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Resumen

La radiofrecuencia endoscdpica utiliza energia térmica para
ablacionar la capa superficial del eséfago donde se localiza el
tejido caracteristico del Eséfago de Barrett (EB). Pacientes y
métodos. Se incluyeron 50 pacientes adultos con diagndstico
de EB de acuerdo a la clasificacion de Viena. Objetivos.
Se evalué la sequridad y la eficacia de la ablacion por radio-
frecuencia (ARF) en pacientes con EB. Resultados. Fueron
tratados 50 pacientes con una mediana de seguimiento de
18 meses. La mediana de edad fue de 58 arios. Hasta lograr
la erradicacion del EB se realizaron 1,4 sesiones de ARF por
paciente. La morbilidad del procedimiento fue del 6% vy la
complicacion mis frecuente fue la estenosis esofdgica (dos casos).
No se observé recurrencia de la metaplasia intestinal durante el
seguimiento. Conclusiones. En nuestra experiencia la ARF es
un procedimiento seguro con baja morbilidad. Los resultados a
mediano y largo plazo publicados son estimulantes y permiten
comenzar a reevaluar los protocolos de seguimiento vigentes.

Palabras claves. Esdfago de Barrett, ablacion por radiofre-

cuencia, adenocarcinoma de eséfago.

Radiofrequency ablation for Barrett’s
esophagus. Preliminary experience

Summary

Endoscopic radiofrequency ablation makes use of warm
energy to ablate the esophagus’s surface where the epithelial
anomaly is located. Patients and Methods. 50 adults pa-
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tients with the diagnosis of EB according to Vienna Classi-
fication were included. Objectives. To evaluate the security
and efficacy of ARF in patients with EB. Results. 50 ARF
treated patients were included with a medium follow up of
18 months. The median age was 58 years. 1.4 sessions of
ARF per patient were made to obtain EB erradication. The
procedure morbidity was 6%, the more frequent complica-
tion was the esophageal stenosis (two cases). During the fo-
llow up, intestinal metaplasia recurrence was not observed.
Conclusions. In the experience of our team, ARF is a secure
procedure with low morbidity. These observations added to the
published results help to evaluate the current follow up protocols.

Key words. Barretr’s esophagus, radiofrequency ablation,
esophagus adenocarcinoma.

El eséfago de Barrett (EB), definido como el reempla-
zo del epitelio escamoso estratificado del eséfago por un
epitelio columnar de tipo intestinal, se desarrolla en parte
como consecuencia de la injuria crénica del contenido
gastroduodenal sobre la mucosa esofdgica. Esta condicién
representa un factor de riesgo de adenocarcinoma (ADC)
esofdgico. Las estadisticas mundiales sobre la prevalencia
del EB en la poblacién general son divergentes y varfan
entre 0,9% al 6%.' La tasa de incidencia anual de ADC
en pacientes con EB estd estimada en 0,5% por paciente
por afio.” Esto implica un aumento en el riesgo de sufrir
ADC de 30-60 veces mayor en pacientes con EB. Asimis-
mo, la incidencia de EB parece estar aumentando parale-
lamente a la prevalencia de ADC.?

El manejo del EB tiene dos objetivos: 1) tratar la en-
fermedad por reflujo, y 2) evitar el aumento de la inci-
dencia de ADC. Las estrategias dirigidas a este dltimo ob-
jetivo incluyen: a) la erradicacién del epitelio metapldsico
o displésico, y b) la vigilancia endosc6pica a los efectos de
detectar lesiones en estadios tempranos.*
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En los tltimos afios, se han desarrollado nuevos méto-
dos para la erradicacién del EB. Los mds aplicados son la
terapia con argdn, la reseccién endoscdpica de la mucosa,
la reseccién submucosa, la crioterapia, la terapia fotodini-
mica y més recientemente, la ablacién por radiofrecuen-
cia (ARF).”® Este dltimo método utiliza energfa térmica
para ablacionar la capa superficial del eséfago donde se
localiza el tejido caracteristico del EB y estimula el pro-
ceso de reepitelizacion:’ el epitelio columnar patolégico
y con anormalidades moleculares es reemplazado por un
epitelio neoescamoso genéticamente normal.'’ La ARF se
realiza de manera controlada en profundidad, lo que le
confiere mayor seguridad. Estudios recientes han demos-
trado que se trata de un método confiable y efectivo con
una tasa baja de complicaciones y alta tasa de erradicacién
de la metaplasia intestinal y de la displasia como asimis-
mo de una disminucién de la progresién al cincer."

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la seguri-
dad y la eficacia de la ARF en un grupo de pacientes con
EB tratados en nuestra institucion.

Material y métodos

Pacientes

Se incluyeron 50 pacientes adultos, con diagndstico
de EB confirmado por dos anatomopatSlogos, tratados
con ARF. Los criterios de inclusién fueron: edad de 18
a 75 anos, diagndstico histolégico de metaplasia intesti-
nal del epitelio esofdgico con o sin displasia o neoplasia
intraepitelial con ecoendoscopia sin invasién profunda
(T1a). Criterios de exclusién: carcinoma no resecable por
endoscopia, estenosis esofdgica o faringea, neoplasia indi-
ferenciada en la biopsia.

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos de
acuerdo a la clasificacién de Viena:'* EB no displdsico
(EBND), displasia de bajo grado (DBG), displasia de
alto grado (DAG) y ADC temprano. Los pacientes con
EBND incluidos en este trabajo presentaban factores de
riesgo para ADC como obesidad, reflujo severo, hombres
caucisicos, fumadores, antecedentes familiares de cancer

de eséfago y/o EB largo.

Diseno del estudio
Estudio prospectivo, no controlado, de registro de datos.

Endoscopia

Todos los procedimientos fueron realizados por los
médicos integrantes del grupo, con endoscopia de alta
resolucién y cromoendoscopia (VEDA/FICE), de forma
ambulatoria y bajo sedacién profunda con control anes-
tésico. En los pacientes con irregularidades de la muco-
sa o enfermedad nodular se les realizé ecoendoscopia. Si
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la lesién nodular no infiltraba m4s alld de la submucosa, se
realizé mucosectomfa. Una vez confirmada por patologfa la
estadificacién de la lesidn, se realizé la ARF del EB remanente.

Ablacién por radiofrecuencia (ARF)

Las ablaciones se realizaron con sistema HALO (Couvi-
dien Inc, Mansfield, MA). Este sistema incluye un catéter
balén (HALO**) y dispositivos montados endoscépicos
(HALO?*%). En los casos de EB circunferencial se utili-
z6 el HALO?® con doble disparo de triple secuencia sin
limpieza entre los disparos (Figura 1). En los casos de len-

Figura 1. Ablacién por radiofrecuencia. A: Ablacion con
HALO?. B: Seguimiento a los 12 meses.

giietas tnicas o islotes remanentes, se utilizé6 el HALO™
con triple disparo sin limpieza entre los mismos. Este sis-
tema entrega una rdfaga corta de energia ablativa de alto
poder al epitelio esofdgico anormal. Esta energia provee
tratamiento uniforme hasta una profundidad de 500 pm.
Esta profundidad involucra dnicamente a la capa mucosa,
por lo tanto, el riesgo de estenosis es significativamente
menor comparado con otras técnicas ablativas.'*"

Reseccién endoscépica de mucosa (REM)

En los pacientes con lesiones nodulares limitadas, que
por ecoendoscopia no invadian mds alld de la submucosa,
se realizé REM mediante el método de ligadura multiban-
da Duette (Cook, Purdue, EE.UU.). Se delimité el 4rea a
resecar mediante puntos de electrocauterio que quedan
incluidos en la reseccién para asegurar un margen de se-
guridad y orientacién de la pieza. Una vez delimitada, se
succiond el drea a resecar dentro del capuchdn del 4izy se
aplicé una ligadura por banda como tratamiento hemos-
titico. El corte se realizé con un ansa endoscépica por

debajo de la ligadura (Figura 2).
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Figura 2. Reseccion endoscépica de mucosa. A: Ligadura con
banda. B: Lecho de la reseccion.

Reseccién endoscépica de submucosa (RES)

En los casos donde los tumores eran mds extensos, con
alta sospecha de invasién submucosa o en zonas como la
unién eséfago-gastrica donde es méds complicado obtener
una buena reseccién y orientacién con una REM, se rea-
liz6 una RES que permite obtener una pieza en bloque
y mayor drea submucosa, lo que permite al patélogo un
andlisis mds preciso de la histopatologfa, los mirgenes y
la profundidad de invasién. Se delimit6 el drea tumoral
a ser resecada mediante puntos de electrocauterio. Lue-
go se infiltré el espacio submucoso con solucién salina
y mediante el uso de cuchillos de diseccién endoscépica
FlushKnife (Fujinon) o TTknife (Olympus) se abordé ese
espacio uniendo los puntos de electrocauterio hasta obte-
ner la reseccion total en una sola pieza (Figura 3).

Figura 3. Reseccion endoscopica de mucosa. A: Ligadura con
banda. B: Lecho de la reseccion.

Cronograma de seguimiento post-ablacién
Se realizé con VEDA/FICE con toma de biopsia se-
gun el protocolo de Seattle.'® Luego de dos meses de rea-

lizada la primera sesién de ARF se realiz6 VEDA/FICE a
todos los pacientes. En funcién del grado de displasia al

momento del diagnéstico del EB, se establecié el crono-
grama de seguimiento posterior:

-EBND: control luego de un afo de realizado el pro-
cedimiento.

-DBG: control a los seis meses del procedimiento. Si es
normal, al afio del procedimiento, luego una vez por afio.

-DAG: cada tres meses el 1 afio, cada seis meses el
segundo afio y luego anualmente.

-ADC: una vez por mes durante tres meses, luego cada
tres meses hasta completar el afio. Cada seis meses duran-
te el segundo afio, luego control anual.

En los casos de VEDA/FICE patoldgica, se tomé
biopsia y al confirmar la persistencia de la metaplasia, se
realizé una nueva ablacién.

Anilisis estadistico

Las variables continuas se expresan como mediana y
percentilos 25-75 y las categéricas en porcentajes. El and-
lisis estadistico se realizé con SPSS 17,0 paquete (SPSS,
Chicago, IL).

Resultados

Se incluyeron un total de 50 pacientes (82% hombres)
tratados con ARF desde agosto de 2011 hasta noviembre
de 2014 con una mediana de seguimiento de 18 meses.
La mediana de edad fue de 58 anos (percentilos:*7 42-
67). La longitud media del EB fue de 4,8 cm (percenti-
los:»7° 3-7 cm).

Del total de los pacientes incluidos, 35 (70%) corres-
pondieron a EBND, 7 (14%) a DBG y 1 (2%) a DAG.
Ademds, 7 pacientes (14%) tenfan diagndstico de ADC so-
bre EB: cinco de ellos recibieron un tratamiento con REM
y ARF; uno con RESy ARF, y otro con RES, REMy ARF.

En el 64% de los pacientes se utilizé HALO*® en
la primera sesién de ARF y HALO® en todos los casos
que requirieron nueva ablacién sobre lesiones remanentes
luego de una primera sesién. EI 60% de los pacientes lo-
graron la erradicacién del EB en una sola sesién de ARF.
En el 40% restante se erradicé con una segunda sesi6n,
excepto dos pacientes que requirieron una tercera. Todos
los casos que no lograron la erradicacién con una sesién
presentaban un EB largo con una mediana de 7 cm.

No se desarrollaron complicaciones en el 94% de los
casos, excepto en tres casos: un paciente evoluciond con
estenosis esofdgica asintomdtica que no requirié terapéuti-
ca, el segundo con dolor post-procedimiento que resolvié
con AINES y el tercero con una estenosis esofdgica que se
traté con dilataciones con balén. Se registré la pérdida de
un paciente durante el seguimiento. Hasta la fecha no se
observé progresién histolégica en ningtin paciente.
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Discusién

En este trabajo presentamos la experiencia inicial de
un centro universitario con alto volumen de pacientes
con patologia esofdgica. Los resultados obtenidos en el
manejo del EB con ARF han mostrado una alta tasa de
efectividad y seguridad. La mayoria de los casos que he-
mos incluido corresponden a pacientes con EBND, en
menor medida a DBG, y por tltimo, casos de DAG con
ADC. Esto es un reflejo de la practica diaria.

La dltima gufa publicada de la American Colleges of
Gastroenterology recomienda terapia endoscépica o esofa-
gectomia en pacientes con DAG y, dnicamente vigilancia
endoscépica en casos de EBND o con DBG.* En caso
de pacientes disciplinados, la vigilancia resulta una buena
estrategia. Esta situacién no es la mds habitual: la com-
pliance de los pacientes, y en muchos casos también la de
los médicos, es pobre. Sumado a esto, la vigilancia no ha
demostrado ser costo-efectiva y no se han realizado hasta el
momento estudios randomizados comparando esta estrategia
con la historia natural del EB." En cambio, se han llevado
a cabo estudios comparando la vigilancia con tratamientos
endoscopicos (terapia fotodindmica; ARF) y los resultados
muestran una menor tasa de progresién neopldsica.'’'®

Los datos publicados hasta la fecha muestran resulta-
dos alentadores. Fleischer publicé un estudio multicéntri-
co que incluyé a 70 pacientes con diagndstico de EBND,
a quienes se les realiz6 ARF. Luego de un seguimiento de
2,5 afios observaron una respuesta completa de la meta-
plasia intestinal sin presentar complicaciones como este-
nosis, persistencia de glandulas profundas ni progresién
hacia neoplasia.”” Luego de cinco afios de seguimiento,
esta misma cohorte continué con respuesta completa en
el 92% de los casos.”” En otro estudio multicéntrico que
incluyé a 429 pacientes, de los cuales 326 correspondian a
EBND con una media de seguimiento de 20 meses, se ob-
servé la respuesta completa de la metaplasia intestinal en el
76%, sin que se presentaran eventos adversos serios. Se re-
portaron en distintos centros similares resultados en seguri-
dad y eficacia utilizando ARF en pacientes con EBND.*

Con respecto a la DBG, también han sido descriptos
trabajos que avalan su seguridad y eficacia. Shaheen ha
publicado un estudio multicéntrico donde 64 pacientes
con diagndstico de EB con DBG fueron randomizados
para recibir ARF o placebo.'® La erradicacién completa
de la displasia fue observada en el 91% de los casos en el
grupo que recibié ARF comparado con el 23% del grupo
control. Sharma traté con ARF circunferencial o focal a
diez pacientes con DBG y fueron seguidos por endosco-
pia con biopsia luego de 1, 3, 6, 12 y 24 meses de reali-
zada la ablacién.” Un seguimiento de dos afios observé
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una respuesta completa de la displasia en el 100% de los
pacientes respectivamente. No se observaron eventos ad-
versos. En un tercer estudio, este mismo investigador des-
cribe la aplicacién de ARF en 39 pacientes con DBG.*
Con una media de seguimiento de 24 meses, la respuesta
completa de la displasia se observé en el 95% de los casos
y no presentaron eventos adversos. Recientemente, Berg-
man randomizé 136 pacientes con EB con DBG: la mi-
tad de ellos realizé controles y la otra mitad a ARF. Luego
de un seguimiento de 3 afios la ARF demostré reducir el
riesgo de progresién neopldsica. Debido a estos resultados
se recomends la finalizacién precoz del protocolo.®

Existen razones para modificar el paradigma actual de
la vigilancia y considerar la intervencién endoscépica: 1.
No es posible predecir qué paciente progresard hacia la
DAG o al ADC. 2. Tampoco es posible predecir en qué
tiempo esta progresién va a ocurrir si es que ocurre. 3.
Existe el riesgo de falta de diagndstico por una inadecua-
da toma de las muestras o simplemente porque la toma
de las muestras se realizé en un sitio donde la lesién era
de menor grado: la displasia no estd asociada con anor-
malidades identificables en la endoscopfa.?**® La falta de
diagnéstico también puede deberse a la no compliance de
los pacientes o al desacuerdo en la interpretacién histolé-
gica por parte de los patdlogos.

Sumado a lo recientemente expuesto, se asume que
la progresién del EB es de una forma ordenada: EBND
hacia la DBG, luego la DAG hasta el ADC, pero esto
en la prictica no es lo usual. Sharma publicé que la in-
cidencia de ADC en pacientes con EB fue del 0,5% por
paciente por afio de seguimiento, pero también demostré
que es posible desarrollar cdncer a pesar de tener EBND
como peor grado histolégico inmediatamente antes del
diagnéstico de ADC.?

Ademids de todas estas razones, para tomar una con-
ducta activa frente al EBND o con DBG existe una que
no debe ser ignorada: la ansiedad de los pacientes. Saberse
portadores de una patologfa prencoplasica, a pesar de la
relativa baja tasa de progresién hacia la malignidad, afecta
negativamente su calidad de vida.*® Por lo tanto, como no
es posible identificar qué paciente va a desarrollar cdncer, ni
en cudnto tiempo y la vigilancia endoscépica como tnica
estrategia es imperfecta, la ablacién en los casos de EBND
y con DBG es una opcién que debe ser tenida en cuenta.

Como conclusidn, si bien la seguridad de la ARF es
alta y la morbilidad baja, su alto costo, las posibles recu-
rrencias y la necesidad de mantener la vigilancia, hacen
que su indicacién en pacientes con EB con o sin displasia
aparezca como una de las principales controversias. Esta
disyuntiva y las realidades de la mayoria de los sistemas
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de salud a nivel mundial han hecho que la disponibilidad
de datos y casuisticas sobre EB sin displasia sea limita-
da. En América Latina no existen reportes sistematizados
sobre el uso de ARF en EB. El objetivo de este trabajo
fue evaluar el registro de datos de nuestra experiencia en
un centro de alto volumen de patologia esofdgica para
entender la efectividad de la ARF en la erradicacién de la
metaplasia intestinal con o sin displasia y su duracién en
el seguimiento a mediano plazo.

Hasta el presente no existe una forma préctica de dis-
tinguir qué pacientes con diagnéstico de EB desarrollaran
cdncer. La estrategia de la vigilancia endoscépica puede
detectar la neoplasia pero no prevenirla. Existen moda-
lidades terapéuticas como la ARF que permiten la remo-
cién del tejido metaplésico o displdsico en forma com-
pleta, segura y efectiva. Los resultados a mediano y largo
plazo publicados son estimulantes y permiten comenzar a
reevaluar los protocolos de seguimiento vigentes.
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