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INTRODUCCION

El eséfago de Barrett (EB) consiste en el cambio del epitelio del eséfago distal, de cual-
quier extension, que puede ser reconocido como epitelio columnar en la endoscopia y
confirmado como metaplasia intestinal en la biopsia (1). E1 EB es reconocido como el
principal factor de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma de eséfago y su preva-
lencia viene aumentando progresivamente en Estados Unidos (1).

El diagnéstico de displasia de alto grado y de cancer precoz en pacientes con EB no
es una tarea ficil con la videoendoscopia convencional. La superficie de la mucosa debe
ser analizada detalladamente y ante la presencia de irregularidades, como discretas ele-
vaciones o depresiones de la mucosa, lo mismo que alteraciones en la coloracién del epi-
telio, debe procederse con multiples biopsias. Actualmente, la vigilancia endoscépica
del EB se realiza de acuerdo con el protocolo de Seattle, en el cual se aplica el método
planimétrico de biopsias seriadas, una en cada cuadrante, cada 1 a 2 cms de epitelio
columnar (1, 2).

La esofagectomia es la tinica terapia que brinda la seguridad de remover todo el epite-
lio neoplasico, sin embargo, es el tratamiento que presenta la mayor morbimortalidad.
Con la evidencia de baja incidencia de metdstasis ganglionares en tumores limitados a
la mucosa (3, 4), y con el desarrollo de nuevas técnicas endoscépicas, la terapia endo-
luminal ha ganado una creciente aceptacion en el abordaje inicial de los pacientes con
displasia de alto grado o tumores precoces.

La terapia endoscopica para el tratamiento del EB puede ser dividida en procedimien-
tos de ablacién y procedimientos de reseccion.

Los procedimientos de ablacion comprenden la electrocoagulacion multipolar, el
Laser Nd-Yag, la radiofrecuencia, la terapia fotodindmica y la cauterizacién con argén
plasma. Estos utilizan la energia térmica, fotoquimica o la radiofrecuencia para la abla-
cion del EB anormal. Después de la ablacidn, los pacientes son mantenidos con altas
dosis de inhibidores de bomba de protones, con el fin de favorecer la cicatrizaciéon
con el crecimiento de epitelio escamoso. Hay dos limitaciones importantes para estos
métodos. La primera es que ellas no proporcionan espécimen para el estudio anatomo-
patdlogico, lo que impide la estadificacién correcta de la lesion. La segunda es que el
dano causado por las terapias de ablacién se limita solo a la mucosa superficial. Con la
re-epitelizacién del eséfago distal por epitelio escamoso, unas islas de epitelio columnar
o nidos de tumor quedan ubicados por debajo del epitelio. Tales 4reas no son suscepti-
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bles de vigilancia endoscépica. No son raros los informes
de neoplasia que ocurren en este epitelio (5-9).

Dentro delos procedimientos de reseccién se encuentran
la mucosectomia (con la ayuda de capuchén o de inyeccién
submucosa), la ligadura elastica seguida de seccién y mas
recientemente la diseccién submucosa (“ESD - endoscopic
submucosal disection”). Los procedimientos de reseccién
proporcionan espécimen, permitiendo el andlisis histold-
gico adecuado. En paciente con EB largo, sin embargo, no
siempre es posible la reseccion de toda la lesion.

PROCEDIMIENTOS DE ABLACION
Terapia fotodinamica

La terapia fotodindmica estd basada en la capacidad de cier-
tas sustancias fotosensibilizadoras de producir dafio tisular
al ser estimuladas por la energia luminosa en determinada
longitud de onda. En el caso del EB, la sustancia activa
provoca dano celular y destruccidn del epitelio columnar.
Cuando estd asociada a terapia antirreflujo, la re-epiteliza-
cién escamosa es posible.

El porfimero sédico (Photofrin®) es el foto sensibilizador
mas utilizado en Estados Unidos y es el unico aprobado
por la FDA (Federal Drug Administration). Después de la
administracién endovenosa, este agente es absorbido por
la mayoria de los tejidos del cuerpo, principalmente por los
neopldsicos, que por razones desconocidas absorben mds
esta sustancia (10). Esta se acumula no solo en la mucosa
sino en tejidos mds profundos de la pared esofagica, lo
que puede aumentar la eficacia del tratamiento (11). Sin
embargo, presenta una mayor incidencia de efectos colate-
rales como fiebre, dolor tordcico y principalmente esteno-
sis esofégica (hasta 36%) (12). El paciente debe evitar la
exposicion prolongada a la luz solar, hasta por 4 semanas
después de la inyeccion, debido a que el fotosensibilizador
puede permanecer en la piel hasta por 30 dias.

El 4cido S-aminolevulinico (S-ALA) es una sustancia
fotosensibilizadora muy utilizada en Europa y puede ser
administrada por via oral. El S-ALA presenta mayor afini-
dad por el tejido epitelial, disminuyendo los dafios a teji-
dos més profundos (11) y por lo tanto sus complicaciones
(perforacidny estenosis). Ademds, posee un menor tiempo
de fotosensibilidad en la piel, apenas 24 a 48 horas.

Elléser es el agente utilizado en endoscopia como activa-
dor de la sustancia fotosensibilizadora. Es aplicado a través
de un catéter introducido por el canal de trabajo y su aplica-
cién requiere cerca de 30 minutos por segmento (6-7cm).

En un estudio internacional aleatorizado multicéntrico
(12), la terapia fotodinamica realizada con porfimero aso-
ciada a la inhibicién del reflujo con omeprazol, fue com-
parada con el uso de solo omeprazol en 208 pacientes con
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EB que presentaban displasia de alto grado. El tratamiento
endoscopico eliminé la displasia de alto grado en 77% de
los pacientes (106/138) contra 39% del grupo de IBP
(27/70). La progresién hacia cdncer ocurrié en los dos
grupos; sin embargo, en menor cantidad en el grupo some-
tido a terapia fotodinamica (13% vs. 20%). Las principales
complicaciones relacionadas con la terapia fotodindmica
fueron: fotosensibilidad (69%), estenosis esofagica (36%),
vémitos (32%), dolor torédcico no cardiogénico (20%), fie-
bre (20%); disfagia (19%), estrefiimiento (13%), deshidra-
tacién (12%), néuseas (11%) e hipo (10%).

Ackroyd y colaboradores (13) aleatorizaron a 36 pacien-
tes con EB y displasia de bajo grado: 18 recibieron terapia
fotodindmica con S-ALA asociado a inhibicién de reflujo
conomeprazoly 18 solo mantuvieron tratamiento con ome-
prazol. En los pacientes del primer grupo hubo respuesta
en 16 (disminucién media de la extensién de la lesion de
30%), en tanto que en el grupo placebo, se observé una dis-
minucion del 10% en solo dos pacientes. No se identificé
en ninguno de los pacientes displasia en las dreas tratadas
con terapia fotodindmica y en el grupo placebo, la displasia
persistié en 12 pacientes.

En un estudio preliminar de 32 pacientes aleatorizados
para recibir terapia fotodindmica con porfimero 6 5-ALA,
los pacientes que recibieron 5-ALA presentaron mayor
remisién del EB con menores complicaciones, como este-
nosis y fotosensibilidad cuténea (14).

La eficacia a largo plazo de la terapia fotodindmica atin
no estd establecida. Existen pocos estudios y los resulta-
dos son contradictorios (15, 16). En un estudio con 66
pacientes portadores de EB con displasia de alta grado
(grupo A) o céncer precoz (grupo B), tratados con tera-
pia fotodindmica, Pech y colaboradores (15) demostra-
ron buen control de la enfermedad con sobrevida libre de
enfermedad en S anos de 89% en el grupo A y de 68%
en el grupo B, no habiendo mortalidad relacionada con el
método o el tumor. Por otro lado, Peters et al (16) estu-
diaron 20 pacientes con displasia de alto grado o neoplasia
residual luego de reseccién endoscopica, sometiéndolos a
terapia fotodindmica. El éxito inicial fue observado en 15
pacientes (75%) y, en el seguimiento a 30 meses, hubo 4
recidivas (26%). Los autores concluyen que en este grupo
de pacientes la tasa de éxito de la terapia fotodindmica
es decepcionante, no elimina en epitelio metaplasico
(residual en 100% de los casos) y no previene la recidiva.
Los autores desaconsejan la terapia fotodindmica en este
grupo de pacientes.

La terapia fotodindmica debe ser vista como una alter-
nativa para aquellos pacientes con displasia de alto grado
que presenten un alto riesgo quirtrgico o que rechacen la
cirugia, pues esta terapia puede retardar, més no impedir, la
progresion a adenocarcinoma (17,18).

Controversias en Gastroenterologia



Terapia con argon

La coagulacién con argén plasma (APC) incluye la aplica-
cién de corriente monopolar llevada al tejido a través de un
flujo de gas argén ionizado, que permite la ablacién del epi-
telio con penetracién limitada. Presenta la ventaja de ser una
técnica ampliamente accesible y de ficil ejecucién (19).

Aungque los estudios muestren una disminucién de la
extension de EB, su ablacion completa no siempre es posi-
ble; el riesgo de epitelio residual bajo el epitelio escamoso
neoformado es preocupante, incluso con reportes de trans-
formacién maligna en esos nichos (7-9).

Algunos autores propusieron entonces la utilizacion de
potencias mayores de argén plasma (90W), consiguiendo la
regresion completa de la metaplasia columnar en 96-98,6%
de los casos, y sin reportes de progresion a cdncer (20-22).
Sin embargo, esta estrategia se asocia a un mayor indice de
complicaciones como dolor retroesternal (22,5%), disfagia
(5%), fiebre (17,5%), estenosis (4,3%-9,1%) y perforacion
(0,7%) (19).

Bright y colaboradores (23) realizaron un estudio con-
trolado aleatorizado en 58 pacientes portadores de EB
sometidos a fundoplicatura quirdrgica, comparando la
ablacién de epitelio columnar con argén con vigilancia
endoscopica simple durante un periodo promedio de 68
meses. Pacientes con displasia de alto grado fueron exclui-
dos del estudio. Inicialmente, todos los pacientes someti-
dos a ablacién con APC alcanzaron una regresion del al
menos el 95% del epitelio columnar, la cual fue mantenida
en 70% de los casos luego de S anos. En el seguimiento tar-
dio se observo regresion significativa del epitelio columnar
en ambos grupos, sin embargo, la reduccién fue mayor en el
grupo APC (5,9-0,8 cm vs. 4,6-2,2 cm). Hubo dos casos de
estenosis esofdgica que requirieron dilatacion en el grupo
APC y dos pacientes bajo vigilancia endoscépica desarro-
llaron displasia de alto grado. Los autores concluyen que la
terapia con APC es promisoria, pero seran necesarios mas
estudios con un mayor nimero de pacientes y un segui-
miento mdas prolongado para determinar si hay impacto en
la reduccién del riesgo de cancery en la sobrevida de estos.

En nuestra institucion utilizamos la terapia con APC en
19 pacientes con EB sometidos a fundoplicatura videolapa-
roscopicay observamos re-epitelizacion escamosa en todos
los casos durante un seguimiento medio de 17 meses, sin
casos que evolucionaran a displasia o cdncer (24).

En un estudio comparativo entre terapia con APC y tera-
pia fotodindmica con 5-ALA para el tratamiento del EB,
Hage et al (5) demostraron tasas de remision del epitelio
metapldsico en un ano de 67% y de 86% de los pacientes,
respectivamente. Se encontraron islotes de epitelio colum-
nar bajo el epitelio escamoso neoformado en 50% de los
pacientes sometidos a terapia con APC y en 4% de los

pacientes tratados con terapia fotodindmica. Los efectos
colaterales como dolor, nduseas y fiebre fueron mas comu-
nes en los pacientes sometidos a terapia fotodindmica.

Las principales ventajas de la terapia con APC son su
fécil aplicacién, su mayor disponibilidad, la posibilidad de
manejo ambulatorio, el bajo indice de complicaciones y el
menor precio comparado con la terapia fotodindmica (6).

Sus principales desventajas son el gran numero de sesio-
nes necesarias y la posibilidad de permanencia de focos
de metaplasia intestinal bajo en epitelio escamoso neofor-
mado.

Radiofrecuencia

La ablacién con radiofrecuencia consiste en un sistema
compuesto por un generador de energia y un catéter de
ablacién (HALO system®). Existen dos tipos de catéteres,
uno circunferencial (HALO 360) usualmente utilizado en
la primera sesién y otro focal (HALO 90), utilizado en las
sesiones siguientes. El generador produce la densidad de
energia de radiofrecuencia predeterminada (cerca de 10
J/cm), transmitida al catéter de ablacién en un pulso que
dura menos de un segundo, y proporciona una destruccién
del epitelio de profundidad limitada, lo que minimiza en
riesgo de estenosis.

Sharma et al (25) estudiaron el método en 70 pacientes
portadores de EB sin displasia y pudieron observar res-
puesta completa en 70% de los pacientes seguidos por 12
meses, sin reportes de estenosis, o de metaplasia intestinal
bajo el epitelio escamoso recién formado.

En un estudio multicéntrico con 127 pacientes portado-
res de EB con displasia (bajo y alto grado), comparando
la radiofrecuencia (84 pacientes) con el procedimiento
simulado (“sham”) (43 pacientes) (26), hubo desaparicién
completa del EB en 77,4% de los pacientes sometidos a
radiofrecuencia y en 2,3% de los pacientes control. Hubo
desaparicién de la displasia en 90,5% de los pacientes con
displasia de bajo grado y en 81% de los pacientes con dis-
plasia de alto grado en el grupo sometido a radiofrecuencia
contra el 22,7% y el 19% respectivamente el grupo control.
La progresion hacia cincer de eséfago se observd mads
frecuentemente en el grupo control (9,3% vs. 1,2%). Tres
pacientes sometidos a radiofrecuencia presentaron efectos
adversos graves, un caso de hemorragia digestiva alta, un
caso de dolor toracico y un caso de dolor toracico y ndusea.
Cinco pacientes presentaron estenosis esofagica. No se evi-
denciaron efectos secundarios graves en el grupo control.
Solo el 5,1% de los pacientes sometidos a radiofrecuencia
presentaron islotes de metaplasia intestinal bajo el epitelio
neoformado.

A pesar de ser presentada como una terapia promisoria
en el tratamiento del EB, aun faltan estudios aleatoriza-
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dos con seguimiento mds prolongado para determinar su
impacto en la reduccién de los riesgos de evolucién a dis-
plasia o céncer.

PROCEDIMIENTOS DE RESECCION

Existen diversas modalidades de reseccién endoscopica de
lesiones esofégicas, y la escogencia de la técnica depende
mucho de la caracteristica e cada lesidn, de su tamafio y
localizacion asi como de la experiencia del endoscopista y
de los equipos disponibles.

La principal ventaja de los procedimientos de reseccion
esla obtencién de fragmentos para el andlisis histolégico. El
fragmento resecado permite un mejor analisis del grado de
displasia, el tamaiio y profundidad de la lesién comparado
al estudio de los fragmentos de una biopsia convencional.
En un estudio con 75 pacientes sometidos a reseccion
endoscépica por mucosectomia del EB, Moss, et al (27)
demostraron un cambio en la clasificacién histolégica de
las lesiones en 48% de los pacientes luego de la reseccion.

En algunos casos, sin embargo, debido ala gran extensién
del EB, no es posible la reseccién de toda la lesion; las dreas
con lesiones visibles (elevado, irregularidad o depresién de
la mucosa), sugestivas de displasia de alto grado o de cancer
precoz, son resecadas y en el EB restante se aplica alguna
terapia ablativa (28).

Reseccion con asa monofilamento

La técnica de reseccidon con asa monofilamento es la que
implica la menor necesidad de recursos (29). El asa se
posiciona alrededor del drea que se va a resecar, siendo
lentamente cerrada mientras que se aplica aspiracién para
ayudar al completo aprisionamiento de la lesion, la cual se
reseca con corriente de coagulacién. Se puede repetir el
procedimiento para asegurar la remocién completa (piece-
meal resection). No es necesaria la elevacién de la lesion
con inyeccién de solucién en la mucosa.

Seewald, et al (30), en un estudio con doce pacientes,
consiguieron la reseccién de toda la extension del EB de los
pacientes con esta técnica (extensién media S cm). Cuatro
pacientes presentaron sangrado leve durante el procedi-
miento y dos evolucionaron con estenosis. En 9 meses de
seguimiento, ningun paciente present recidiva.

Técnica de Strip-biopsy

La técnica de strip-biopsy consiste en la traccion de lalesion
con pinza de biopsia, seguida de la reseccién de la misma
con asa de polipectomia. Es necesaria la utilizacion del apa-
rato de doble canal y la elevacion de la lesién con inyeccién
submucosa de solucién salina.
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En un estudio con 21 pacientes con EB y displasia de alto
grado o céncer precoz, Giovanini, et al (31) consiguieron
la reseccion completa del EB en 18 pacientes, de estos, 2
presentaron recidiva tardia. Ningun paciente evoluciono
con estenosis.

Reseccion endoscopica con capuchon-CAP

Representa la técnica més utilizada para la reseccién de
neoplasias precoces de EB en Europa. Primero se rea-
liza la inyeccién submucosa con solucién con adrenalina
(1:10.000) para elevar la lesién, la cual sera aspirada dentro
de un capuchén (“cap”) acoplado ala punta del endoscopio
(32). El pseudopélipo formado se enlaza con asa de poli-
pectomia y es resecado con electrocoagulacion.

En un estudio conducido por Peters et al (33), la resec-
cién endoscépica con ayuda de cap fue utilizada en 216
pacientes. La resecciéon completa fue posible en todos los
pacientes, con 25% en un solo bloque de tejido y 75% en
varios fragmentos (piecemeal resection). Ocurrié sangrado
inmediato en 23% de los casos, los cuales fueron tratados
endoscopicamente con éxito a través de la colocacién de
hemoclips, electrocoagulacién o escleroterapia. Ocurrieron
dos perforaciones (1%), las cuales fueron manejadas con-
servadoramente con drenaje gistrico, antibi6ticoterapia y
aplicacién de agrafes metélicos por via endoscopica. Vale la
pena resaltar que en 72 pacientes, la reseccién fue indicada
para ablacién total de epitelio de Barrett residual (“stepwise
radical endoscopic resection”), lo que contribuyé al ele-
vado indice de reseccion “piecemeal”.

Técnica con banda elastica

Esta técnica evita la necesidad de inyeccién submucosa.
Un sistema de ligadura eldstica es acoplado al extremo
del endoscopio y la lesién es aspirada y aprisionada por la
banda elastica. Luego se retira el sistema de ligadura y se
introduce un asa de polipectomia convencional para rese-
car el pseudopélipo formado (34).

Con el fin de facilitar el proceso de ligadura y reseccion,
especialmente en las lesiones mdas extensas, se desarrolld
recientemente el sistema Duette para mucosectomia (Cook
Ireland Ltda.) que consiste en un sistema de ligadura elds-
tica convencional que permite la introduccién del asa de
polipectomia o del catéter para inyeccién de colorantes sin
necesidad de retirar el endoscopio y de desmontar todo el
conjunto para su utilizacién (35).

May et al (36) realizaron un estudio prospectivo aleato-
rizado comparando la reseccién endoscépica con cap (con
inyeccién submucosa) versus sistema de ligadura (sin inyec-
cién submucosa) en 72 pacientes con cdncer de eséfago
precoz. No se observaron diferencias significativas entre
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los grupos con respecto al tamano del espécimen removido
(ligadura 164 x 11 mm vs. Cap 15,5 x 10,7 mm). Solo hubo
un reporte de sangrado en cada grupo, controlado endoscé-
picamente y no hubo complicaciones importantes.

Diseccion endoscopica submucosa (DES)

La diseccién endoscopica submucosa es la técnica mds
recientemente desarrollada para la reseccién de tumores
gastrointestinales. Ampliamente utilizada en Japon, este
método permite mayores tasas de reseccién en un solo blo-
que con indices de complicaciones similares a la reseccién
endoscépica mucosa (REM). Sin embargo, para el dominio
de la técnica se necesita una larga curva de aprendizaje, lo
que tiene limitado su empleo en los centros occidentales,
donde la deteccidon de los tumores precoces es més baja.
Debido a la baja incidencia de EB en Japon, el uso de DES
en estos casos es aun limitado.

Yoshinaga, et al (37) analizaron retrospectivamente 24
pacientes con tumores de la unién eséfago-géstrica some-
tidos a 25 DES entre 2001 y 2006 en el Hospital del Centro
Nacional del Cancer en Tokio. La reseccién en un solo
bloque fue posible en todos los casos (100%) y la dnica
complicacién fue estenosis, que ocurri6 en dos casos (8%)
y fue tratada a través de dilatacién endoscépica. La resec-
cidn curativa, definida como bordes laterales y profundos
libres de lesidn, sin invasion a la submucosa mayor a 500
micrémetros y sin invasion vascular o linfética, fue posible
en 18 casos (72%), los cuales no presentaron recidiva local
0 metdstasis en un periodo medio de seguimiento de 30,6
meses. Siete lesiones fueron clasificadas como no curativas
y dos pacientes fueron sometidos a reseccién quirtrgica, en
uno de los cuales no fue encontrado tumor residual en la
pieza quirdrgica. Un paciente con borde profundo compro-
metido que rechazd la cirugia present6é metdstasis pulmo-
nar luego de 3 afios.

CONCLUSION

Frente a una lesién macroscopicamente sospechosa de
degeneracion maligna en eséfago de Barrett, la reseccion
endoscopica estd indicada con fines diagnésticos (macro-
biopsia diagndstica), si las biopsias convencionales no son
conclusivas. Por otro lado, frente a un eséfago de Barrett
corto y no circunferencial con displasia de bajo o alto grado,
defendemos la utilizacion de la reseccidén endoscopica de
toda el drea metaplasica, toda vez que proporciona mate-
rial para estudio histol6logico definitivo, sin riesgo de
estenosis. Finalmente, para las metaplasias largas (>3 cm),
de extension circunferencial y con displasia de alto grado,
creemos que la esofaguectomia en un centro de referen-
cia estd indicada si el paciente tiene las condiciones clinicas

para ser llevado a tal procedimiento. En caso contrario, la
radiofrecuencia se muestra como un tratamiento prome-
tedor para esta situacion. Se debe resaltar que se trata de
un método de investigacion, no disponible aun en nuestro
medio. De modo que, ante este paciente (condiciones cli-
nicas precarias, Barrett largo, circunferencial, displasia de
alto grado), con el advenimiento de la cromoendoscopia
optica (por ejemplo imagen de banda estrecha-NBI) y
magnificacion, nuestra tendencia es a identificar y resecar
endoscopicamente el drea de displasia/neoplasia superfi-
cial, seguido de vigilancia endoscépica (también con cro-
moendoscopia éptica y magnificacién) para el segmento
metaplasico remanente.
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