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RESUMEN

El eséfogo de Barrett es una condicidn secundaria o enfermedad por reflujo
gastroesofdgice que aumenta la incidencia de adenocarcinoma esofdgico hasta un 40%. El
manejo del eséfage de Barrett ha estado enfocado a controlar el reflujo de dcido: esto
normalmente se logra con inhibidores de la bomba de protones que curan la esofagitis y
contrelon los sintomas. La terapia quimirgica con funduplicatura, presenta resultados
variables; sin embargo, ni la terapia médica ni quirdrgica han lograde revertir en forma
permanente el epitelio columnar metapldsico por epitelio escamoso normal. Es por ello que a
partir de 1991 se han intentado nuevas modalidades terapéuticas para el tratamiento del
eséfago de Barrett, enfre las que destocan: Ldser Nd:YAG, terapia fotedindmica,
electrocoagulacién multipolar y electrocoagulacién con argén plasma. Estes terapias se
realizan junto con una supresién adecuada de dcido. Los resultados de dichas técnicas son
variables, sin embargo, la gran mayoria de ellas son alentadoras. Objetivos: destruccidn del
epitelio de Barrett con electrocoagulacidn con argdn plasma mds terapia antisecretora para
inducir regeneracidn escamosa. Métodos y pacientes: Quince pacienfes con diagndstico de
esdéfago de Barrett ingresaron al estudio. Se inicié tratamiento de ablacién mds omeprazol
40 mg y cisaprida 30 mg al dia. Se reaiizé seguimiento endoscdpico hasta por 18 meses con
toma de biopsias "jumbo" y tincidn con dcido acético. Resultades: Trece pacientes
demostraron reversién completa del epitelic de Barrett; dos pacientes mostraron
presencia de metaplasia intestinal por debajo del epitelic escamoso aparentemente normal;
cuatro pacientes fueron sometidos a funduplicatura laparosedpica; dos pacientes
reportaron dolor tordcico y tres reportaron pirosis postablacién. El promedio de sesiones
de ablacién de cuatro por pacienfe cada cuatro semanas. Conclusiones: La terapia de
ablacién con argdn plasma para pacientes con epitelio de Barrett es sequra y efectiva con
resultades prometedores.
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ESOFAGO DE BARRETT

Definicién: es una cemplicacién de la Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico, en la cual la
mucosa escamosa normal de! eséfago es reemplazada por un epitelo columnar
especializado, conteniendo caracteristicamente células caliciformes ("globet”), y la
presencia de criptas ocultas que semejan el revestimiento del intestino delgado conocido
como metaplasia intestinal (1-6)

En 1950, Norman Barrett describié una afeccién del eséfago inferior, representada por el
hallazgo de una regidn tubular originado del estémago. Aunque €l desconocla la presencia de
lc metaplasia intestinal en su reporte original, esto ha cambiado y se ha sometide a un
continue debate, especialmente en lo que respecte a la descripeidn, clasificacién,
tratamiento y seguimiento (6-7).

La consecuencia histoldgica mds severa de Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico
(ERGE) crénica es el eséfago de Barrett. La mucosa de Barrett es un epitelio columnar
metapldsico que ha reemplazedo el epitelioc escamoso naotivo, proporcionando mayor
resistencia a los efectos del reflujo gastroesofdgico. Puede aparecer endoscdpicamente
como una ldmina circunferencial, como isla de mucesa columnar interpuesta con mucosa
escamosa, con proyecciones que semejan lenglietas, originadas de la unién escamocolumnar
(4, 9-11).

Una amplia variedad de! tipo celular y cuadro histopatoldgicos son encontrados en la mucosa
de Barrett, incluyendo constituyentes de epitelio gdstrico, intestine delgade, pdncreas y
colon. Un paciente puede mostrar uno o mds cuadros histoldgicos en una distribucién en
mosaicos o segmentaria.

El patrdn histoldgico del epitelio de Barrett, visto en una vasta mayoria de pacientes
adultos con esta entidad es muy distintivo. Es un epitelio columnar especializado y
caracterizado por células caliciformes y estructura vellosa. Las células columnares carecen
de la capacidad absortiva intestinal y de las caracteristicas intraestructurales de las
verdaderas células intestinales, haciendo de ellas un verdadero ejemplo de metaplasia
intestinal incompleta (1-10).

Otro patrdn histopatolégico comdn del epitelio de Barreft incluye un tipo de mucosa de lo
unién o cardial, semejando el epitelic normal del cardias (excepto porque éste es atréfico).
Ctro tipo es el fundico, el cual es solo una variedad que contiene tanto células parietales
como principales con gldndulas atréficas y escasas: una categoria indeterminada que
muestra un amplio espectro de cuadros mucosos e histopatolégicos. Estas células pueden
secretar deido clorhidrico y pepsina (1-4).

Un nimero importante de casos y series publicados, han establecido la relacién enfre el
epitelio columnar de Barrett y adenocarcinoma del eséfage: justificando la designacidn del
Barrett como una condicién premaligne, ya que lo predispene con una frecuencia de hasta
40 veces mds que la poblacién general (9-13).



En muchos pacientes e! adenocarcinoma que surge de! epitelio de Barrett estd acompafado
por dreas contiguas de displasia, mostrando asi la evidencic que apoya la secuencia
displasia-carcinoma. Las alteraciones displdsicas del epitelio columnar han sido clasificadas
como de bajo o alte grado, dependiendo del pleomorfismo nuclear, hipercromatismo y
alteraciones de la polaridad. La displosia de alte grado representa la inquietante existencia
de neoplasia que incluye el adenocarcinome in situ (7-12).

ESOFAGO DE BARRETT DE SEGMENTO CORTO

Definicién: La unién escamoculmnar puede tener una forma linear horizontal no ondulante o
puede mostrar un contorno irregular con proyecciones digitiformes, referidas como
lenglietas. Estas extensiones cortas se consideraron que eran normales, y se creia que al
menos 1-2 em del eséfago estaba delineado por un epitelio columnar fipe gdstrico
conteniendo sélo gldndulas mucosas que protegian la mucosa escamosa. Pero recientemente,
Sharma y col. , propusieron una definicién para esta lesidn: una |dmina esofdgica anormal
menor de 3 cm con metaplasia intestinal documentada por biopsia (4, B, 7, 8).

Al contrario del eséfago de Barrett de segmento corto, la metaplasia intestinal det cardias
no tiene caracteristicas distintivas de la mucosa normal del cardias y es definida como
evidencia histoldgice de metaplasia intestinal por biopsia del estémago proximal a 2 cm de
la unién gastroesofdgice. Esta dltima estd asociada a infeccidn por H. pylori, mientras que
el eséfago de segmento corto estd aseciado con sintomas de reflujo, esofagitis erosiva y
sexo masculino (7-13)

Comparado con el eséfago de Barrett de segmento largo (longitud >3 em), el eséfage de
Barrett de segmento corto (longitud < de 3 c¢cm) estd caracterizade por pirosis de menor
duracién, presencia menos frecuente de Hernia Hiatal, mds esofagitis, menores niveles de
pH, mayor presidn del Esfinter Esofdgico inferior (LES) y menor prevalencia de displasia y
cdneer (12,13),

Los resultados de estudios previos han sugerido que la prevalencia del eséfago de Barrett
de segmento corto es aproximadamente de 18%. Aunque ésta se ha establecido dnicamente
con tincién de hematoxilina-eosina{12, 13).

ENFERMEDAD POR REFLUJO 6ASTROESOFAGICO Y
ESOFAGITIS

El término de Esofagitis Péptica data desde 1935, cuando Winkelstein sugirié que las
secreciones gdstricas eran la causa del dafie mucoso observado en la esofagitis. El término
Esofagitis por Reflujo fue introducido en 1946 por Allison, indicando que el jugo gdstrico
irritante era refluido desde el estémago hacia el eséfago. Desde entonces, ha existido gran
-controversia en la relacidn entre esofagitis, pirosis y hernia hiatal (6-10, 14-17).

De todo ello, se derivé el término de Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico (ERGE), el
cual describe a cualquier persona con una condicidn clinica sintomdtice o una alteracidn
histopateldgica resultado de episodios de reflujo del material dcido del estdmago hacia el
eséfago (14, 15).



El término de Esofagitis por Reflujo describe una condicidn en la cual un individuo con
enfermedod por reflujo gastroesofdgico tiene cambios histolégicos demostrables en la
mucosa esofdgica (14, 15).

La Hernia Hiatal es una anormelidad anatémica caracterizada por desplazamiente de la
unién gastroesofdgica sobre el diafragma (19).

Aunque se ha reportado ampliamente que la Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico es
una de las condiciones clinicas mds prevalentes que afecta el tracto gastrointestinal, su
incidencia y su prevalencia, junto con Esofagitis, estén basados en estimaciones mds que en
datos reales. Esta dificultad es debida en parte, e que tanto la esofagitis como enfermedad
por reflujo gastroesofdgico, no pueden ser diferenciados per uma historia clinica vy,
particularmente, porque no se ha aceptado un “standard de oro” para el reconocimiento o
exclusién de ERGE. Séio el monitoreo ambulatorio del pH esofdgico se ha utilizade como un
método objetive, aunque su sensibilidad es sélo del BB%, y su especificidad ha tenido poco
valor (4, 7, 9-12),

Los sinfomas de Reflujo gastroesofdgico son extremadamente comunes; y se ha utilizado
come un indicador, la presencia de pirosis {12).

Los ultimos datos indican que 1 de cada 5 adultes sufre de sintomas de pirosis y/o
regurgitacidn semanalmente; y 40% o mds, tienen los mismos sintfomas mensuaimente. Esta
prevalencia del reflujo gastroesofdgico estd basada sdlo por la presencia de “sintomas
cldsicos” y asi representa una estimacidn de la verdadera prevalencia de la enfermedad por
reflujo gastroesofdgico en la poblacién generat (12-17),

Existe poca informacién sobre la incidencia de los diferentes estadios de la escfagitis,
pero algunas series sugieren que del 65% al 97% de los pacientes afectados sufren formas
leves o moderades de esofagitis. Los andlisis de la relacién sexo - ERGE demuestran una
proporcidn igual entre hombres y mujeres; pero hay una mayor predisposicién de esofagitis
en los hombres (2:1 a 3:1); y del eséfago de Barrett con una proporcién de haste 10:2(12-
17).

ESOFAGO DE BARRETT Y HELICOBACTER PYLORI

Desde que se aisld el Helicobacter pylori de la mucesa gdstrica por Warren y Marshall en
1993, ha fomado gran interés la posible causa bacteriana en enfermedades
gastrointestinales, especialmente en gastritis antral y en muchos casos de enfermedod
ulcerosa péptica (17, 18).

Aunque algunos investigadores han examinado la posible asociacidn entre este organismo y
el eséfago de Barrett, no han lograde determinar la exacta relacidn. Henihan y col.
estudiaron un grupo de 82 pacientes con eséfago de Barrett: 19 con adenocarcinoma del
eséfago y 40 con esofagitis por reflujo sin metaplasia columnar, Demostraron que el H,
pylori estaba presente en el 23% de los pacientes con eséfago de Barrett, pero estaba
ausente en todos los pacientes con adenocarcinoma y en pacientes con esofagitis por
reflujo sin metaplasia. Ellos concluyen que la presencia de mucosa tipo gdstrico en el
eséfago es un prerequisito pare la colonizacidn por H. pylori y puede contribuir a lo
severidad de la inflamacidn en epitelio de Barrett, probablemente debido 6 la produccidn



de varics agentes que incluyen ureasa, citoxina vacuolizante (VacA): gene asociado a
citoxina (CagA) y fosfelipasas, los cuales pueden lesionar directemente la mucosa (17, 18).
La prevalencia de la infeccién por H. pylori varia en diferentes poblaciones, pero parece ser
poco comin en pacientes con eséfago de Barrett. En un estudio de 36 pacientes con
eséfago de Barrett en Nuevo México, el H. pylori se detectd en el estémago en el 10% de
los pacientes, pero no se encontré en el epitelio de Barrett. Otro estudio de Hong Kong
reporté una asociacién negativa entre el H. pylori y ERGE, lo cual demostrd uma alta
prevalencia de organismos CagA (18).

Pacientes con H, pylori CagA-positivos desarrollan severa gastritis del cuerpo y tienen baja
secrecidn de dcido. Colectivamente, estas observaciones llevan a la hipétesis que ciertas
cepas de H. pylori podrian proteger al eséfago contra la lesidn ai inducir gastritis atréfica
y reducir la secrecidn de deido junto con la produccién de amonio (18, 19).

HISTOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA ESOFAGITIS

El eséfago estd delineado por un epitelic escamoso estratificado no queratinizado. La capa
de células basales estd compuesta, predominantemente, de células con una alta relacidn
nicleo - citoplasma, citoplasma baséfilo y una coloracién oscura del nicleo; ademds, es el
sitio de proliferacion celular. Generalmente comprende menos del 10 al 15% del
engrosamiento total del epitelio (4, 5, 20).

La zona basal estd en continuidad con las células columnares del estémago en la unidn
escamo columnar. Hacia la superficie luminal del epitelic escamoso, la zona basal se combina
abruptamente con las células escamosas estratificadas de las capas superiores
diferenciadas. La placa de células espinosas, adyacentes a la placa basal, tiene puentes o
uniones intercelulares prominentes. Las células escamosas muestran un aplanamiento
progresive conforme migran hacia la superficie. Ademds, el nicleo llega o ser
progresivamente mds pequefioc y elongado, y las células contienen lipidos, fosfolipidos y
glucdgeno, €l que no se encuentra en las células basales (20, 21).

Las papilas contienen vasos sanguineos de pared delgeda y hendiduras en el revestimiento
epitelial escamoso. El largo de la papila normalmente es menor de 2/3 del engrosamiento
de! epitelio, y son mayores en la porcién distal del eséfage (20, 21).

La esofagitis por reflujo es una condicién en la cual ei epitelic esofdgico estd dafado por
reflujo gastroesofdgico, predominantemente por dcido y pepsina. Los cambios de Alto
Grado del reflujo gastroesofdgico estdn caracterizados por severa lesign epitelial o
destruccién, acompaRiada por infiltracidn neutrofilica o eosinofllica de la mucosa. Las
erosiones epiteliales o ulceraciones que acompafian a la infiltracién de la mucose, estén
confinadas predominantemente a la mucosa esefdgica, ldmina propia y muscularis mucosa(4-
6, 20-22).

La perforacién es inusual; los linfocitos también pueden ser vistos en espacios
intercelulares del epitelio. La estendsis pépfica, e! pseudodiverticulo, la formacién de
escaras y el eséfago de Barrett, son el resultado de la reparacidn de la ulceracién. Las
pseudomembras, pélipos inflamatories con tfejide de granulacion y combios reactives,
pueden parecer algunas veces como displasia (20-22),



En la mucosa de Barrett se puede ver un espectro de cuadros histopatoldgicos: La mucosa
tipo cardial que semeja la mucosa del cardias gdstrico, y o contrarie de la mucosa normal
gdstrica, muestra frecuentemente distorsién glandular, edema e inflamacidn crénica. La
mucosa de Barrett tipo findico, como su nombre lo implica, semeja la mucosa del fondo
gdstrico con hendiduras poco profundas delineadas por células columnares que contieren
gldndulas mucosas de células parietales y principales. Las gléndulas pueden estar alteradas
o cortas y la superficie vellosa. La mucosa de Barrett tipe distintivo también llamada
metaplosic intestinal y caracterizada por la presencia de células caliciformes. Este tipo de
mucosa tiene configuracién veilosa y gldndulas en forma de criptas. Estd presente en la
mayorfe de los pacientes con eséfage de Barrett, pero en menor proporcidn en los nifios. El
tipo distintivo se encuentra localizado en porciones mds préximas, el tipo fundico en
porciones distales y el tipe cardial en regidn intermedia entre las dos primeras. Sin
embargo, en especimenes resecados se muestra una distribucién en mosaico de los varios
tipos de mucosa (14, 20-22).

La esofagitis por Reflujo de Bajo Grado, se detecta por cambios epiteliates reactivos, mds
que por células inflomatorias. La presencia de muchos nuetréfilos polimorfonucleares
intraepiteliales muy raros o eosindfilos, son mds consistentes con cambios de alto grado (1).

Los criterios histopatoldgicos de esofagitis de Bajo Grede son: 1. La zona basal que
comprende mds del 15% de! total del engrosamiento del epitelio y 2. La extensién de la
papila de mds de 2/3 de la distancic a la superficie; aunque algunos autores aplican algunas
modificaciones que incluyen figuras mitdticas incrementadas, vascularizacion del epitelio
con vasos dilatadas o lagunas en la porcién superior de la papila, aumento del ndmero de
papilas, pérdida de la orientacién longitudinal de la superficie de células epiteliales debido a
la presencia de células ovoides inmaduras en la superficie, y célutas en baldn. Excepto para
los legunas vasculares y células en baldn, estas caracteristicas adicionales son consecuencia
morfolégica de la proliferacidn epitelial incrementada que resulte de una lesidn leve por
reflujo. Las células en baldn probablemente resultan de un incremento de la permeabilidad
celular debido a la lesidn por reflujo (22-24).

La displasia se define como un epitelio neopldsico que estd confinade a la membprana basal
de la gldndula o a la superficie epitelial de la cual han surgido. En la biopsia ésta puede ser
negativa, indefinida ¢ puede ser descrita como displasia de bajo grade o displasia de alto
grado. Y su presencia identifica a pacientes con riesgo alto de desarrollar adenocarcinoma
del eséfago (20-25).

La displasia de alto grado se caracteriza por un nicleo agrandade e hipercromético y que
alcanza la superficie celular, con alteracién de la arquitectura de las criptas. La displasia de
bajo grado se caracteriza por un nicleo ograndado e hipercromdtico en las células basales,
pero con la arquitectura de las criptas normal. La displasia indefinida tiene cambios que son
indeterminados. Por todo lo anterior, la tasa de progresién de la displasia varia en
diferentes individuos y los reportes en la literatura han estimade que el intervalo de
progresién de displasia de bajo grado a displasia de alto grado es de 1.5 o 4 afios; vy la
pregresién de displasia de alte grado a cdncer es de 5 a 21 meses (20-23).



EPIDEMIOLOGIA

EL esdéfogo de Barrett estd asociado con reflujo gastroesofdgico. Los estudios
endoscdpicos en pacientes con sintomatologia de reflujo frecuente, {al menos
semanalmente), muestran que cerca del 50% tienen esofagitis por reflujo no complicada y
cerca del 5% tienen eséfago de Barrett de segmento largo, definido como epitelio columnar
de 3 em o mds, con confirmacidn histoldgica de metaplasia intestinal. Algunes pacientes con
Barrett no tienen pirosis ni regurgitacidn. Cugnde un paciente con eséfago de Barrett
previamente diagnosticado y se presenta con disfagia y pérdida de peso se ha encontrado
que desarrollan adenocarcinoma y selo e) 60% de ellos tienen historia de pirosis (3, 9-10).

En una gran serie de pacientes sometidos a gastroscopia, la prevalencia del eséfage de
Barrett fue dos veces mas en hombres que en mujeres, la prevalencia es muy baja en la
infancia y aumenta con la edad, enconfrdndose en el 1% de los adultes mayores de 60 aflos
sometidos a gastrescopia por cualquier indicacidn (21, 24).

La mitad de la prevalencia méxima se encuentra a los 40 afios, pudiendo ser la edad media
en la que se desarrolla esta condicién; qunque es a los 60 aFios cuando se diagnostica mas
frecuentemente (21-24, 39,40).

Muchos casos de eséfago de Barrett en la poblacién en general no son diagnesticades a
menos que se desarrolle cdncer. En un estudio publicado en 1990, la prevalencia estimada
de Barrett, basado en los casos clinicamente diagnosticades fue 22,6 X 100,000. En la
misma poblaciés, la prevalencia estimada en necropsias fue 336 X 100,000, al mismo tiempo
que sélo uno de los 16 casos habia sido diagnosticado. Hoy dia, los datos mds recientes
indican que la prevalencia clinice es cerca de 50 X 100,000 (9-12, 21, 39,40).

La “verdadera” prevalencia estimada de Barrett (3 cm o mds) es resumida asi:
1 en 250 de la poblacidn total

1 en 100 en adultos mayores de 60 afos

1 en 20 en adultos con sintomas frecuentes de reflujo

RIES60 DE DESARROLLAR CANCER
SECUENCIA: METAPLASIA - DISPLASIA - CARCINOMA

Hoy se sabe que en estos pacientes el riesgo ha aumentade de 30 4 125 veces mds que en la
poblacién en gereral, indicando que en los casos tempronos el riesge es cerca de 1 cdncer
por 100 pacientes /afie de seguimiento (4, 22, 39,40).

Gammon y col. compararen 293 pacientes con adenocarcinoma esofdgico con controles
marcados, concluyendo que el tabaquismo podia aumentar haste 40% ei riesgo de
adenocarcinoma en un tiempo de 30 afos después de abandonar el hdbito (4, 6, 22, 39,40).

Chow y col. de! mismo estudio examinaron la correlacién con obesidad, mostrando un riesgo
mayor de 2.9 veces, concluyende que podric aumentar en 33% para carcinoma. Del misme
modo, se ha documentado una estrecha relacién entre el indice de masa corporat (IMC) v el
riesgo de desarrollar adenocarcinoma del eséfago, cuando el IMC es mayor de 30 (4, 6, 22,
25-30).



También se ha demostrado que existen alteraciones genéticas que incluyen pérdidas y
ganancias cromosémicas en todos los cdnceres. En adenocarcinoma esofdgico ocurre
pérdida de 14q 31-321, y especificamente la pérdida del cromosoma ¥ hasta en el 64% en
este padecimiento. De ahi, la importancia del pape! que tienen los genes supresores de
tumoer p21, p53 v la proteina de choque de calor 27 (Hsp27). El dafio en el control del ciclo
celular v la regulacién de la apoptosis, pueden ser respensables de la progresién del
eséfago de Barrett a displasia y odenocarcinoma. Estos datos demuestran que la
transformacidn neopldsica de la metaplasia intestinal en el eséfago, puede resultar de
cambios secuenciales en la expresidn de proteinas involucradas en el control de apoptosis y
del ciclo celular (22-30, 35).

Zimmerman y col. , observaron que la expresidn de ciclooxigenasa-2 (COX-2) se detecta en
el 91% de células escamosas y en el 78% en adenocarcinoma esofdgico: sugiriendo que las
prostaglandinas juegan un importante papel en la regulacidn de la proliferacién y apoptosis
de células tumorales en el eséfago. Ademds, agrega que los inhibidores de COX-2 pueden
ser de ayuda como agentes quimiopreventivos potenciales para cdncer de eséfago{12-16,
25-30).

PATOFISIOLOGIA

El eséfego de Barrett probablemente se origina células primitivas multipotenciales
indiferenciadas de origen esofdgico. Usualmente, el eséfago de Barrett se encuentra en
pacientes que fienen Enfermedad por Reflujo Gastroesofdgico (ERGE), debido ¢ un esfinter
esofdgico inferior (LES) defectuoso o a la presencia de hernia hiatal. Aunque no todos los
pocientes con ERGE desarrollan esdéfago de Barrett (1-9, 26)

Existe, ademds, la hipdtesis que el contenido del reflujo duodenobiliar alcaline estd
invelucrado en la patogénesis del eséfago de Barrett. Del mismo mode, pacientes con
complicaciones de ERGE como estendsis, eséfago de Barrett y adenocarcirome podrian
tener principalmente reflujo duodenogastro-esofdgico (1-4, 9-14).

Se han estudiade los efectos dindmicos de dcido en la mucosa de Barrett sistemdticamente
sugiriendo que la exposicién continua de deido induce diferenciacidn celular y reduce la
proliferacién; mientras que la exposicidn de dcido en tiempos cortos incrementa la
proliferacidn, Se han encontrado algunas dificultades en los diferentes estilos de vida
como potenciales factores de riesgo para desarrollar eséfago de Barrett, y en alguncs
factores de riesgo ambientales para el desarrolio de adenocarcinome en la mucosa de
Barrett: perfodos prolongados y de alte frecuencia de reflujo deido, tabaquismo, consumo
de alcohol excesivo y obesidad con TMC alto (>30} (3, 9-14).

Todos estos cambios se basan en los efectos de la lesion inflamatoria en el epitelio
escamoso causades por reflujo de deido y de otros constituyentes del material refluido. El
drea erosionada o ulcerada es reepitelizada por las células basales multipotenciales, las
cuales pueden diferenciarse hacia el epitelio metapldsico caracteristico del eséfago de
Barrett. Sawhney y col. , describieron unas "células distintivas” que caracterizan tanto a
las células escamosas como a las células columnores vy que pueden resultar de la
transformacian de las ya mencionadas células basales multipotenciales del epitelio
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escamoso nativo. Estas células, las cuales pueden representar células intermedias entre las
céiulas multipotencioles y el epitelio columnar, son identificadas en lo unidn
escamocelumnar en algqunos pacientes con eséfago de Barrett pero no en pacientes sanos
(9-14),

Los pacientes con eséfago de Barrett, usualmente tienen severo reflujo gastroesofdgico.
Las pruebas de motilidad esofdgica en el Barrett muestran un esfinter esofdgico inferior
débil, que sumado a hernia hiatal, permitird que ocurra el reflujo. La peristalsis esofdgica
frecuentemente estd alterada; asi, el dcido refluldo permanece mds tiempo y causa mds
dafio, dando como resuitado una esofagitis por reflujo, con erosiones superficiaies en el
epitelio escamoso por encima del segmento columnar. Pueden aparecer crdteres benignos
que semejan ulceras gdstricas sobre el drea columnar. Lo inflamacién y le fibrosis
resultante pueden llevar o estenésis esofdgica; frecuentemente en la parte superior del
eséfago de Barrett (9-20).

La principal barrera al reflujo es el grediente de presién a través del esfinter esofdgico
inferior (LES), el cual es formado por el misculo crural estriado de! diafragma, o mucesa,
el dngulo de His y el misculo liso engrosado y contraide del esdfago inferior. La relajacién
apropiada al final de la onda peristditica necesita una coordinacién peristditica precisa. la
red neuronal involucra a los nervias vago y frénico; el nervio vago medula la relajacién del
esfinter esofdgico inferior accionado por la deglucidn. El neurotransmisor presindptico es
la acetilcolina y el neurotransmisor postsindptico es el dcido nitrico. También se cree que
contribuye el polipéptido intestinal vasoactivo, pero el mecanismo precise es desconocido,
El pilar diafragmdtico es inervado por el nervio frénico. Esta barrera protectora juega un
importante papel, limitando la frecuencia y volumen del reflujo hacia el lumen esofdgico. En
pacientes con hernias hiatales que no han side reducidas, la anatomic alterada promueve un
flujo retrégrado de contenido gdstrico hacia el eséfago y retarda el aclaramiento dcide del
eséfago. En efecto, se ha demostrado que el tamafio de ja hernic hiatal parece ser el
determinante principal de la severidod de esofagitis por reflujo (19-24).

Las relajaciones pasgjeras del esfinter esofdgico inferior, son la causa mds comtin del
reflujo gastroesofdgico. Estas relajociones pasajeras se definen como una disminucidn
abrupta en la presién del esfinter que no estd relacionada con la deglucién o peristalsis.
También ocurre en sujetos sanos, pero en pacientes con ERGE, la frecuencia y duracidn de
estas relajaciones estdn incrementadas (19-21)

Ademds, los pacientes con esofagitis pueden experimentar un lento empuje a la presidn
basal del LES, inclusive a cero, permitiendo que se produzea el reflujo (19-21).

El mecanisme de las relajaciones pasajeras del LES y del empuje de las presiones ne estd
bien establecido, pero aparentemente la resolucién de la esofagitis con el uso de
inhibidores de la bomba de profones no corrige la alteracién de la motilided. Esto puede
sugerir que el trastorno primario del tono del esfinter esofdgico inferior no estd
relacionado a la lesién de la mucosa. Ademds, los investigadores han demostrado que la
distensién gdstrica es un potente estimulo para la refajacién del LES, demostrando que la
causa del reflujo es multifacterial (9-15).

En pacientes con reflujo, el aclaramiento lumind! del dcido gdstrico alterado pareciera ser
otre factor predisponente para los sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico.
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Las cousas del aclaramiento luminal alterado incluyen dismotilidad esofdgica y vaciamiento
gdstrico alterados (10-16).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La metaplasia de Barrett no da sintomas. Sin embargo, pueden presentarse algunas como
consecuencia de enfermedad por reflujo gastroesofdgico y de sus complicaciones. Las mds
comunes son pirosis, regurgitacién y disfagia. La piresis se presenta como una sensacién de
quemadura retroesternal con irradiacidn hacia el cuello, frecuentemente después de comer.
La regurgitacidn es el retorno, sin esfuerzo, de contenido gdstrico o esofdgico hacia la
faringe sin causar ndusea. La disfagia se presenta en un 30% a 50% de pacientes con
enfermedad por reflujo. Esta puede ser causada por estendsis péptica, anillo de Schatzki o
alteraciones peristdlticas; aunque puede ocurrir sin una causa identificable(i-9, 15-21).

Otros sintomos de enfermedad por reflujo incluyen dolor tordcico, hipersalivacidn,
sensacidn de globus y, raramente, odinofagic. También pueden presentarse manifestaciones
extraesofdgicas que incluyen asma, laringitis posterior, tos crénica, neumonitis recurrente,
*ahogo” nocturno, ronquera crénica, faringitis y enfermedad dental (14-18).

Las complicaciones mayores son formacién de estendsis, hemorragia y perforacidn (muy
rara). De mayor importancia es la presencia de displasia como factor predisponente para
desarrollar adenocarcinoma esofdgico (1-10).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de Eséfago de Barrett es histoldgico. Por lo tanto, la deteccién de
metaplasia intestinal en las muestras de biopsia obtenidas por endoscopia hace el
diagnéstico. La mucosa de Barrett puede parecer, endoscdpicamente, como una ldmina
circunferencial; como islas de mucosa columnar interpuestas con mucosa escamosa o como
proyecciones en forma de dedos que se originan de la unién escamocolumnar, Una amplia
variedad de tipes celulares y de patrones histopatelégicos se encuentran en la mucosa de
Barrett, incluyendo componentes de epitelio gdstrico, intestino deigado, pdncreas o colon
(1-7, 20).

Una técnica fdcilmente accesible y de bajo costo es la cromoendoscopia o tincidn vita! de
los tejidos por aplicacidn tépica con pigmentos o tintes quimicos, que alteran la apariencia
tisular y asi mejoran la localizacién, caracterizacién y diagndstico. Con eséfago de Barrett,
la cromoendoscopia puede mejorar la capacidad de detectar epitelic columnar e identificar
a pacientes con riesge de cdncer. €l disgndstice certero y la estimacién del large del
eséfago de Barrett por inspeccidn visuat en la endoscopia pueden ser muy impreciso, con
una sensibilidad menor del 60% y con falsos positivos tan altos como del 31% (1-7, 26).

Se han usado varias tinciones vitales en pacientes con esdfago de Barrett: solucién de
lugol, azul de metileno, azu! de tfoluidina, indigo carmina, azul alciano y dcido acético. La
solucidn de lugo! contiene yode y yoduro de potasio; y s una tincién que se ha usado para
mejorar la defeccidn en forma temprana de carcinoma epidermoide (26).
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Se aplica una solucidn al 1.5% o 4% en forma dispersa en el eséfago, tifiendo la mucssa
escamosa normal a un color marrén oscuro, como resultado de Ya unién del yodo af glucdgeno
presente en el epitelio escamoso no queratinizado. Por lo tanto, las células que estdn
inflamadas, displdsicas o malignas no se tiflen. Comparada con los dates histoldgicos, la -
sensibilidad, especificidad y certeza para el diagndstico dei eséfago de Barrett es de 89%,
93% y 91%, respectivamente (26).

El azul de toluiding es una fincién absortiva bdsica que colorea el nicleo. Se ha usado parc
diagrosticar células inflamatorias y malignas debido a su relacidn incrementada nicleo:
citoplasma. Se acompafia de una aplicacién de dcido acético al 1% y se ha usado para ayudar
a diagnesticar carcinoma epidermoide esofdgico. Se ha reportado una sensibilidad del 98%
y ura especificidad del 80% para el diogndstice de esdfago de Barrett. Tifie la mucosa tipo
columnar con una azul fuerte (26).

El indigo carmina es una tincién azul contrastado y que no se absorbe por las células.
Stevens y col. , lo describen para el diagndstico de eséfago de Barrett en combinacidn con
una alta magnificacién endoscdpica. Usando esta técnica, el epitelio de Barrett se visualiza
como una superficie ligeramente elevada, con un parrén villiforme (similar a la mucosa del
intestino delgado) (26).

El azul de metileno es una tincién que se absorbe activamente en los tejidos, como el
intestino delgado y el epitelio coldnico. Tiene ung sensibilidad del $4% para metaplasia
intestinal. Se ha usade para ayudar al diagréstico de cdncer gdstrico temprano y pora
cambios de la mucosa del intestine delgado figeramente sutiles (enfermedad celiaca) y de
colon (adenomas grasos y carcinomas). Esta tincién involucra a un agente mucolitico seguido
de un tinte fuerte, el cual debe lavarse posteriormente para remover el exceso. El agente
mucolitico ayuda a eliminar el moco de la superficie, incrementando asi, la coptacién del
tinte en las células epiteliales. Canto y col. , demostraron que el azul de metileno tifie la
metaplosia intestinal en eséfago de Barrett con una alta certeza y sin efectos secundarios
{26).

El deido acético es otra modaolidad fdcil, segura y econmica que produce una
desnaturalizacién de las proteinas citoplasmdticas intracelulores en forma reversible,
pasajera y superficial. Guelrud y Herrera utilizeron deide acético durante el sequimiento
endoscdpico luego de tratar a 21 pacientes con epitelio de Barrett sometidos o
electrocoagulacidn muitipolar, demostrando que esta tincidn mejoré la identificacién de
islas remanentes de epitelio columnar en el 48% de los pacientes estudiados las cuales se
observaron de color rojo, en tanto que el epitelic escamoso normal se mostraba de color
blanco. Algunos pacientes (3%) tuvieron espasmo del tercio inferior del eséfago que duré
de 3 a 5 minutos y resolvid de manera espontdnen. Ellos concluyeron que el dcido acético se
puede utilizar come una tincidn que identifica islas remanetes de epitelio de Barrett y que
tiene ventajas sobre otras tinciones debido a que ne tiene reacciones alérgicas pofencnales
y su uso es muy fdcil y econdmico (1-7, 26).

Para una deteccién mds precisa de metaplasia intestinal, las muestras de biopsia se pueden
reatzar ytilizando una tincién de Azul Alciano a un pH de 2.5. El uso rutinario de la tincién
de azul alciono puede ser de mucha ayuda para reconccer el epitelio de Barrett,
especialmente de segmento corto, cuondo las muestras son tomadas cerca de la unidn
gastroesofdgica (1-7, 26).
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Otre alternativa diagndstica es la citologia de balén, principalmente, por su menor costo
comparado con la endoscopia. Usando este método antes de biopsia por endoscopia, Falk y
col. , confirmaron Ja presencia de adenocarcinama en pacientes con eséfago de Barrett,
presencia de displasia de bajo y alto grade, demostrando que la sensibilided de este
método para la displasia de alte grado o adenocarcinoma era de 80%, y pare la displasia de
bajo grado de 25% (1-7, 25-34, 36-38).

E! valor de la citologia por cepillado, al momento de realizar la endoscopia, para detectar
metaplasia intestinal en el eséfago distal también se ha valorado. Se debe obtener
muestras para biopsia a ambos lkdos de la unién escamocolumnar para confirmar el
diagndstico (25-34, 36-38).

Otro método de ayuda diagndstica ha sido la deteccién de biomarcadres especificos como
el p53 y el p21, aunque su mayor uso es para la vigilancia y seguimiento por al gran riesgo
de desarrollar adenocarcinoma (25-33, 36-38).

TRATAMIENTO

Para el tratamients del eséfago de Barrett es necesario tratar la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico, ya que es ésta la origina todo el cuadro. Se han descrito varias
modalidades de tratamiento que pueden ayuder ¢ su erradicacidn, Dentro de ellos se
describen el tratamiento médico, quirdrgico y terapia de ablacidn (41-47).

TERAPIA MEDICA CON SUPRESION DE ACIDO

Sélo la terapia médica rarcmente, si es que nunca, causa una consistente regresidn del
epitelio de Barrett como lo han demostrado miltiples estudios (41, 42).

El jugo gdstrice dcido regurgitade generalmente es considerado come el principal agente
dafiino en enfermedad por reflujo. Sin embargo, el eséfago de Barrett estd asociado a
exposicién reflujo dcido y alcaline. De tal manera que, los paciente con eséfago de Barrett
tienen mayor exposicién esofdgica a la bilirrubing, mds que los pacientes con esofagitis
erosiva o aquellos que no tienen lesién. La bilirrubine actia meramente como un marcador
ducdencl, aunque atin no estd clare cual de los constituyentes det juge dusdenal es el mds
daffino, A pesar de la anormalidad fisiolégica anormal, la terapia médica para la enfermedad
por reflujo estd dirigida a suprimir el componente dcido (41, 42, 46).

A principios de 1980, los antagonistas de los receptores H2 fueron los agentes mds usados
para el manejo de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico. Muchos estudios durante
este periodo evaluaron la efectividad de los bloqueadores H2 para inducir regresidn del
eséfogo de Barrett, sin embargo, ninguno de estos mismos estudios documenté una
regresién del epitelio de Barrett con cimetidina ni con ranitidina a dosis que variaron de
300 a 1600 mg por dia por un periodo de 2 a 180 meses (41-44).

A finales de 1980 se introdujeron los inhibidores de la bomba de protores, tal como el
omeprazol, que demostraron ser mds efectivos que los bloqueadores H2 para el manejo de
esofagitis moderada o severa y para llceras de Barrett resistentes. Estudios posteriores
analizaron la efectividad de los inhibidores de la bomba de protones para la regresién de!
epitelio de Barrett (1-6, 41-46).
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Hubo optimismo inicial luego de un reporte de un caso que demostrd regresién completa de
16 cm de longitud de epitelio de Barrett luego de 18 meses de tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones. Sin embargo, estudios posteriores no mostraron resultados muy
consistentes, Sdlo dos investigaciones demostraron regresién parcial o completa, y muchos
investigadores no demostraron ninguna regresién. Sharma y col trataron a 13 pacientes con
altas dosis de lanzoprazel (60 mg por dia) periode medio de 5.7 afios. S4lo 8 pacientes
demostraron normalizacidn del monitoreo ambulatorio del pH en 24 horas. Aunque hubo
mejoria sintomdtica, resolucién de esofagitis y un incremento en el nimere de islas
escamosas, no hubo regresién en el largo del epitelio columnor a pesar de un adecuado
contreol deido (1-6, 41-47),

Aungue no hay estudios que evaliien especificamente e! uso de agentes procinéficos para
inducir regresién del epitelic de Barrett, hay dos estudios en los cuales la metoclopramida
se usé junto cen antagonistas de los receptores H2, no se demostrd regresién en ninguno
de los dos estudios (46-48).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En adicién ol reflujo dcido, la presencia de juge biliar y pancredtico estd implicada en la
patogénesis del eséfago de Barrett. Aunque la terapia médica es efectiva para suprimir el
dcido, no se ha demostrado que la terapia quirdrgica (funduplicatura) tenga ventajas
adicionales para limitar el reflujo pancredtico y biliar hacia el eséfago (41-48).

En dos estudios prospectivos, Attwood y co!, y Ortiz y cal, compararen la efectivided de la
cirugia antireflujo {funduplicatura tipo Nissen sin vagotomia) con tratamiente médico,
demostrando mejoria sintomdtica a largo plazo en pacientes con eséfago de Barrett. En
ambos grupes, los autores concliuyeron que el tratamiento quirirgico era superior que la
terapia médica para el control de los sintomas. Ni el grupo de Attwood ni el de Ortiz,
demostraron que el tratamiento médico o quirirgico causaran regresidn consistente del
epitelio de Barrett. Sin embarge, el tratamiento médico fue con un antagonista H2
{rarnitidina 600 mg por dia) y el estudio de pHmetria se realizé a algunos pacientes, por lo
que la informacidn acerca de la reduccién del reflujo dcido no se demostrd que hubiese sido
la adecuada (41, 42, 48-50).

Otros dos estudios evaluaron el papel combinedo de la terapia médica junto con la
quirdrgica para inducir regresién del eséfago de Barrett. La terapia quirirgica consistié en
la insercién de una prétesis antireflujo de Angelchik o funduplicatura de Nissen con
hiatoplastia. En ambos estudios la terapia médica fue con omeprazol, pero no se realizé
pHmetria asesorando una adecuada supresién de dcido. Ninguno de los dos estudios
demostrd una regresién completa del es§fago de Barrett (48-50).

El éxito de la cirugia antireflujo puede ser objetivamente demostrada, no por la resolucidn
de los sintomas reflujo, sino por la normalizacién de la presién en el eséfage inferior
determinado por manometric esofdgica; normalizacién de los pardmetros del reflujo de
dcido, determinade por pHmetria de 24 horas y normalizacién del reflujo duodenogastro-
esofdgico (48-51).
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TRATAMIENTO ABLATIVO

El objetive de a ablacién endoscépica es lograr una lesién con profundidad suficiente para
eliminar la metaplasia intestinal en su totalidad y permitir el crecimiento del epitelio
escamoso nuevo. Al parecer se requiere un medio sin deido (42, 43, 61-56).

Varias moedalidades de ablacién han sido probadas, usualmente en combinacién con terapia
médica y quirirgica. Estas incluyen coagulacién con argdn plasma, varias formas de ldser
{KTP, Nd: YAG), terapia fotodindmica {PDT), coagulacién térmica {(multipolar, bipolar, sonda
de calor), y ablacidn ultrasénica que ha side ensayada en modelos porcinos (42, 52-57).

COAGULACION CON ARGON PLASMA

La electrocoagulacidn con argdn plasma es un métedo de No Contacto con una corriente de
coagulacidn de alta frecuencis. Su ventajo radica en que la destruccidn tisular es de
profundidad limitada, lo cual minimiza el riesgo de perforacidn y formacién de estendsis. €l
ldser argdn es un ejemplo de gas Idser ionizado. El medio Iéser es ionizado por el gas argdn
localizado en un tubo sellado a cada extremo por ventanas de cristal. Una corriente alta,
encerrada por un campo magnético y esparcido entre electrodos colocados a cada extremo
del tubo, ioniza el gas y excita los iones a un estado de olta energia. La transicién entre el
estado de alta energla y el nivel de bajo energia del sistema atémico libera fotones en la
regién azul verde del espectro. Lo salida de este Idser es de un rayo de luz hecho de un
nimero de lineas espectrales o de longitud de ondas situado entre 347 y 527 am. El 80%
de este poder estd dividide igualmente entre dos bandas espectrales, una a 488 nm y la
otra a 514.5 nm, en la porcién azu!l verde del espectro visible (58-66).

El primer reporte usando fotocoagulacién con ldser argdn via endoscopio flexible fue hecho
en Murich por Nath y colaboradores en 1973 (42).

La ablacién con argdn plasma ha sido estudieda en combinacidn con terapia de supresién
decida con omeprazel. Berenson y col frataren o 10 pacientes con omeprazol 40 mg por dia
durante 2 semenas antes de ablacién ldser de diferentes éreas de mucosa de Barrett
inicialmente de una simple localizacién. Ellos no realizaron ablacidén de otras localizaciones
hasta que oquellos previamente tratadas habian mostrodo evidencia de reepitelizacidn
escamosa completa. La reepitelizacién escamosa satisfactoria fue examinada por medic de
correlacién de videos y biopsias dirigidas, Treinta y ocho segmentos de 40 tratados con
léser mostraron reepitelizacidn completa o parcial con tejido escamoso (58-66).

Los estudios analizados demostraron la necesidad de miltiples sesiones con ldser argén
pare ablacidn de lo meteplasia de Barrett. Aunque la terapia con argén plasma tiene
ventajas por la profundidad limitada de la lesidn mucosa, la estendsis, ulceracidn esofdgica
profunda con hemorragia masiva, perforacién y ain muerte han sido reportadas en la
literatura. Una inadecuada profundidad de ablacién ha causado persistencie residual del
esofago de Barrett debajo de una capa epitelial neoescamose en 22% a 29% de los
pacientes (58-66).
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LASER KTP

Los ldser potasio-titanyl-fosfato (KTP) son de doble frecuencia con relacidn al neodymium:
yttrium-aluminio-garnet (Nd: YAG) con un cristal de KTP colocados en el Idser para reducir
su fongitud de onda de 1064 nm a 532 nm. Ha mostrado que produce temperaturas en la
superficie de lo mucosa esofégica a mds de 65° C y con temperaturas en la serosa de sélo
21% C. Existen pocas publicaciones con ldser KTP para el manejo de eséfago de Barrett.
Barham y col usaron terapia con ldser KTP para fratar a 16 pacientes con eséfago de
Barrett y sin displasia. Aunque la reepitelizacién escamosa ocurrié en todos los pacientes
tratados, el examen histolégico revelé glindulas columnares debaje de dreas de
regeneracidn escamosa en muchos pacientes. Estos hallazgos también fueron reportados
por Gossner y col en un 20% de los pacientes que traté con ldser KTP. La persistencia de
elementos glandulares pueden ser causades por una inadecuada profundided del dafio
térmico. Aunque los efectos secundarios son leves, se requieren varias sesiones para una
reversidn del epitelio de Barrett (67-75).

LASER Nd: YAG

Existen pocos reportes de terapia con ldser Nd: YAG en combinacidn dosis altas de
omeprazol. Brandt y Kauvar reportaron reversién pasajera de 1.5 ¢m de lengiieta de epitelio
de Barrett en un reporte de un caso. Aunque ta completa reversidén se encontrd endoscépica
e histoldgicamente a las 8 semanas, la recurrencia del epitelio de Barrett ocurrid o las 14
semanas. Sin embargo, el tratamiento ldser repetido con un control deido mds agresivo
{omeprazol 40 mg por dia) resulté en una reversién mds sostenida (71-77),

Al contrario, Luman y col reportaron ineficacia en la reversién con terapia ldser Nd: YAG
combinada con dosis altas de omeprazol, aunque este estudio incluye un mimero pequefio de
pacientes (n= 8), sélo 4 pacientes fueron sometidos a la terapia ldser (71-77).

La técnica actual usada en ablacidén puede ser poco optima. Berensony col reportaron que la
probabilidad de obtener reepitelizacidn después de ablacién depende del nimero de bordes
escamosos adyacentes al epitelio columnar. Elles postulan que la reepitelizacién escamosa
ocurre cuando las células se dispersan del epitelio escamose contiguo {71-73).

Esta hipdtesis estd basada en su observacién que las lengiietas con tres bordes escamosos
tienen mayor probabilidad (93%) de desarrollar epitelic escamoso después de ablacidn,
mientras que los parches sin bordes escamosos no responden. Otra desventaja es la
necesidad de supresidn dcida agresiva de por vida debido a que un inadecuado control puede
causar una recurrencia rdpida del epitelio de Barrett (70-75).

TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodindmica (PDT) involucra el uso de un agente fotosensibilizador que se
acumula en el tejide e induce necrosis local por medio de produccién oxigeno después de
exposicién a la luz a una longitud de onda especifica. La protoporfirina es un
fotosensibilizador que tiene mayor tiempo de retencién en el tejido neopldsico (y su
estroma intersticial) que en el tejido normal con una relacién aproximada de 2:1. Esto lleva
o una destruccién preferencial de mds tejide maligno que benigne. Al contrario, e tiempo
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de retencién del dcido B-aminolewulinico (ALA) no difiere en el tejido canceroso que no
canceroso, pero el ALA tiene una selectividad para ko mucosa sobre las copas profundas de
la submucosa. Asi que la terapia fotodindmica con ALA resulta en una destruccién del
epitelioc superficial con escasez al tejido oculto o subyacente, haciéndolo un candidato ideal
para la induccién de reversién del eséfago de Barrett. La profundidad limitada de la lesign
con ALA puede permitir pocas complicaciones, tal como estendsis. Debido a que la PDT no
requiere dirigirse a dreas blanco limitadas, grandes dreas pueden ser tratadas en una
simple sesidn (75-79).

taukka y col trataron a 5 pacientes con PDT y omeprazol 20 mg por dia y demostraron una
marcada reversién del epitelio de Barrett en 2 pacientes y reversién minima en los otros,
Barr y col trataren a 5 pacientes con displasia de alto grade con PDT usando luz léser a 630
nm junto con supresidn dcida (omeprazol 40 mg por dia). Todos los pacientes tuvieron
regeneracién, pero en 2 de ellos el epitelio de Barrett se encontraba por debajo del
epitelio escamoso. Esto sugiere que la PDT destruye el epitelic de Barrett superficial, pero
que los células pluripotenciales colocadas profundamente pueden ser preservadas (42, 75-
78).

La PDT requiere la menor cantidad de sesiones comparadas con las otras modalidades de
ablacidn. Los efectos secundarios incluyen dolor terdcico, disfagia, edinofagia, estendsis y
derrame pleural, los cuales ocurren cuando se usan los fotosensibilizadores de primera
generacién. Debido a que estos fotosensibilizadores externos inducen fotosensibilizacion
clinicamente relevante de la piel, los efectos téxicos en las dreas expuestas a la luz no
pueden ser evitades en las primeras semanas después del tratamiento y los pacientes
necesitan no exponerse a la luz solar por lo menos durante un mes. Sin embargo, el uso del
ALA parece causar menos efectos secundarios debido a su especificidad mucosa y una
duracién mds corta de la fotosensibilizacidn (79).

COABULACION TERMICA

Aunque es el método terapéutico mds econémico y la profundidad de la lesidn no es
excesive, la electrocoagulacién multipolar (MPEC) estd asociada con serios efectos
colaterales como: odinofagia, disfagia, dolor tordcico y hemorragia gastrointestingl. Los
pacientes también requieren mds sesiones (promedic 9.5 por paciente) que con los otros
métodos (42, BO, B1).

SONDA DE CALOR

Michopoulos y col usaron sonda de calor para tratar a 13 pacientes con esdfago de Barrett
a quienes se les dio omeprazol 40 mg por dia. Diez pacientes fueron tratados exitosamente,
pero la metaplasia intestinal se encontrd debajo del epitelio escamoso en 3 pacientes. La
displasia de bajo grado desarrollé en 1 paciente durante el seguimiento del estudio. Aunque
no hubo complicaciones serias, tales como perforacién o hemorragia, un paciente desarrolls
ulceracién (42, 80, 81).

ASPIRACION QUIRURGICA CON CAVITRON ULTRASONICO

Bremner y col usaron aspirador quirgrgico con cavitrén ultrasdnico {CUSA) para diseccién
ultrasénica de la superficie mucosa en modelos porcines. El epitelio superficial fue
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denunado, y las capas profundas permanecieron intactas. Los resultados mostraron ablacidn
completa del epitelio escamoso en una simple sesién. Estudios posteriores serdn necesarios
para determinar la eficacia y seguridad de esta técnica para tratar a los humanos. Aunque
esta técnica para ser prometedora en ablacidn, su efectividad come terapia para el esdfago
de Barrett ain es desconocida (42).

VIGILANCIA ENDOSCOPICA

La vigilancia endoscépica en pacientes con Baerrett estd recomendada para detectar
displasia y edncer temprano, sobre todo en aquellos con riesge alto para desarrollar cdncer.
Streitz y colaboradores reportaron que pacientes con eséfago de Barrett vy
adenccarcinoma dentro de un programa de vigilancia tenfan una fasa de sobrevida a 5 afios
de 62% comparados con una tasa de sobrevida de 20% en aquellos que no estaban dentro
de un programa de vigilancia endescépica. Debido e que la sobrevida de céncer esofdgico es
dependiente del estadio, estos estudios sugieren que la tasa de sobrevida puede ser
aumentada con vigiancia endoscépica (81-83).

El riesgo de cdncer parece estar limitade a pacientes con epitelic columnar especializado.
Este hallazgo parece ser explicado por el incremento en la tasa de proliferacién celular de
este epitelio comparado con el epitelio cardial o findico. Existe fuerte evidencia
demostrando que la secuencia displasia-carcinoma en eséfago de Barrett progresa de
epitelio columnar especializade a displasia de bajo grade, displasia de alto grado y
carcinoma invasive. Algunos investigadores, como Hameeteman y colaboradores, han
encontrado que el fiempo en que se ve displasia de bajo grado y desarrolla a displasia de
alto grado y luego a adenocarcinema varfa de 1.5 afios a 4 afios (84, §5).

Un problema de la vigilancia endoscépica es el costo. Provenzale y colaboradores
demostraron que la vigilancio anual era una estrategia preferids solo en base a la
expectativa de vida; que la vigilancia cada 2-3 afios era preferida solo para la calidad y
tiempo de vida, y que la vigilancia cada 5 afos era una estrategia mds costo-efectiva. Se
recomienda la vigilancia cada 2-3 afios para pacientes sin displasia; cada 6 meses a ! afio
cuando hay presencia de displasia de bajo grade; y cada 3 meses en pacientes con displasia
de alto grade cuando no se ha realizade esofagectomia. La téchica recomendada en esta
vigilancia es la toma de biopsias en forma sistémica en los 4 cuadrantes con intervalos cada
2 ¢m en la regidn involucrada (81-90).

En resumen, la evidencia circunstancial sugiere que la vigilancia del eséfago de Barrett es
costo-efectiva y mejora la tasa de sobrevida para adenocarcinoma esofdgico {81-90).

Anteriormente se cansideraba que los candidatos vigilancia endoscdpica eran los pacientes
"sanos" con esdfago de Barrett que presentaban dispiasia de alto grado o adenocarcinoma,
excluyendo a los pacientes ancianos o con enfermedades comdrbidas. Sin embarga, con las
nuevas téchicas de ablacidn bajo investigacidn, hay mds pacientes elegibles para vigilancia
endoscdpica. En quienes se recomienda, ademds, realizar determinaciones de marcadores
biolégicos, citometria de flujo o técnicas fluorescentes (82-84).



19

JUSTIFICACION

La predisposicién que el Eséfago de Barrett tiene para desarrollar Adenocarcinoma
Esofdgico, ha aumentado en los difimos aflos hasta un 40%, principalmente cuando hay
cambios metapldsicos y displdsicos de alto grado.

Es por ello, que la conducta terapéutica actual se enfoca en dichos cambios, con la intencién
de revertir la metaplasia y/o displasia a un epitelio escamoso normal del eséfago.

Con el odvenimiento de ruevos abordajes endoscépicos, como Ja ablacidn con
electrocoagulacién ARGON - PLASMA, pretendemos demostrar que se puede realizar una
regresidn completa del epitelic de Barrett, siende esta terapéutica sequra y eficaz.
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OBJETIVOS

Regresidn del epitelio de Barrett a epitelio escamoso.

Demostrar la eficacia y seguridad de la terapia de ablacidn con Argdn - Plasma, para el
tratamiente del Esdfago de Barrett a largo plazo.

Eliminar el riesgo futuro de adenocarcinoma esofdgico el realizar ablacién del epitelio
de Barrett.

Establecer una adecuada vigilancia endoscdpica para el monitoreo del epitelio a posibles
cambios metapldsicos y/o displdsicos.
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METODOLOGIA Y PACIENTES

Se realizé un protocolo de investigacion de ablacidn del eséfogo de Barrert con
Electrocoagulacign con Argén Plasma, aprobade por las autoridodes del Hospital y
consentimiento previo de los pacientes. Ingresaron al estudio 15 pacientes con diagndstico
endoscépico de Eséfago de Barrett: confirmando, por histologia, la presencia de metaplasia
intestinal en las biopsias tomadas al momento del diagndstico. Luego se iniciaron las
sesiones de ablacién con Electrocoagulacién con Argén Plasma cada mes hasta la
desaparicién macroscépica det epitelio de Barrett. Se realizaron tinciones con deide acético
durante la ablacién y se tomaron miltiples biopsias con pinza jumbe al final del tratamiente
para verificar la utilidad del mismo.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con omeprazel a desis de 40 mg al dia y
cisaprida a dosis de 30 mg al dia durante el tratamiento. A aquellos pacientes con
persistencic de  reflujo se les recomendd someterse o tratamiento quirirgico
{Funduplicatura tipo Nissen) como tratamiento adyuvante.

Se utilizd un equipo de Electrocoagulacién con Argén Plasma marca ERBE, con una potencia
de 60 watts y un flujo de gas de 2 litros por minuto por una sonda de 2.3 mm: y con un
equipe de videoendoscopia terapéutico de doble canal, marca Olympus (6IF 2T100). La
técnica usada para la ablacién fue la siguiente: administracidn de una corriente de aifa
frecuencia de "No Contacto" con la mucesa, a una distancia de aproximadamente 1 cm y
dirigiendo el gas Argdn sobre la lesién esofdgica

Se evaluaron las complicaciones camo dolor tordcico, disfagia, odinofagia, perforacidn,
estendsis y alteraciones cardiopulmonares durante el tratamiento. Todas las biopsias
fueron examinadas por un mismo patdlogo. A todos los pacientes del estudio se les
incorpord en un programa de vigilancia endoscépica por un tiempo mdximo de 18 meses con
toma de biopsias en los cases que se considerd necesario.
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RESULTADOS

€l protocolo de ablacién se inicid en octubre de 1997 y continda hasta el momento. Se
incluyeron 15 pacientes, 11 hombres y 4 mujeres (grdfica No_1). Las edades variaron de 31
affos a71 akos con una media de 43¢Fos.

La fongitud del eséfago de Barrett varid de 2.5 cm a 12 cm. En 3 pacientes (20%) la
longitud fue de 2.5 cm; en 7 pacientes (46.66%) la longitud era de 3 a 5 cmv 4 pacientes
tenian una longitud de 6 a 8 cm (26.66%), y 1 paciente tenia una longitud de 12 cm (gréfica
No. 2). Al iniciar el tratamiente a todos los pacientes se les habia confirmado el
diagnéstico por histologia; sdlo 2 pacientes (13.33%) tenfan evidencia de displasia de bajo
grado (grdfica No. 3).

Todos los pacientes terminaron el estudio y fueron sometides a vigilancia endoscdpica e
histolégica post-ablacidn a los 3meses, 8 meses y 12 meses. Después del tratamiento, 13
pacientes (86.66%) mostraron restauracién completa del epitelioc esofdgico normal
confirmados por histologia (gréfica Ne, 4). En los dos pacientes que inicialmente se les
habia detectodo displasia de bajo grade, ésta desaparecié y se encontré metaplasia
intestinal por debajo del epitelio escamoso aparentemente normat a la vista endoscdpica.
Uno de estos pacientes (mujer) desarrolld poliposis gdstrica secundaria al tratamiento con
omeprazol, el cual se suspendid e inicié tratamiento dcidosupresor con ranitiding a dosis de
300 mg dos veces al dia. Ella termind 4 sesiones de ablacién, y en el seguimiento
endoscépico no ha desarrollado displasia. En el otro paciente (hombre), el tratamiento
supresor de dcido con omeprazol no fue efectivo, recibiendo 4 sesiones de ablacién. Este
mismo paciente desarrolld posteriormente displasic de alte grade, detectado en el
seguimiento endoscdpico a los 12 meses post-ablacién, por lo que fue sometido a
esofagectomia, falleciendo postericrmente por complicaciones quirdrgicas (gréfica No, 5).

El mdximo seguimiento fue de 18 meses con toma de biopsias en los 4 cuadrantes en el
primer paciente que ingresd a! esfudio: en el resto el sequimiento fue de 12 meses, sin
evidencia endoscdpica de Barrett en sus miltiples controles. Doce pacientes del total
(B0%) tenian presencia de hernia hiatal (gréfica No. 6), la que varid de 25 cma 5 cm de
longitud. Solo 4 pacientes (26.66%) de ellos habian sido sometidos a funduplicatura
previamente al tratamienta de ablacidn {uno de ellos con reintervencidn quirdrgica). En otro
paciente la funduplicatura estaba abierta. A todos estos pacientes con hernia hiatal se les
recomendd someterse a funduplicatura post-ablacién, pero sdlo 4 pacientes aceptaron el
procedimiento quirdrgico.

No se reportaron complicaciones serias durante la terapia de ablacidn: 2 pacientes
(13.33%) reportaron ligero dolor tordcico en las primeras 24 horas y 3 pacientes (20%)
presentaron pirosis en las primeras 6 horas después de la terapia (grdfica No. 7). El
procedimiento en general fue bien tolerado, segure y se realizé siempre en forma
ambulatoria. El nimero de sesiones de argén plasme fue de 2 a 8, ¢on un promedio de 4
sesiones por paciente realizadas a intervalos de 4 semanas.
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DISCUSION

La tergpia de ablacién del Eséfago de Barrett se ha intentado desde hace varios afios
(1961}, con resultados variables en la literatura. Sin embargo, la gran mayoria de ellos con
resultados promisorios. La técnica de Electrocoagulacién con Argdn Plasma (APC) tiene
algunas ventajas sobre las otras técnicas, como el relative bajo costo del equipe, su
facilidad de uso y su ventaja de ser una técnica de "No Contacto”, lo cual disminuye la
incidencia de complicaciones severas come la perforacién o estendsis.

Desde septiembre de 1997, iniciamos nuestra experiencia en el Hospital Espafiol de México,
con un pretocoio de investigacién, en donde se han incluide un total de 15 pacientes con un
éxite en 13 (B6.66%) y quienes han sido sequidos endoscépica e histoldgicamente al menos
por un afio: demostrando una clara utilidad de esta técnica para la ablacidn del eséfago de
Barrett. Sin embarge, es conveniente recordar que un porcentaje importante, segin
algunes reportes de la literatura, la metaplasia intestinal persiste por debajo del epitelio
escomosos aparentemente normal hasta en un 30 %. En nuestro estudio fue de 13.33% que
coincide con otros estudios en donde el porcentaje de metaplasia intestinal por debajo del
epitelio normal es similor. MNosotros consideramos que esto podria deberse o una
inadecuada supresién de dcido durante la terapia de ablacién y creemos que es fundamental
para el éxito de esta modelidad de tratamiento. Quizd, sea conveniente realizar pHmetria a
estos pacientes antes y durante la ablacidn, para poder ajustar la dosis de los inhibidores
de la bomba de protenes cuando sea requerido.

En relacién a la conducta o seguir, existe controversia. Creemos que es indispensable
contiruar con la terapia de supresién de dcide para evitar en un future la recidiva del
eséfago de Barrett.

En 4 pacientes de nuestra serie, que fueron sometidos a funduplicatura laparoscépica al
términe de la terapia de ablacién, consideramos que éste puede ser un camine a sequir. Sin
embargo, esto ain no se ha aceptado en forma general y necesitamos mayor experiencia y
sequimiento de estos pacientes para poder considerar cudl es la conducta mds apropiada
después de la ablacion completa de la metaplasia infestinal.

En cuanto o} seguimiento de estos pacientes, posterior a la terapia de ablacidn del epitelio
de Barrett, no existe un consenso mundial; sin embargo, consideramos que por el momento
tienen que ser vigilados endoscdpica e histoldgicamente, por lo menos una vez al affo.

Por (ltimo, aunque parece ser que esta técnica pedria ofrecer resultades satisfactorios a
largo plazo, es conveniente que se reclice dentro de un protocolo de investigacién con
sequimiento a large plaze para poder dar conclusiones y lineamientos certeros pora la
terapia de ablacidn de! eséfago de Barrett en un futuro.
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ELECTROCOAGULACION CON ARGON PLASMA
PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON
ESOFAGO DE BARRETT

experiencia terapéutica en el Hospital Espafiol de México
agosto 1997 a julio del 2000

DISTRIBUCION POR SEXO

ERAFICA No. 1

&

masculino femenino

FUENTE: boleta de recoleccidn de datos.
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ELECTROCOAGULACION CON ARGON PLASMA
PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON
ESOFAGO DE BARRETT

experiencia terapéutica en el Hospital Espafiol de México
agosto 1997 a julio del 2000

LONGITUD DEL ESOFAGO DE BARRETT
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

GRAFICA No. 2

7% 20%

46%

Bm25cm 03-5em. g6-8cm. 012 cm.

FUENTE: boleta de recoleccién de datos.
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ELECTROCOAGULACION CON ARGON PLASMA
PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON
ESOFAGO DE BARRETT

experiencia terapéutica en el Hospital Espafiol de México
agosto 1997 a julio del 2000

CARACTERISTICA HISTOLOGICA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

GRAFICA No. 3

13%

8%

O metaplasia @ displasiﬂ

FUENTE: boleta de recoleccidn de datoes.
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ELECTROCOAGULACTION CON ARGON PLASMA
PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON
ESOFAGO DE BARRETT

experiencia terapéutica en el Hospital Espafiol de México
agosto 1997 a julio del 2000

CARACTERISTICA HISTOLOGICA AL FINALIZAR
EL TRATAMIENTO ABLATIVO

GRAFICA No. 4

13%

87%

O epitelio escamoso @ metaplasia

INTERPRETACION: Se demuestra lg eficacia terapéutica en 13 pacientes luego de
concluir el tratamiento de ablacidn con un porcentaje representativo.
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ELECTROCOAGULACION CON ARGON PLASMA
PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON
ESOFAGO DE BARRETT

experiencia terapéutica en el Hospital Espafiol de México
agosto 1997 a julio dei 2000

CARACTERISTICA HISTOLOGICA DURANTE
LA VIGILANCIA ENDOSCOPICA

GRAFICA No. 5

TOA 7%

86%

M epitelio escamoso @ metaplasia intestinal
@ displasia alto grado

INTERPRETACION: Se demuestra que el tejido regenerado después de la ablacidén se
mantuvo intacto en 13 pacientes duranfe el sequimiento mdximo de 18 meses.
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ELECTROCOAGULACION CON ARGON PLASMA
PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON
ESOFAGO DE BARRETT

experiencia terapéutica en el Hospital Espafiol de México
agoste 1997 a julio del 2000

PRESENCIA DE HERNIA HIATAL AL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

GRAFICA No. 6

80%

| B con hemia hiatal 0 sin hemia hiatal

FUENTE: Boleta de recoleccidn de datos.
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ELECTROCOAGULACION CON ARGON PLASMA
PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON
ESOFAGO DE BARRETT

experiencia terapéutica en el Hospital Espariol de México
agoste 1997 a julio del 2000

EFECTOS SEGUNDARIOS DE LA ABLACION CON ARGON PLASMA

GRAFICA No. 7

dolor pirosis  sin molestias

FUENTE: boleta de recoleccidn de datos.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION DE ELECTROCOAGULACION CON
ARGON PLASMA PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON ESOFAGO
DE BARRETT (APC)

NOMBRE:
EDAD: SEXO: TELEFONOQ: FECHA DE DIAGNOSITICO:

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO:

TRATAMIENTO MEDICO:
A) ESPECIFICAR MEDICAMENTOS:
B) DURACION DE TRATAMIENTO:
TRATAMIENTO QUIRURGICO:

A) CIRUGTA REALIZADA

B) FECHA DE CIRUGIA

FORMA ENDOSCOPICA DEL ESOFAGO DE BARRETT:
A) ENISLOTES:

B) ENLENGUETAS:

€) CIRCUNFERENCIAL:

LONSITUD ENDOSCOPICA DEL ESOFAGO DE BARRETT:

A) EN CENTIMETROS:

B) EN TERCLOS:

NUMERC DE SESIONESDE APC: 1 2 3 4 5 6 7 8
TINCION CON ACIDO ACETICO POST-ABLACION:

BIOPSIAS POST-ABLACION

SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO E HISTOLOGICO POST-ABLACION:
A) 3 MESES

B) 8 MESES

€) 12 MESES

EFECTOS SECUNDARIOS POST-ABLACION:

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO CON APC:
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