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Displasia de alto grado en es6fago de Barrett:
(Ablacion, mucosectomia o cirugia?
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Barrett’s esophagus has a risk of developing esophageal adenocarcinoma and it increases when dyspla-
Correspondencia a:

Abptidariase sia is present. For this reason, its diagnosis requires endoscopic surveillance or eradication if dysplasia
' Gardia or cancer appears. In the past, high-grade dysplasia and intramucosal esophageal adenocarcinoma were

Gzzf;’e‘f]gfg‘fgie routinely treated with esophagectomy, but with considerable morbidity and mortality. This has led to the

Clinica Las Condes development of new alternatives as less invasive endoscopic treatments for both dysplastic lesion and to-
Lo Fcoonr:(jceis”as:i:faszs tal eradication of the remaining metaplastic mucosa. The most commonly used treatment options include
" chile cryotherapy, radiofrequency ablation, endoscopic resection (mucosal resection or endoscopic submucosal

Tel: [+56 2] 2019 dissection) or a combination of these (multimodal endoscopic eradication). For patients with low-grade
filuxa@cle.cl dysplasia still some international guides suggest keeping endoscopic follow up; however, considering the

good results of endoscopic ablation and new evidence about the course of this disease, this concept has
changed towards the therapeutic approach. For Barrett’s esophagus without any complication, endoscopic
therapy is not recommended, but endoscopic surveillance. In this article we will review the endoscopic the-
rapeutic alternatives to Barrett’s esophagus, its scientific basis and how they have evolved in recent times.
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Resumen

El Esofago de Barrett es una lesion adquirida que tiene riesgo de desarrollar adenocarcinoma esofagico.
Su presencia obliga, por lo tanto, a la vigilancia endoscopica y erradicacion cuando aparece displasia
sobre este epitelio, pues aumenta la probabilidad de progresar a cancer. Antes de la aparicion de la terapia
endoscopica estos casos con displasia de alto grado y adenocarcinoma esofagico independiente de su esta-
dio, eran sometidos a una esofagectomia. Sin embargo, esta intervencion se asocia a una morbimortalidad
importante. De esta manera, los avances en la cirugia endoscopica también han sido traspasados al manejo
del Esofago de Barrett con displasia o cancer intramucoso, que incluyen en estos casos la erradicacion
del epitelio columnar en su totalidad. Las alternativas terapéuticas mas utilizadas son la crioterapia, abla-
cion por radiofrecuencia, reseccion endoscopica (mucosectomia o diseccion submucosa endoscopica) o
una combinacion de éstas (erradicacion endoscopica multimodal). Para pacientes portadores de Barrett
con displasia de bajo grado, la recomendacion de la mayoria de las guias internacionales sigue siendo la
vigilancia endoscopica. Sin embargo, dado los buenos resultados de la ablacion endoscopica y nuevas
evidencias respecto al curso de esta patologia, este concepto ha ido cambiando hacia tomar una conducta
terapéutica. En caso de ausencia de displasia no se recomienda la terapia endoscopica de regla sino la vi-
gilancia endoscopica. En el presente articulo revisaremos las alternativas terapéuticas endoscopicas frente
al esofago de Barrett, su sustento cientifico y como han evolucionado en el tltimo tiempo.
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Introduccion

Eso6fago de Barrett (EB) es la presencia de meta-
plasia columnar en el eséfago asociado a la presencia
de metaplasia intestinal. Constituye una condicion pre
maligna para adenocarcinoma (AC).

El riesgo de progresion de EB no displasico a AC
es 0,12 a 0,4% por afio. Este riesgo aumenta cuando
aparece displasia, para bajo grado es 1,7% anual y
para la de alto grado el riesgo de progresion a AC es
estima entre 5,6 a 6,6% anual'.

Se sabe que los pacientes con EB que progresan
hacia AC, presentan antes displasia en diferentes
grados. Displasia de bajo grado (DBG) a displasia de
alto grado (DAG), acumulando progresivamente alte-
raciones genéticas. El seguimiento, por lo tanto, esta
destinado a encontrar estas displasias para acceder a
una terapia antes de desarrollar una lesion maligna
propiamente tal.

Los avances en el area endoscépica han permitido
desarrollar terapias muy seguras y efectivas, que han
facilitado el manejo de estos pacientes

Terapias de erradicacion endoscopica

Al dia de hoy, se acepta que los pacientes con Eso-
fago de Barrett sin evidencias de displasia s6lo deben
ser sometidos a seguimiento. La terapia endoscopica
se reserva para aquellos que tienen displasia y neopla-
sia intramucosa.

En estos casos es necesario tratar la lesion en par-
ticular, sin embargo, el resto del epitelio columnar
también debe ser erradicado pues se sabe que tiene un
alto riesgo de desarrollar lesiones en el futuro.

Ablacion por radiofrecuencia

El sistema mas conocido para esta técnica es el
Barrx™ que incluye un generador de energia, un
baléon para tratamiento circunferencial Barrx™ 360
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(Figura 1) o un dispositivo 1llamado Barrx™ 90 para
tratamiento focal, cuyo catéter actual puede pasar
por el canal del endoscopio (Figura 2) a diferencia
del modelo anterior que se adaptaba por afuera del
endoscopio (Figura 3).

Consiste en la aplicacion de una energia a los
tejidos por periodos cortos de tiempo, logrando una
penetracion limitada a la muscular propia sin dafiar
la submucosa o capas mas profundas, con lo que el
riesgo de sangrado y estenosis es muy bajo. Ademas,
permite la mucosectomia, levantando la submucosa
al inyectar ésta, en casos en que se requiera alguna
cirugia endoscopica resectiva posteriormente.

Resultados

En una revision sistematica aparecida el 2013 con
3.802 pacientes sometidos a ablacion por radiofre-
cuencia (Radiofrequency Ablation-RFA) EB sin dis-
plasia, DBG, DAG y AC intramucoso, los resultados
mostraron erradicacion completa de la metaplasia
intestinal en 78% de los pacientes (95% IC, 70-86%)
y completa erradicacion de la displasia en 91% (95%
IC, 87-95%)

En otro estudio del grupo de Registro Nacional de
Halo en Reino Unido, 335 pacientes (72% DAG, 24%
AC intramucoso y 12% DBG) fueron seguidos por un
aflo luego de ser sometidos a RFA. Se logrd erradica-
cion completa de metaplasia intestinal en 62%. Para
DAG fue 86% y para toda displasia, 81%. Solo 10
pacientes (3%) progresaron a cancer invasivo®.

Respecto a lo que sucede en el seguimiento, hay
algunas publicaciones como un estudio norteameri-
cano que luego de un seguimiento a 2 afios de 106
pacientes, mostrd erradicacion completa de displasia
en 95% y de metaplasia intestinal en 93%. De ellos,
56 pacientes fueron seguidos a 3 afios, viéndose 98 y
91% de erradicacion, respectivamente. Sin embargo,
es importante puntualizar que en este grupo de pacien-
tes hubo nuevas aplicaciones de radiofrecuencia lo
que demuestra que esta terapia no libera a los pacien-

Figura 1. Figura 2.
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tes de recidivas. Es un hecho que algunos desarrollan
nuevamente metaplasia columnar y, mas aiin, también
displasia y adenocarcinoma, lo que obliga a mantener
a estos pacientes bajo un seguimiento muy estricto.

Complicaciones

Dentro de las mas frecuentes se incluyen dolor
retroesternal (3%), sangrado (1%), estenosis (hasta
5%) y desgarros mucosos. El manejo es el tradicional
para cualquiera de ellas, vale decir: analgesia, manejo
endoscopico de sangrado y estenosis. En algunos
casos aparece fiebre discreta que también se maneja
de manera conservadora, no requiriendo antibidticos
en general.

Estas son las complicaciones de la técnica pro-
piamente tal, sin embargo, también se considera una
complicacion la aparicion de adenocarcinoma en glan-
dulas que quedan por debajo del epitelio escamoso
que reepitelizo luego de la terapia.

Es por ello que en el seguimiento se recomienda
mantener biopsias randomizadas y a cualquier lesion
focal detectada, habiéndose definido que el régimen
a seguir es cada 3 meses el primer afio, 6 meses el
segundo afio y anualmente en adelante, hasta que no
se disponga de nueva evidencia al respecto.

Crioterapia

La crioterapia es una técnica sin contacto que con-
siste en la destruccion celular por isquemia producida
por un agente congelante (nitrogeno liquido o didxido
de carbono) en ciclos sucesivos de “congelamiento —
descongelamiento”. Esto es importante para lograr la
ablacion efectiva de la mucosa metaplasica mediante
dafio intracelular, pero preservando la matriz extrace-
lular, con lo que en teoria se reduciria la fibrosis y, por
ende, la posibilidad de estenosis post procedimiento.

Algunas evidencias publicadas muestran buenos
resultados de esta técnica para la erradicacion de EB
con DAG. Un estudio multicéntrico retrospectivo
de 60 pacientes, seguimiento medio de 10,5 meses,
mostrd 97% de erradicacion completa de DAG (58 pa-
cientes); de toda displasia en 87% (52 pacientes) y de
57% para toda la mucosa metaplasica (34 pacientes)*.

En otro estudio de cohorte donde se incluyeron
32 pacientes, seguidos por al menos 2 afios, con EB
con DAG de cualquier largo, sometidos a terapia con
crioterapia aplicada cada 8 semanas hasta erradicacion
completa de DAG y metaplasia intestinal, los resulta-
dos mostraron que a dos afos se logrd erradicacion
completa de DAG en 100% y de metaplasia intestinal
en 84,4%.

En los tultimos controles (a 37,8 + 9,7 meses) se
evidenci6 erradicacion de 97% de DAG y 81% de EB.

Hubo recurrencia de DAG en 18% (6 pacientes)
con erradicacion completa luego de repetir tratamiento
en 5 casos. Un paciente progresé a AC.
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Aquellos con metaplasia columnar mayor de 3 cm
se asociaron a mayor recidiva de metaplasia intestinal,
no asi de DAG.

Entre las complicaciones, se observo estenosis en
9% (3 pacientes), que fueron tratados exitosamente
con dilatacion y no se presentaron otros eventos ad-
versos'.

Argon plasma

Sonda monopolar de alta frecuencia sin contacto
que libera energia a través de ionizacion del gas argon.
La profundidad de penetracion es de 1 a 3 mm, pues
la misma desecacion del tejido al aplicarlo genera
resistencia a su efecto.

Los resultados han demostrado ciertas limitaciones
de este método por cuanto el porcentaje de erradica-
cion del epitelio columnar es muy variable, desde 68
a 100%; la presencia de glandulas enterradas bajo en
epitelio escamoso que reepiteliza con presencia de
metaplasia intestinal fluctia entre el 0 al 44%; y se
han descrito 2 casos de cancer que aparecio en estas
células enterradas. Se observan mejores resultados
incrementando la intensidad a la fuente de poder a
90 W, sin embargo, los efectos adversos aumentan;
especialmente estenosis. Otras complicaciones son
dolor toracico, sangrado, fiebre y perforacion.

Se sugiere que por ser una tecnologia de menor
costo, en comparacion a alternativas, se puede reser-
var para segmentos cortos de Barrett con displasia,
donde probablemente la mucosectomia es una mejor
opcion.

Terapia fotodinamica

Consiste en un quimico fotosensibilizante que se
coloca via EV el que, luego de 48 a 72 h, se ha fijado
a tejidos por células anormales, las que al aplicarles
luz a una determinada longitud de onda tienen como
resultado la formacién de metabolitos toxicos del
oxigeno. La estructura colagena de submucosa no
capta este fotosensibilizante, por lo que la perforacion
es una complicacion muy poco frecuente. Esta pro-
fundidad esta determinada por el tipo de compuesto
usado; para el caso del Barrett, se usa el porfimero de
sodio que es el validado y autorizado por la FDA y su
profundidad es de 4 a 6 mm.

La terapia fotodindmica es una opcion de trata-
miento para la DAG. Sin embargo, ha demostrado
dejar también glandulas enterradas con potencial de
desarrollar cancer en el futuro. Ademas, es de alto
costo, tiene poca disponibilidad y no esta libre de
complicaciones, siendo la mas frecuente la estenosis
esofagica (12-32%). Otras complicaciones son nau-
seas (11%), vomitos (32%), disfagia (19%) fiebre y
derrame pleural (10%), y quemadura solar grave por
fotosensibilidad (7%). Es importante que el paciente
no se exponga a la luz solar debido a la hipersensibi-
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lidad que produce y que puede durar hasta 6 semanas.
La ocurrencia de perforaciones por las caracteristicas
descritas sobre profundidad y sangrado son poco
frecuentes.

Reseccion endoscopica de todo el EB

Cuando hablamos de reseccion endoscdpica esto se
refiere a dos técnicas: reseccion mucosa endoscopica
(Endoscopic Mucosal Resection-EMR) y diseccion
submucosa endoscopica (Endoscopic Submucosal
Dissection-ESD).

La viabilidad de esta técnica consiste en que es
posible resecar con seguridad toda la lesion que esta
confinada a la mucosa, o bien, sml como ya se ha
dicho, dado que la probabilidad de metéstasis ganglio-
nar en estos casos es muy baja.

Reseccion mucosa endoscopica (EMR)

Esta se puede realizar adosando un cap al en-
doscopio, aplicar succion y cortar la mucosa que se
aspira dentro de este capuchon con un asa y uso de
electrocauterio. Otra forma es colocar una ligadura
con banda elastica para luego cortar con el asa me-
diante técnica de polipectomia. Ambas técnicas son
seguras y no difieren en los resultados obtenidos. Es
posible resecar con este método y con técnica peace
meal superficies extensas para eliminar tanto la lesion
como la metaplasia columnar residual. Es posible la
mucosectomia de todo el EB cuando el segmento es
menor o igual a 5 cm aproximadamente.

En un estudio de 169 pacientes con un seguimiento
de 32 meses, la erradicacion de neoplasia y metaplasia
intestinal demostrd ser efectiva en un 95,3% y 80,5%,
respectivamente’.

También se puede realizar solo EMR focal de le-
siones visibles provenientes de EB. Sin embargo, la
mayor debilidad, esta técnica es el posible desarrollo
de lesiones sincronicas, metacronicas o recurrencias
en la mucosa metapldsica remanente. Por ello se
recomienda terapia complementaria sobre el resto de
la mucosa metaplasiada, como se menciond antes, re-
secando por trozos si el tamafio lo permite, o bien, las
que son muy extensas, con la aplicacion de terapias
ablativas complementarias.

Diseccion submucosa endoscopica (ESD)

Nacida en Japon, consiste en disecar la mucosa
por medio de un tinel a través de la submucosa, con
lo que se logran obtener en una sola pieza mayores
extensiones de tejido con mejor preservacion de la
capa submucosa, todo lo cual facilita la interpretacion
anatomopatologica del caso.

Es considerado el tratamiento de eleccion para can-
cer gastrico y esofagico intramucoso, y ha demostrado
ser superior a EMR en cuanto a resecciones curativas
y tasas de recurrencia.
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Sin embargo, es una técnica claramente mas com-
pleja, que requiere de una larga curva de aprendizaje
y que especialmente en el inicio, esta asociada a una
mayor tasa de complicaciones y eventos adversos
comparada con EMR; no obstante, en los ultimos
afios han ido en descenso (< 5% de sangrado y per-
foraciones).

Terapia de erradicacion endoscopica multimodal

Nace como una alternativa mas eficiente y segura
frente a las fortalezas y debilidades de cada una de las
técnicas antes mencionadas.

El concepto que se propone, actualmente, es un
enfrentamiento de erradicacion endoscopica multi-
modal. Esta técnica consiste en realizar la reseccion
endoscopica de lesiones visibles o patrones mucosos
anormales, detectados con técnicas endoscopicas
avanzadas como cromoendoscopia asociado a equipos
de alta definicion, seguido de la erradicacion de toda
la mucosa metaplasica remanente con técnicas abla-
tivas como la radiofrecuencia, terapia fotodindmica y
crioterapia.

Candidatos para terapia de erradicacion
endoscopica

Displasia de alto grado y cdancer intramucoso

Evidentemente una lesién neoplasica superficial
tiene indicacion de reseccion endoscopica, pues es
necesario su estudio histopatologico para tener la
certeza del efecto curativo de esa terapia (neoplasia
intramucosa o hasta sm1, considerado como compro-
miso submucoso superficial).

En la displasia de alto grado no se considera ne-
cesaria esta evaluacion histologica, por lo que estan
validadas las terapias ablativas.

Dado que la displasia de alto grado tiene un poten-
cial alto de avanzar a cancer (6% por afo), la indica-
cion actual es tratarla y no hacer seguimiento alguno.
Es importante recalcar, como ya se ha dicho, que en
estos casos la terapia debe ser sobre toda la metaplasia
columnar y no solamente sobre la lesion focal.

Displasia de bajo grado

Las guias internacionales en general recomiendan
la vigilancia endoscopica cada 6 a 12 meses para eva-
luar progresion neoplasica. Sin embargo, se ha vuelto
un tema de discusion y probablemente ya muchos
estan cambiando esta posicion a partir de una publi-
cacion con un estudio multicéntrico randomizado para
pacientes con DBG, en la que se compara vigilancia
endoscopica versus ablacion con radiofrecuencia, y
cuyo objetivo principal era analizar la tasa de progre-
sion a DAG y adenocarcinoma.

El estudio incluy6 dos grupos de 68 pacientes cada
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uno; el primero asignado a seguimiento endoscopico
y el segundo a ablacion con radiofrecuencia®.

La ablacion se realizd con el sistema HALO en
sesiones cada 3 meses hasta lograr erradicacion en-
doscopica e histologica del EB.

El seguimiento en el grupo control se realizo con
endoscopia de alta resolucion a los 6 y 12 meses lue-
go del diagndstico y, posteriormente, de forma anual
hasta 3 aflos.

Los resultados arrojaron que el grupo de ablacion
tenia menos probabilidad de progresar a DAG (1,5%
vs 26,5% - p < 0,001) y a adenocarcinoma también
(1,5% vs 8,8% - p = 0,03). La ablacion redujo el
riesgo de progresion a DAG 0 AC enun 25% y a AC
en 7,4%.

Los resultados obtenidos obligaron a que el estudio
fuera terminado prematuramente y que el grupo no
tratado fuera sometido a radiofrecuencia.

Esta publicacion del afio 2014 para muchos espe-
cialistas ha inclinado la balanza a favor de la terapia
ablativa en la DBG mas que a hacer seguimiento.

EB sin displasia

Hay que partir del hecho que la gran mayoria de los
pacientes con esofago de Barrett nunca desarrollaran
displasia ni neoplasia. Por otro lado, a la fecha no
existen estudios randomizados controlados que eva-
lten el rol de la terapia ablativa versus la vigilancia
endoscopica en estos pacientes.
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Conclusion

El Eséfago de Barrett tiene un potencial de malig-
nizacion y requiere seguimiento. Este proceso pasa
por una etapa de displasia, cuya identificacion debe
ser con un examen endoscoOpico acucioso.
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considerar, sin existir evidencia que respalde a una
opcion sobre la otra. Cualquiera de estas 2 opciones
estan hoy en dia por sobre la opcion quirurgica de
esofagectomia, que solo se reservara para lesiones que
comprometan mas alla de sm2 (compromiso submu-
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