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Ablacion endoscopica del epitelio de Barrett
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El es6fago de Barrett (EB) es una lesién adquirida ocasio-
nada por el reflujo gastroesofdgico que condiciona un
riesgo en el desarrollo de adenocarcinoma'. En el EB el
epitelio escamoso que normalmente cubre el eséfago dis-
tal es reemplazado en una longitud variable por epitelio
columnar con metaplasia intestinal>*. Estos cambios son
persistentes en el tiempo y no desaparecen de forma es-
pontédnea. La prevalencia del EB es variable segtn los cri-
terios y metodologia empleados para su diagnéstico. Se
ha estimado en alrededor del 1% de la poblacién general',
aunque en estudios necrdpsicos puede ser mucho mayor”.
En dos recientes estudios prospectivos la prevalencia del
EB clasico (de segmento largo) fue del 1,6 y el 4%

La causa mds probable del EB es un cambio metapldsico
de las células pluripotenciales del es6fago distal como
respuesta a una agresién mucosa. El EB se relaciona prin-
cipalmente con el reflujo gastroesofdgico &cido, pero
también se ha descrito en asociacién a reflujo alcalino’,
dafio por cdusticos® y quimioterapia’. Se desconoce la
razon por la que el EB aparece tnicamente en algunos pa-
cientes con reflujo gastroesofagico, por lo que se conside-
ra que en su desarrollo pueden estar implicados mecanis-
mos genéticos!'®!,

DIAGNOSTICO DEL ESOFAGO DE BARRETT

El epitelio columnar es endoscépicamente de coloracion
rojizo-anaranjada y puede diferenciarse claramente del
epitelio escamoso esofdgico, de coloracién palido-grisa-
cea. El cambio de las mucosas debe situarse normalmente
a menos de 2 cm de la unién gastroesofagica. En el EB
pueden observarse pequefios islotes de mucosa anaranja-
da entre mucosa esofdgica de aspecto normal, prolonga-
ciones digitiformes o dreas continuas que se extienden en
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direccién proximal. La longitud del EB es variable, y
debe medirse de forma endoscopica desde el cambio de
mucosas (desplazado proximalmente en el EB) hasta la
union gastroesofdgica.

La sensibilidad de la endoscopia sin toma de biopsias en
la deteccién del EB es insuficiente!'?, por lo que la toma
de biopsias es imprescindible para confirmar la presencia
de metaplasia intestinal y detectar dreas de displasia. Una
buena sistematica es la toma de 4 biopsias (una por cua-
drante) cada 2 cm, ademds de biopsias dirigidas en zonas
con alteraciones mucosas'®. Diversos autores proponen el
uso de colorantes (lugol, azul de metileno, azul de toluidi-
na o indigo carmin) para mejorar la deteccién de las dreas
metapldsicas, aunque lo cierto es que en general los colo-
rantes no se utilizan de forma rutinaria.

Segtn los hallazgos endoscopicohistolégicos el EB puede
clasificarse como de segmento largo (mds de 3 cm) o de
segmento corto (menos de 3 cm)!*. La unién de las muco-
sas en forma de proyecciones digitiformes entre 1 y 3 cm
pertenece al EB de segmento corto®. En cuanto a la deno-
minada «metaplasia intestinal de la unién» (sin observa-
cién endoscdpica de una extension proximal de mucosa
metapldsica)'®, es un término que induce a la confusién, y
hasta que los dilemas en cuanto a su significacién se ha-
yan resuelto, la denominacion de EB deberia reservarse a
aquellos pacientes con observacion endoscdpica obvia de
recubrimiento del es6fago distal por epitelio metaplasico
y evidencia histolégica de metaplasia intestinal.

RIESGO DE NEOPLASIA

La relevancia clinica del EB se debe a que determina un
riesgo mayor de desarrollar un adenocarcinoma. El riesgo
relativo de adenocarcinoma en el EB estd incrementado
de 30-125 veces el de la poblacién general's'%, aunque es
muy probable que estas cifras representen una sobresti-
macién del riesgo real®.

La deteccién de cualquier grado de displasia en las biop-
sias del EB implica un incremento del riesgo de desarro-
llar un adenocarcinoma. Dicho riesgo es mayor si la dis-
plasia es de alto grado®, y aunque ésta puede permanecer
estable durante afios o incluso regresar y desaparecer®, es
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frecuente encontrar ya un adenocarcinoma en piezas de
esofaguectomia de pacientes con EB y displasia de alto
grado®"?. Por ello es muy importante seguir estrictamen-
te un protocolo bidpsico, ya que las dreas displdsicas son
generalmente pequefias, y la probabilidad de no detectar-
las con la toma de biopsias es elevada®.

El desarrollo de displasia o adenocarcinoma en el EB se ha
relacionado con diversos factores, como su longitud, el ta-
maiio de la hernia hiatal, la edad, el sexo masculino, la raza
caucdsica y el habito tabaquico™!*?630, Por desgracia, en la
actualidad no disponemos de marcadores fiables que indi-
quen el riesgo de progresion de displasia a adenocarcinoma.
Los pacientes diagnosticados de EB sin displasia pueden
ser controlados cada 2 afios (aunque debe valorarse su ne-
cesidad en pacientes de edad avanzada o con enfermeda-
des asociadas graves). Si se ha detectado displasia de alto
grado, deberd confirmarse de nuevo, y las biopsias debe-
ran ser examinadas por dos patdlogos expertos, ya que su
diferenciaciéon de cambios reactivos es dificil y, ademds,
existe una importante variabilidad entre pat6logos.

TRATAMIENTO

El tratamiento del EB se dirige a controlar el reflujo 4ci-
do, y para ello es ttil la administracién de inhibidores de
la bomba de protones, que generalmente curan la esofagi-
tis y controlan los sintomas®'. No obstante, el mejor trata-
miento para los pacientes con EB probablemente seria el
restablecimiento del epitelio escamoso normal mediante
un método que fuese sencillo, econdmico y sin complica-
ciones. Lamentablemente dicho procedimiento no existe
en estos momentos. El tratamiento farmacolégico con ci-
metidina o ranitidina no ha demostrado ser eficaz en con-
seguir la desapariciéon del EB, y aunque el tratamiento
prolongado con dosis altas de inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol o lansoprazol) puede inducir una
regresion o desaparicién parcial, raramente induce una re-
gresion completa, a pesar de una inhibicién 6ptima de la
acidez®'-%,

Ante la falta de eficacia del tratamiento médico, se ha
propuesto el tratamiento quirdrgico, que podria tener la
ventaja adicional de evitar el reflujo biliopancredtico,
también implicado en la patogenia del EB. Por desgracia,
la cirugia antirreflujo dnicamente ha conseguido unas ta-
sas de regresion parcial o completa del EB en alrededor
de un 10% de los casos (parcial en 24 y completa en 19
de 411 pacientes incluidos en diversos estudios)®’#. A
este hecho debe anadirse no solamente la morbilidad que
supone la cirugfa, sino que tampoco previene el riesgo de
desarrollar un adenocarcinoma, por lo que los pacientes
intervenidos deben continuar bajo vigilancia endoscépica
periédica**424-4¢_En pacientes con EB y displasia de alto
grado o adenocarcinoma estd indicada la esofaguectomia.

Tratamiento ablativo

Los pacientes con EB precisan de controles endoscépicos
periddicos con toma de biopsias para detectar la presencia
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de displasia o cancer. No obstante, esta vigilancia es cara
y se ha cuestionado su relacién coste/eficacia*’*$, La in-
duccién de la regresion del EB mediante el tratamiento
ablativo podria ser una buena alternativa si se eliminase
el riesgo de céncer y la necesidad de endoscopias de con-
trol. El tratamiento ablativo eficaz deberia ser barato, sen-
cillo y con pocas complicaciones.

El objetivo del tratamiento ablativo es dafar el epitelio
metaplasico hasta una profundidad suficiente para elimi-
nar completamente la metaplasia intestinal y permitir la
reepitelizacién con epitelio escamoso. Esto ocurre por la
capacidad de las células pluripotenciales existentes de di-
ferenciarse en epitelio escamoso si se dan las condiciones
adecuadas. Para que esto ocurra debe suprimirse el reflujo
acido de forma médica o quirdrgica. Tras el tratamiento,
debe controlarse la reepitelizacion escamosa mediante
observacion endoscépica y estudio histolégico. En este
sentido, debe tenerse en cuenta que la eficacia de los di-
versos métodos ablativos puede diferir segtin el momento
del seguimiento en que se evalda y lo estricto que sea el
protocolo bidpsico.

Se han utilizado diversos métodos en el tratamiento ablati-
vo del EB, como la coagulacion con gas argén, la fotocoa-
gulacién con laser (KTP o Nd: YAG), el tratamiento foto-
dindmico, la electrocoagulacién y la termocoagulacién.

Coagulacion con plasma de argon

La coagulacién con gas argén en un método que utiliza
este gas ionizado (plasma de argén) para transmitir sin
contacto una energia de alta frecuencia, limitando la pro-
fundidad de la destruccién tisular a unos 2-3 mm. Varios
estudios han evaluado la ablacién del EB con coagulacién
con gas argén*>-8,

El tratamiento con gas argén es relativamente sencillo pero,
en ocasiones, desde un punto de vista técnico, no es facil di-
rigir con precisién la coagulacién para obtener un trata-
miento uniforme®. Este inconveniente estd relacionado tan-
to con la motilidad esofdgica como con la experiencia del
endoscopista. La aplicacién del tratamiento se inicia en el
cambio de mucosas y se prosigue distalmente, coagulando 1
cm de epitelio de forma circunferencial mensualmente®, o
bien se inicia en la unién gastroesofdgica avanzando proxi-
malmente y coagulando hasta 4 cm en una sola sesién.

En los estudios que incluyen a un mayor nimero de pa-
cientes se han comunicado porcentajes de ablacién com-
pleta entre el 29 y el 98%. No obstante, la probabilidad de
obtener una reepitelizacion completa es mayor en los ca-
sos en que el EB consiste en proyecciones digitiformes,
islotes o extensiones cortas, que en casos de EB de seg-
mento largo, aunque este hecho ocurre con todos los mé-
todos ablativos*~%. No es infrecuente encontrar, en las
biopsias obtenidas, gldndulas metapldsicas residuales
bajo el nuevo epitelio escamoso, cuya significacién se co-
mentard mds adelante. Cabe destacar que en el estudio
que utiliz6 la mayor energia coagulativa (90W) y la méaxi-
ma dosis de omeprazol (120 mg/dia) se obtuvo la mejor
tasa de ablacién completa (98,6%) de todos los estudios
con gas argén”’,
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Laser

Se han utilizado dos tipos de ldser en el tratamiento del
EB. El laser KTP (potasio-titanilo-fosfato) es una laser de
neodimio:YAG con un cristal de KTP que reduce su lon-
gitud de onda, permitiendo temperaturas mucosas de mas
de 65 °C con temperaturas serosas de s6lo 21 °C*°.
Existen tres publicaciones sobre el uso del ldser KTP en
la ablacién del EB%-%2. El inconveniente de esta técnica es
que aunque se consiga la reepitelizacion escamosa, es fre-
cuente encontrar glandulas metapldsicas persistentes, pro-
bablemente debido a que el dafio térmico alcanza una
profundidad inadecuada.

Existen pocos estudios y pocos pacientes tratados con 14-
ser Nd:YAG®*¢, Las dos series mds amplias suman tan
s6lo un total de 15 pacientes. En uno de estos estudios, el
tratamiento fue ineficaz en inducir la regresién del EB en
4 pacientes®, mientras que en el otro se obtuvo una regre-
sién completa en los 11 pacientes que recibieron trata-
miento ablativo y cirugia antirreflujo®.

Tratamiento fotodindmico

El tratamiento fotodindmico utiliza un agente fotosensibi-
lizante que se acumula en los tejidos y produce necrosis
local tras la exposicion a luz de una determinada longitud
de onda. Aunque este método requiere un equipamiento
complejo, permite el tratamiento de una amplia superficie
en una sola sesion.

La eficacia de este tratamiento se ha evaluado en pacien-
tes con y sin displasia®® 7. En la serie mds amplia se trat6
a 100 pacientes con EB (73 con displasia de alto grado y
13 con adenocarcinoma superficial)’, y aunque el objeti-
vo del estudio no era el tratamiento del EB, se obtuvo una
regresion completa en 43 de los pacientes tratados. La
eficacia del tratamiento fotodindmico en otros estudios ha
resultado minima’™, o bien se han observado gldndulas
metaplésicas en dreas reepitelizadas’!.

Electrocoagulacion

La electrocoagulaciéon es un método barato y sencillo,
pero es el que precisa de un mayor nimero de sesiones
de todos los que se utilizan en la ablacién del EB.

La electrocoagulacién multipolar ha demostrado tener
una buena eficacia erradicativa’®’®, pero el EB puede
recurrir tras el tratamiento’®. El tratamiento con coagu-
lacién bipolar consiguié la erradicacién del EB en 14
pacientes a los se habia realizado previamente una fun-
duplicatura laparoscdpica, sin observar recurrencias de
tejido metapldsico durante un seguimiento de hasta 21
meses’’.

Sonda de calor

Unicamente se ha utilizado este procedimiento en 13 pa-
cientes, y aunque no existieron complicaciones graves,
casi una cuarta parte de los pacientes presentaban glandu-
las metaplésicas bajo el nuevo epitelio escamoso®.

Tratamiento ablativo en el esé6fago de Barrett con
displasia

La coagulacién con plasma de argén'8! y el tratamiento
fotodindmico’"”> han demostrado su eficacia en el trata-
miento de la displasia o el carcinoma asociados al EB. No
obstante, la eleccion del tratamiento (quirtrgico o endos-
copico) debe individualizarse y debe decidirse segin di-
versos factores, como la fiabilidad del diagndstico, el
riesgo de cada tratamiento y la esperanza de vida del pa-
ciente®.

Complicaciones del tratamiento ablativo

Se han descrito complicaciones con todos los métodos
endoscopicos utilizados en el tratamiento del EB. Si bien
el efecto secundario mas frecuente es el dolor retroster-
nal, que puede persistir uno o varios dias, también se han
descrito complicaciones graves. El uso de coagulaciéon
con gas argén se ha asociado a hemorragia digestiva’®, es-
tenosis®® y perforacién (en dos pacientes, uno de los cua-
les falleci6)®!. Algunas de estas complicaciones graves
también se han descrito con el tratamiento fotodindmico y
la electrocoagulacién’”’.

Seguimiento tras tratamiento ablativo

El objetivo del tratamiento endoscopico del EB es la sus-
titucién completa de la metaplasia intestinal por epitelio
escamoso. Para ello, es imprescindible la confirmacién
histolégica, ya que bajo el nuevo epitelio escamoso con
frecuencia persisten glandulas metapldsicas que no son
detectables de forma endoscpica’!->39861.75.78.83,

Para que el tratamiento ablativo sea eficaz debe suprimir-
se el reflujo dcido (médica o quirirgicamente). La supre-
sién del tratamiento médico puede llevar a la reaparicion
del EB en hasta el 50% de los pacientes al cabo de un afio
de un tratamiento ablativo eficaz®’. No obstante, existen
datos discordantes respecto a este punto. Mientras que va-
rios estudios demuestran que la normalizacién completa
del reflujo 4cido no parece ser imprescindible para un tra-
tamiento ablativo eficaz’®’®, otros argumentan que proba-
blemente son necesarias dosis altas de IBP (omeprazol 80
mg/dia) para mantener la reepitelizacién del EB tras el
tratamiento®”’. En este sentido, la cirugia antirreflujo po-
dria ser una buena alternativa al tratamiento médico pro-
longado en pacientes jovenes sin enfermedades asociadas.
La aparicién de adenocarcinoma estd relacionada con la
longitud del EB*, pero también se ha documentado la
aparicién de neoplasia en pacientes con segmentos cortos
de EB3*%, Por ello, no puede considerarse suficiente una
regresion parcial del EB tras el tratamiento, ya que por el
momento no es posible asegurar que disminuya el riesgo
de adenocarcinoma. En este mismo sentido, debe consi-
derarse la persistencia de islotes de metaplasia intestinal
bajo el nuevo epitelio escamoso. Aunque podria especu-
larse que estas dreas de metaplasia estdn protegidas por el
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epitelio escamoso del dafio por el 4cido, se han descrito
casos de displasia y neoplasia originados en dreas reepite-
lizadas de EB tras tratamiento ablativo®®$7#. Finalmente,
debe subrayarse que no estd claro si la reepitelizacién es-
camosa obtenida con el tratamiento ablativo, tanto en pa-
cientes con como sin displasia, proteja del desarrollo de
adenocarcinoma®.

CONCLUSIONES

Diversos métodos endoscopicos ablativos han demostra-
do su eficacia en inducir la regresién del EB, aunque no
se ha determinado la superioridad de ninguno de ellos. El
beneficio del tratamiento ablativo debe compararse con
las complicaciones a corto y a largo plazo y su coste. Son
necesarios estudios para determinar si el tratamiento abla-
tivo disminuye el riesgo de desarrollar adenocarcinoma
en pacientes con EB sin displasia. Por ahora este trata-
miento debe considerarse experimental y utilizarse dentro
de estudios clinicos en centros con experiencia.
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