento de la permeabilidad y agregacion plaquetaria con
formacion de microtrombos. Shaheen et al,*® evaluaron su seguridad y eficacia
usando Nitrégeno liquido en spray, erradicando 92 % de la displasia de alto grado y
80% de los casos con Adenocarcinoma con tasas de respuesta a los 2 afios de 68%
y 80%, respectivamente.

La cantidad de sesiones necesarias en obtener la ablacion oscila entre 1-6, produce
pocos eventos adversos (el dolor toracico y la estenosis esofagica son las
principales).

Al compararla con otras técnicas de ablacion para EB como la Terapia fotodinamica,
la Crioterapia es capaz de obtener mayor porciento de erradicacibn con menos
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estenosis.® Otro tanto ocurre al medir su eficacia con la Radiofrecuencia pues
existen autores que emiten datos similares para ambas técnicas.’

Terapia fotodinamica (TPD)

Consiste en la interaccion de luz fotosensible por el tejido canceroso la cual es
retenida preferentemente por largos periodos de tiempo, generando una reacciéon
de citotoxicidad molecular que resulta en tejido necrético y por consiguiente muerte
del tejido. Para transportar esta energia se requiere un conductor que se introduce
o instala a través del canal de biopsia del endoscopio operador.

La primera generacion de sustancias usadas en esta técnica fue derivada de la
Hematoporfirinas: Porfimero de Sodio (Photofrin), posteriormente se us6 el acido
5aminolevulinico (ALA). La segunda generacion incluyé el Temoporfin o m-
tetrahidroxyphenyl chlorin (m THPC). *®

Tiene mayor eficacia en la ablacidon del EB que el uso de IBP solo, en la erradicacién
de la displasia de bajo grado y el Adenocarcinoma en diferentes estudios. & °

Un estudio de 2004, *® report6 que la erradicacién del EB con alto grado de displasia
fue similar cuando se us6 5-ALA y Temoporfin mientras que al usar Photophrym
alcanz6 86%. En cuanto a la erradicacion del Carcinoma intramucoso se logré su
erradicacion en 50% cuando se us6 5-ALA, 90% para Photophrym y 100% con m-
THPC. En cuanto a la presencia de glandulas ocultas posterior al reemplazo del
tejido afectado fue de 4,9% y 12 % para Photophrym y 5-ALA, respectivamente,
siendo insignificante para m-THPC.

La terapia Fotodinamica constituye una alternativa a la esofagectomia a pesar de
ser costosa, con un rango de estenosis que se acerca a 50% si se realiza mas de
una sesion de tratamiento y se han descrito reacciones de fotosensibilidad hasta 3
meses posteriores a su uso. *°

Reseccion endoscopica mucosa

La Reseccion Endoscopica Mucosa (REM) se limita a la extirpacion local de una
lesién de caréacter pre-neoplasica o neoplasica, por lo general, menor de 20 mms,
permitiendo asi el estudio histolégico y la toma de decisiones oportunas para el
tratamiento futuro del paciente, siempre que se cumpla con su objetivo principal: la
reseccion en bloque. *°

Mdltiples técnicas se han desarrollado tales como:
-Técnica de inyeccion y corte.-Técnica strip biopsy o por denudacion.- Técnica
simple snare resection o de elevacion y uso de asa de diatermia.-Técnica cap-

assisted EMR o por elevacion, aspiracion y corte.-Técnica de ligadura y corte.

La efectividad de las técnicas de multibanda y de cap es muy similar con un nivel
de seguridad alto segun una revision del tema publicado este afio.?°

La REM debe ser empleada en pacientes con lesiones pequefas o consideradas
como de bajo riesgo (tamafio menor de 2cm, displasia de alto grado,
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Adenocarcinoma bien-moderadamente diferenciado) y en lesiones planas. Su
efectividad puede alcanzar cifras superiores a 85% teniendo como inconveniente
las altas tasas de estenosis.?*?? Cifra que puede disminuir a 59% para lesiones de
alto riesgo (mayores de 2 cm, Adenocarcinoma poco diferenciado y ulcerado) o al
hacer reseccion fragmentada.

Diseccion endoscopica submucosa

La Diseccion Endoscopica Submucosa (DSE) consiste en extirpar la mucosa en una
sola pieza mediante la diseccion de esta utilizando un bisturi de electrocirugia en
lugar de un asa, independientemente del tamafo y en lesiones que afecten la
submucosa < 200 um, sm1l. En ambos casos, no debe tener afectacion de vasos
sanguineos ni linfaticos, pues sus resultados a largo plazo disminuyen.

Existen estudios®® que plantean una eficacia en la erradicacién del EB de 65%
siendo superior en lesiones de la unidén eséfago gastrica o gastricos, con un rango
de supervivencia a los 5 afios del 100% . La perforacion y las estenosis son sus
principales limitaciones.

En la erradicacion del cancer su eficacia esta por encima de 90% incluso en lesiones
de pequeio tamafo, con bajas tasas

de recurrencia.?*?°

Recomendaciones para el Seguimiento de pacientes con Es6fago de Barrett

La mayoria de los especialistas esta de acuerdo en llevar como seguimiento el
establecido por el Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG) 2° (Tabla).

Tabla. Guia para el seguimiento v mangjo del Esafago de Barrett.

Histologia Guias de la ACG™

Esofago de Barrett, sin displasia Dos endoscopias con biopsia en un afio y
seguimiento con endoscopias cada 3 afios,

Esofago de Barrett, con displasia Dos endoscopias con biopsia en 6 meses,

de bajo grado Seguimiento por endoscopia cada afio hasta

que la displasia esté ausente en dos
examenes seguidas.

Esofago de Barrett con displasia Repetir endoscopias con biopsia en 3 meses,

de alto grado Seguimiento con reseccidn endoscopica de
mucosa ante cualguiera irregularidad de la
mucosa, entonces seguimiento intensivo con
endoscopia cada 3 meses o intervencian
terapeutica como esofagectomia o ablacian
endoscapica, si es lesign plana de mucosa.

*Colegio Americano de Gastroenterologia,
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Particularizar que a los pacientes con Es6fago de Barrett sin displasia debe tomarse
biopsia de esé6fago cada 2 cm y en los cuatro cuadrantes para determinar la
existencia de displasia. En los casos que tengan antecedentes o haya sospecha la
biopsia debe realizarse cada 1 cm y de existir alguna anormalidad visible en la
mucosa se tomard muestra de esta irregularidad apartandose del resto de las
muestras. De comprobarse displasia se confirmara por otro patélogo experto.

Recomendaciones para el Tratamiento del Es6fago de Barrett

Pacientes con Es6fago de Barrett sin displasia: En casos particulares puede
ser util disminuir la exposicion de acidos en el es6fago con Inhibidores de la Bomba
de Protones y/o Funduplicatura. El tratamiento endoscopico no parece ser lo
suficientemente efectivo como para ser indicado en estos casos teniéndose en
cuenta los riesgos del proceder y la posibilidad de progresion a cancer es baja. Se
realizara seguimiento endoscoépico y toma de biopsia en los cuatro cuadrantes con
el objetivo de confirmar la no existencia de displasia. Confirmado, se realizara el
seguimiento endoscopico cada 3 afios.

Pacientes con displasia de bajo grado: En centros donde haya experiencia en
Radiofrecuencia podria ser util. Seguimiento endoscoépico y toma de biopsia en los
cuatro cuadrantes, cada 1cm; la cual se repetird en un periodo de 6 meses para
confirmar la displasia de bajo grado. Confirmada su existencia se realizara el
seguimiento endoscopico cada 1 afio.

Pacientes con displasia de alto grado: La esofagectomia constituye la Unica
opcion clara que puede erradicar totalmente este tipo de lesion, pero las tasas
elevadas de morbilidad y mortalidad desaconsejan su uso. El tratamiento
endoscopico constituye una alternativa (Radiofrecuencia, Terapia Fotodinamica o
Reseccion endoscopica mucosa) en combinacion con seguimiento endoscopico en 3
meses. Existen particularidades en pacientes tales como la edad avanzada o con
co-morbilidades en las que no se recomienda tratamiento quirdrgico. En los casos
donde la displasia de alto grado esté sobre un segmento largo se aconseja la opcion
quirdrgica. La experiencia del servicio y la extension de la lesion en las capas del
esofago determinaran cada variante.

La Figura muestra de manera resumida un algoritmo del posible seguimiento de los
pacientes con Es6fago de Barrett con displasia de alto grado.
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Endoscopia

Ecoendos
TAC{si cancer)

Lesion visible Lesionno
por visible por
endoscopia endoscopia
I T
>2cm i
Deprimida Nodulo - RF
Nédulo . e
I I
TtoQco DEs REM
I_‘—| 1

LV+ LV- G1-2
TTOQco Sgto/RE/ RF Lv-
Sgto/RE/ RF

Fig. algoritmo de tratamiento de pacientes con Esdfago de Barrett con displasia
de alto grado.

Levenda:; (Tto Qco) Tratamiento Quirdrgico (DES) Diseccion Endoscopica
Submucosa, (REM) Reseccion Endoscopica  Mucosa (RF) Radiofrecuencia. {(G)
Ganglio, {L¥)} Invasion Linfovascular. {Sgto) Seguimiento.

CONCLUSIONES

El tratamiento endoscdOpico constituye una alternativa a la esofagectomia en el
tratamiento del Es6fago de Barrett.

No existe un método endoscopico ideal, presentan limitaciones en cuanto a
disponibilidad, costos, bajos porcientos de efectividad a largo plazo y eventos
adversos nada despreciables.

El futuro del tratamiento endoscopico debe estar dirigido a un seguimiento
individualizado de cada caso, combinado al uso de una alternativa endoscoépica
cuando sea posible.

La Radiofrecuencia parece ser prometedora para el futuro del tratamiento
endoscoépico del Es6fago de Barrett, mientras que las técnicas de REM y DES en
manos expertas pueden tener resultados muy favorables.
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