Trabajos originales

Argon plasma versus mucosectomia con handas en
el manejo endoscopico del esofago de Barrett con
displasia o el carcinoma de esofago in situ

Argon Plasma Ablation versus Band Mucosectomy for Endoscopic Management
of Barrett’s Esophagus with dysplasia or Esophageal Carcinoma

Rodrigo Castafio, MD," Oscar Alvarez, MD,2 Amy Pifieres, MD,*Mario H Ruiz, MD,*Andrés Rojas, MD,5 Alejandra Alvarez,®
Luis Miguel Ruiz,® David Restrepo,’ Victor Calvo.

Fecha recibido:

Cirugia Gastrointestinal y Endoscopia. Jefe

de Postgrado Cirugia General U.PB, Grupo
Gastrohepatologia Universidad de Antioquia, Instituto
de Cancerologia Clinica las Américas. Medellin-
Colombia

Gastroenterologo, Texas Valley Coastal Bend
(Veterans Administration) y Clinical Assistant
Professor UTHSCSA. Estados Unidos

Cirujano General, Clinica Bolivariana. Medellin-
Colombia

Cirujano General, Hospital Pablo Tobon Uribe.
Medellin-Colombia

Cirujano General, Instituto de Cancerologia-Clinica
las Américas. Medellin-Colombia

Estudiantes de Pregrado, Facultad de Medicina
U.PB. Medellin-Colombia

Estudiante de Pregrado, Facultad de Medicina CES.
Medellin-Colombia

Estadistico. Medellin-Colombia

31-03-14

Fecha aceptado: 05-11-14

358

Resumen

Introduccion: se han descrito diferentes técnicas endoscopicas para la ablacion del epitelio metaplasico
esofagico manteniendo la integridad de la submucosa, bajo una agresiva terapia supresora de &acido con
los bloqueadores de bomba. En lo evaluado hasta la fecha existen muy pocos estudios que comparen las
diferentes técnicas endoscopicas que reviertan el eséfago de Barrett (EB) con displasia y los factores que
pueden influir en el prondstico con estas terapias no se han evaluado consistentemente.

Objetivo: este es un estudio piloto que compara la eficacia en la erradicacion completa del EB con dis-
plasia, entre la reseccion endoscdpica mucosa (EMR) con bandas y la terapia con argén plasma (APC) con
bajo voltaje. Los puntos a evaluar son: a) la completa ablacion del EB; b) el nimero de sesiones requeridas;
c) las complicaciones.

Métodos: la APC se realizé con un catéter flexible 10 Fr. El voltaje utilizado fue de 50 W'y el flujo varié
entre 1y 2 I/min. En el grupo de EMR con bandas, la mucosa con EB con un equipo de ligadura multibandas.
Hasta seis bandas fueron colocadas por sesion. La mucosa con el EB fue removida con un asa de polipecto-
mia con corriente mezclada. Los pacientes fueron seguidos con endoscopia, se obtuvieron hiopsias de cuatro
cuadrantes en las areas tratadas 0 no a los tres, seis y doce meses después de terminar el tratamiento. Todos
los pacientes recibian dosis altas de bloqueadores de bomba de protones.

Resultados: este es un estudio prospectivo y describe nuestros resultados en un grupo de 62 pacientes
con Barrett y displasia, 33 pacientes (22 hombres, 67%) tratados con APC y 29 con EMR (19 hombres, 66%).
La ablacion completa del EB se dio en 86,2% con EMR 'y 79% en la terapia con APC. El nimero de sesiones
requeridas para lograr el tratamiento completo fue de 1+1 con EMR y de 2+1 con APC. No se presentaron
complicaciones mayores como sangrado digestivo con necesidad de transfusion o perforaciones. La Unica
complicacion observada fue la presentacion de estenosis de es6fago en dos pacientes (una en cada grupo)
tratadas con éxito con una sesion Unica de dilatacion. Después de una media de 68,7+18,9 meses de segui-
miento en el grupo de APC y de 50,2+19,3 meses en los de EMR, no se observd la presencia de carcinoma
de esdfago o muertes atribuibles a la enfermedad o la terapia.

Conclusiones: en los pacientes con EB con displasia de alto o bajo grado, el APC o la EMR logran
comparables altas tasas de erradicacion de la neoplasia y la metaplasia intestinal (79% versus 86%). Ambos
procedimientos son equiparables en efectividad y bastantes seguros con una baja tasa de complicaciones;
sin embargo, APC se asocia a un mayor nimero de sesiones.

Palabras clave
Esdfago de Barrett, reflujo gastroesofagico, argdn plasma, displasia en eséfago.
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INTRODUCCION

Abstract

Introduction: Various endoscopic techniques for ablation of metaplastic esophageal epithelia which maintain
the integrity of the submucosa have been described. All maintain patients under aggressive acid suppressive
therapy with proton pump inhibitors. To date, few studies have compared the different endoscopic techniques
for eradicating Barrett's esophagus (BE) with dysplasia. Similarly the factors that might influence patients’
prognoses after these therapies have not been very consistently evaluated.

Objective: This is a pilot study which compares the effectiveness of complete eradication of BE with dys-
plasia through endoscopic mucosal resection (EMR) with bands and low voltage endoscopic argon plasma
coagulation (APC). The three points evaluated are whether complete ablation of BE was achieved, the num-
ber of sessions required and whether and what complications occurred.

Methods: APC was performed using a flexible 10 French catheter. The voltage used was 50 W and flow
timed varied between 1 minute and 2 I/min. In one group BE mucosa was treated with multi-band ligation.
Up to six bands were placed per session. The mucosa with BE was removed with a polypectomy loop and a
mixed stream of water. Patients were followed up endoscopically and biopsies were obtained from the four
quadrants in both treated and untreated areas at three, six and twelve months after treatment ended. All
patients received high doses of proton pump inhibitors.

Results: This prospective study describes our results in a group of 62 patients with Barrett's Esophagus
and dysplasia. Thirty-three patients (22 men, 67%) were treated with APC and 29 were treated with EMR (19
men, 66%). Complete ablation of BE was achieved in 86.2% of patients treated with EMR and in 79% of those
treated with APC. The number of sessions required to achieve complete ablation was 1 + 1 for EMR and 2
+ 1 for APC. No major complications such as gastrointestinal bleeding requiring transfusion or perforations
occurred. The only complications were two cases of esophageal stenosis, one in each group. These were
successfully treated with single sessions of dilation. After a mean of 68.7 + 18.9 months of follow-up in the
APC group and 50.2 + 19.3 months in the EMR group no cases of carcinoma of the esophagus and no deaths
due to disease or therapy had occurred.

Conclusions: In patients with BE with high or low grade dysplasia, APC and EMR achieve comparably high
eradication rates of neoplasia and intestinal metaplasia (79% versus 86%). Both procedures have comparable
levels of effectiveness and safety and have low rates of complications. Nevertheless, APC is associated with
a greater number of sessions.

Keywords
Barrett's esophagus, gastroesophageal reflux, argon plasma, dysplasia in the esophagus.

La esofagectomia ha sido recomendada tradicionalmente
para los pacientes con displasia de alto grado (DAG) y/o
cancer de eséfago y se reconoce que no es un procedi-

El eséfago de Barrett (EB) es una lesién precancerosa
adquirida, donde el epitelio escamoso del eséfago distal
es reemplazado por células columnares en las cuales se
demuestran caracteristicas de la metaplasia intestinal (1).
El riesgo de desarrollar carcinoma se aumenta al incre-
mentarse el grado de displasia (2). El adenocarcinoma de
eséfago (CE) tiene un pobre prondstico a pesar del trata-
miento y a su reconocido incremento en la incidencia en
todo el mundo, mayor a cualquier otra neoplasia (3, 4). A
pesar de reconocer el reflujo gastroesofgico crénico como
el factor desencadenante de la metaplasia intestinal, el con-
trol del reflujo por terapia médica (S) o quirtrgica (6) no
ha mostrado un impacto favorable reversando la metaplasia
intestinal. Hasta el presente, no es posible reconocer las
alteraciones genéticas celulares que marcardn los cambios
del EB hacia la displasia o el cancer (7), por lo que algunos
proponen un seguimiento endoscopico para detectar tem-
pranamente los cambios displésicos (8, 9).

miento exento de grandes riesgos de morbimortalidad,
especialmente en pacientes ancianos y/o con comorbilida-
des (10), por lo tanto, la terapia endoscépica se constituye
en una alternativa adecuada para estos pacientes (11). Dos
de estos métodos de manejo endoscépico, de ficil acceso
en nuestro medio, son la ablacién con argén plasma (APC)
y la reseccién endoscépica mucosa (MER) con bandas
(12). Estas terapias, en los casos de EB con DAG y el car-
cinoma intramucoso, estan justificadas por la ausencia de
compromiso ganglionar locorregional.

Las terapias ablativas locales o limitadas a la displasia pre-
sentan una recaida en el seguimiento hasta de 30% (13-15).
Por esto, la meta de la terapia ablativa para el EB es la com-
pleta erradicacién del epitelio metapldsico y el reemplazo
de este por un epitelio neoescamoso sin el potencial de
malignidad que tiene la metaplasia intestinal especializada,
con una tasa baja de complicaciones (16-19). No hay evi-
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dencia que sustente la necesidad de la erradicacién del EB
sin displasia. Recientemente en nuestro medio, se describié
la técnica de la terapia con APC y se demostro en un estu-
dio con seguimiento prospectivo que la terapia con APC en
el EB displasico erradica 69% de este epitelio, en un segui-
miento cercano a los cuatro afios en promedio (20). Una
gran limitante de las terapias ablativas es la ausencia de un
espécimen histoldgico, lo que difiere la valoracion del éxito
o fracaso de la terapia.

Con la EMR sola o combinada con terapias ablativas se
obtiene un material histoldgico, particularmente impor-
tante en el EB con nodulaciones, en los casos de carcinoma
intramucoso provee informacion respecto a la diferencia-
cidn de este, presencia o ausencia de infiltracion linfovas-
cular, profundidad de la invasién y si hay compromiso o no
de los margenes de reseccion (21). No consideramos una
buena practica la técnica endoscépica que describe la liga-
dura sin reseccién de la mucosa (22).

Técnicas de EMR descritas incluyen la reseccién con
asa de polipectomia, levantar con inyeccién submucosa y
cortar, resecciones asistidas por capuchones, resecciones
con ligaduras (11). La ligadura y posterior reseccién es un
método simple y facil de implementar y es extrapolado a
partir de la experiencia con la ligadura de las vdrices esofd-
gicas (23, 24). La reseccion con bandas se puede hacer con
o sin la inyeccidn previa de cualquier solucién, aspirando
el tejido a un capuchén para luego liberar la banda; esto
crea un pseudopolipo que luego es resecado con el asa de
polipectomia y recuperado para su estudio histolégico. La
reseccion asistida por capuchén ha sido comparada con la
reseccién con bandas, con igual seguridad y eficacia (25).

En el presente estudio, se pretende comparar la eficacia
para lograr la erradicacién completa del EB con displasia
o carcinoma in situ entre el APC y la EMR en diferentes
centros de tercer nivel en la ciudad de Medellin-Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes fueron remitidos para el manejo de EB con dis-
plasia de alto o bajo grado en el periodo comprendido entre
junio de 2004 y noviembre de 2011, en dos centros hospi-
talarios de tercer nivel de la ciudad de Medellin, Colombia.

Todos los pacientes tenfan, en los dos meses previos al
procedimiento, una endoscopia con un protocolo de biop-
sias de cada 2 cm en los cuatro cuadrantes. A los pacientes
con hallazgo por las biopsias de cancer invasor mas alld de
la mucosa (T1 sm o més profundo) se les recomend$ la
reseccion quirdrgica. A ningdn paciente se le realiz6 estu-
dio con ultrasonido endoscépico.

Los pacientes inicialmente (desde 2004) fueron maneja-
dos con terapia con APC hasta el 2009. A partir de enero de
2006, se introdujo la terapia de mucosectomia con bandas,
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no necesariamente se utiliz6 el kit Duette de mucosectomia
multibandas (6 casos); en la mayoria de pacientes se realizé
la ligadura con el kit de bandas para varices y la reseccién
del tejido ligado se hizo con un asa de polipectomia de 10
020 mm (figura 1).

Figura 1. A. Kit Duette de mucosectomia con bandas (Six-Shooter,
Wilson-Cook Inc, Winston-Salem, NC) montado en el endoscopio con
el asa de polipectomia a través del canal de trabajo. B. Endoscopio con
catéter en el canal de trabajo, para la aplicacién del argén plasma con una
potencia preajustada de 60 Watts y con un flujo del gas de 11/min.

Se excluyeron pacientes con neoplasias en otros sitios,
resecciones en eso6fago, cancer avanzado de eséfago, pacien-
tes embarazadas, pacientes mayores de 80 afios o aquellos
con enfermedades terminales.

El protocolo y aprobacion del estudio se hizo por el
comité de ética de la Universidad de Antioquia que evalua
los protocolos de investigacion de los residentes.

Evaluacion antes del procedimiento

Se obtuvo el consentimiento informado para todos los
pacientes. La longitud del EB se definié como la distancia
entre el margen de los pliegues gastricos proximales y la
unién escamo-columnar. El mapeo endoscépico del EB se
hizo en los cuatro cuadrantes cada dos cm con una pinza
de biopsia estandar, o bien las biopsias se dirigieron espe-
cificamente a las lesiones cuando eran visibles (cambios de
coloracién, nédulos, ulceraciones, etc.)

Técnicas de terapia endoscépica

Mucosectomia con bandas

Los pacientes fueron sedados con una combinacién de mida-
zolam y meperidina intravenosas, no se utilizo propofol en
ninguno y no hubo efectos adversos atribuibles a la sedacion.
El kit Duette de mucosectomia con bandas (Wilson Cook
Medical- Bloomington, IN) incluye un ligador multibandas
y un asa de polipectomia hexagonal de 1,5 por 2,5 cm hecha
de alambre trenzado (figura 1A). En la mayoria de pacientes
se utilizé el original ligador multibandas de Saeed (Wilson-
Cook Medical, Winston-Salem, NC). Una vez el ligador
es montado en la punta del endoscopio, se avanza hasta el
esofago y se realiza la aspiracion y ligadura de la mucosa en
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forma de pseudopdlipo, hasta por 6 bandas con el kit Duette
y hasta 10 con el kit de Saeed (figura 2).

La energia de corte fue de 30 Watt con corriente mixta.
No se realizé ninguna inyeccién de la submucosa antes de
la succién y ligadura. La siguiente aplicacion se hace en la
mucosa inmediatamente adyacente al margen de resec-
cién. Se registraron el numero de terapias, longitud del
EB displasico tratado y las reacciones adversas inmediatas
o tardias. La extension de la ligadura se individualiz6 de
acuerdo a la longitud y configuracién del EB y/o las lesio-
nes macroscopicas, la presencia de uni o multifocalidad de
la displasia. El producto de la reseccién se llevo al estémago
y alli se recogieron o con un canastillo de Dormia o con una
malla atrapa-pélipos (Roth Net) y luego fueron fijados en
formol al 10% para estudio histopatoldgico. Los pacientes
se dieron de alta el mismo dia luego de recuperarse de la
sedacidn, con instrucciones de doble dosis de bloqueador
de bomba (por 10 dias), sumado a cuatro dosis diaria de 15
ml de sucralfato (por 10 dias), mis acetaminofén (500 mg)
con codeina (8 mg) por una semana y una dieta licuada por
tres dias y después de esto una dieta normal.

Terapia con argon plasma

Disenado inicialmente para la cirugfa abierta, es un pro-
cedimiento de electrocoagulacién sin contacto para uso

[

endoscopico. El gas argdn es provisto a través de un catéter
de teflon insertado a través del canal de trabajo del endosco-
pioy el argén es ionizado con una unidad electroquirtrgica
con corriente de alta frecuencia (figura 1B). Se adquiere
una temperatura de hasta 130 °C que lleva a la desecacién
del tejido con un méximo de profundidad de 3 a 4 mm,
ideal parala ablacién del epitelio metapldsico en el EB. Bajo
sedacién con midazolam mdas meperidina y por el canal del
trabajo del endoscopio el gas argén se administra en forma
rectilinea por el catéter o bien en forma radial o lateral al
encontrar el tejido conductivo. La APC se aplic6 con una
potencia de 60 Watts y a un flujo de 1 1I/min y se iniciaba
desde la unién GE y se progresaba en sentido proximal.
De acuerdo con los principios fisicos el gas argon tiene la
tendencia a ir de 4reas coaguladas (alta impedancia) a las
inadecuadamente coaguladas (baja impedancia) (figura 3).

La principal ventaja de APC es su facil movilidad, bajo
costo, no tiene los riesgos bioldgicos del laser ni los reque-
rimientos de licencia para su uso. El nimero de sesiones
dependié de la extensién del EB y de la tolerabilidad del
paciente a la terapia.

Después de la intervencion los pacientes se dieron de alta
el mismo dia luego de recuperarse de la sedacion, con ins-
trucciones de doble dosis de bloqueador de bomba (por
10 dias), més acetaminofén (500 mg) con codeina (8 mg)

Figura 2. Secuencia de la terapia con bandas a EB con displasia. A. Nédulo con displasia de alto grado en EB extenso. B. Bandas montadas en el
endoscopio y nédulo distal. C. Captura con asa de mucosa ligada con banda. D. Aspecto del lecho tras la reseccién con asa de la mucosa.

Figura 3. Aspectos endoscépicos de la terapia con argén plasma. A. Lengiieta de Barrett corto destacada por guiones con nodulacién central (flecha)
con displasia de bajo grado. B. Inicio de la terapia con argén plasma a 60 Watts con 1 1/min de flujo que va de distal a proximal. C. Terapia con argén
plasma terminada donde se logré la ablacién de la lengiieta del Barrett y su ndédulo central.
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por una semana, con dieta licuada por tres dias y después
de esto una dieta normal. Los pacientes fueron contactados
telefonicamente entre Sy 7 dias después de la intervencion
para evaluar los efectos adversos de la terapia.

Patologia

La evaluacion histolégica incluye la descripcion de lo ade-
cuado del espécimen para la interpretacién histologica, pre-
sencia del epitelio especializado y el grado de displasia. La
displasia se definié como el epitelio neoplasico confinado
hasta la membrana basal en ausencia de inflamacién y la
gradacion de acuerdo con la clasificacién de Viena (26,27)
en negativo para displasia, indefinido para displasia, DBG,
DAB vy carcinoma. Cuando el cincer estaba presente se
determiné la profundidad de invasién, grado de diferencia-
cién (bien o mal diferenciado) invasién linftica, vascular o
neural, y si hay o no compromiso de los margenes de resec-
cion, laterales y en profundidad. Los margenes laterales no
pueden ser evaluados correctamente en los casos de resec-
ciones en fragmentos. Un cdncer mucoso T1A se definié
como una lesién con una invasion en profundidad limitada
ala muscularis mucosa y la variedad T1B si la extensién iba
hasta la submucosa sin comprometer la muscular propia.
Con las biopsias durante el seguimiento endoscépico del
nuevo epitelio escamoso se evalud la presencia de metapla-
sia intestinal en el epitelio o por debajo de este (metaplasia
intestinal subescamosa o Barrett oculto o sumergido).

Seguimiento

Se definié la erradicaciéon completa de la MI por histolo-
gfa y endoscopia, si tras 2 endoscopias consecutivas con
biopsia (en eséfago distal y unién gastroesofégica) de cua-
tro cuadrantes cada 1 cm con pinza de biopsia estindar no
se documentaba la presencia de metaplasia intestinal. La
recurrencia se definié como la presencia de histolégica de
metaplasia intestinal con o sin displasia después de adquirir
la erradicaciéon completa del EB displésico.

Los pacientes recibian durante el seguimiento 40 mg de
un bloqueador de bomba de protones (omeprazol o eso-
meprazol) y fueron tratados endoscépicamente cada 6-12
semanas hasta lograr la erradicacién endoscépica del EB.
El seguimiento endoscopico postratamiento se hace a los
3, 6, 12, 18 y 24 meses y luego cada afio, con biopsias de
cuatro cuadrantes del epitelio “neoescamoso” en el drea
intervenida.

Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo se utilizaron distribuciones abso-
lutas, relativas e indicadores de resumen como la media arit-
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mética, la desviacion estdndar, la mediana y el rango inter-
cuartilico. Para la relacion de aspectos personales y clinicos
segun tipo de técnica se utiliz6 la prueba Chi cuadrado de
independencia o la prueba Exacta de Fisher o la prueba
de Likelihood Ratio cuando fue necesario. Se estableci6
el criterio de normalidad mediante la prueba de Shapiro-
Wilk y con base en esta se aplicé la prueba t-Student para
la diferencia de medias independientes o la prueba U de
Mann-Whitney. Se realizé un andlisis de supervivencia por
el método de Kaplan-Meier y las curvas obtenidas se com-
pararon mediante la prueba Log Rank (Mantel-Cox). Un
valor p inferior de 0,05 se consider¢ estadisticamente signi-
ficativo. La sistematizacion, el procesamiento y anélisis de
los datos se realizé mediante el programa SPSS version 21.

RESULTADOS

En un periodo de 7 afios, a 62 pacientes (41 hombres, 66%)
se les practicaron terapias para la erradicacién con ablacién
o reseccion del EB displdsico; 33 pacientes fueron tratados
con APCya 29 se les realizé6 mucosectomia con bandas. La
edad oscilé entre los 48 y 72 afios (63+4,8 afios).

En ambos grupos se evaluaron los afios con manifestacio-
nes de reflujo gastroesofégico, antecedente de cirugfa anti-
rreflujo, consumo de cigarrillos, presencia de hernia hiatal,
el indice de masa corporal, y la presencia o no de nédulos
asociados al EB (tabla 1).

Respecto a los hallazgos endoscépicos y otros aspectos
clinicos, se evalu6 ademas del grado de displasia, la pre-
sencia 0 no de nédulos en el EB, la longitud promedio
del Barrett circunferencial (BC) y el margen mds alto del
Barrett (BM), numero de sesiones, presencia de com-
plicaciones y el tiempo promedio de terapia. En el grupo
mucosectomia con bandas habia 8 pacientes con terapias
previas con APC con la intencién de remover la displasia
en el Barrett (tabla 2).

Los pacientes en ambos grupos tuvieron dolor después
de las intervenciones con APC (24%) y las bandas (24%).
Solo dos pacientes (una en cada grupo) amerité dilatacién
por estenosis. Un paciente en el grupo con APC requirié
hospitalizacién por 48 horas para manejo de dolor torécico,
odinofagia y fiebre, manejada con analgésicos y liquidos
intravenosos, con recuperacion completa. No hubo perfo-
raciones y pocos pacientes presentaron sangrado eviden-
ciado en dos casos durante la terapia con APC y uno en la
terapia con bandas, pero no hubo necesidad de transfusio-
nes en ninguno.

Los resultados del examen histopatolégico tras la resec-
cién endoscopica mucosa con bandas mostré cambios en
11 pacientes, en 8 hubo un incremento en el hallazgo his-
tolégico (6 de displasia de bajo a alto grado 2 de DAG a
carcinoma, uno in situ y otro con invasién ala submucosa) ,
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Tabla 1. Distribucién de aspectos demogréficos y clinicos segun tipo
de técnica.

Técnica Valor p
APC (%) Bandas (%)

Sexo Hombre 22 (66,7) 19(655) 0,924
Mujer 11(33,3)  10(34,5)

Fuma Si 15(455) 18(62,1) 0,191
No 18 (54,5) 11(37,9)

Anti-RGE Si 9(27,3) 7(24,1) 0,778
No 24(72,7)  22(75,9)

Tratamiento Si 0(0,0) 8(27,6) N.A

previo No 33(100)  21(72,4)

Hernia hiatal Si 19(57,6) 18(62,1) 0,719
No 14 (42,4)  11(37,9)

Nddulos Si 8(24,2) 8 (27,6) 0,764
No 25(75,8)  21(72,4)

Sesiones Una sesion 3(9,1) 19 (65,5) 0,000
Dos sesiones 17 (51,5) 10 (34,5)
Tres sesiones 13 (39,4) 0(0,0

Displasia Severa 8(24,2) 9(31,0) 0,550
Leve 25(75,8)  20(69,0)

Complicaciones  Si 11 (33,3) 9(31,0) 0,847
No 22 (66,7)  20(69,0)

¢Cudl Dolor 8(72,7) 7(77,8) 0,902+

complicacion?  Sangrado 2(182)  1(11,1)
Estenosis 1(9,1) 1(11,1)

Cirugia Si 7(21,2) 6 (20,7) 0,960
No 26 (78,8)  23(79,3)

Nuevo Barrett Si 7(21,2) 4(13,8) 0,445
No 26 (78,8)  25(86,2)

Nueva displasia ~ Si 4(12,1) 2(6,9 0,676*
No 29(87,9  27(931)

Cancer Si 0(0,0) 0(0,0) N.A
No 33(100) 29 (100)

*Prueba Exacta de Fisher’s
**Prueba de Likelihood Ratio.

Tabla 2. Distribucion de aspectos personales y clinicos segun técnica.

Técnica Valor p
APC Bandas
Edad en afios* 62,4+5 638+45 0,258
Afios con RGE* 104+16 11,1+£33 0,319
Pag. cigarrillos/afio** 14 (4) 10 (5) 0,040
IMC** 28 (6) 29 (2) 0,642
# Sesiones** 2(1) 1(2) 0,000
Barrett circular cm** 3(2) 3(1) 0,592
Barrett margen cm** 3(1) 4(2) 0,048
Tiempo tratamiento dias** 79 (60) 1(64) 0,000

* Los valores expresan: media aritmética + desviacion estandar
** Los valores expresan: mediana (rango intercuartil).

en 3 se bajo el grado de displasia (de DAG a DBG) y en 18
no hubo cambios.

Durante el seguimiento no se presentaron mas recaidas
del EB (islotes submucosos) o aparicién de displasia que
se relacionara con la extension circunferencial o la longitud
del margen proximal del EB.

Los dos grupos fueron comparados con base en el pro-
tocolo de seguimiento a los 3, 6, 12 y 18 meses. Durante el
seguimiento se documento la recaida del EB en 7 pacientes
en el grupo con APC (21%) y en 4 pacientes en el grupo
tratado con mucosectomia con bandas (13,8%), la recaida
mds temprana fue del EB alos 8 meses. La displasia se hizo
aparente nuevamente en 4 pacientes tratados con APCy en
2 con mucosectomia, dos de ellos precedidos por recaida
del EB. No se presentd ningun caso de cincer durante el
seguimiento (tabla 3).

Tabla 3. Hallazgos tras el seguimiento de los dos grupos.

Técnica Valor p
APC Bandas
Nuevo Barrett 7 4 0,258
Nueva displasia leve 4 2 0,319
Cancer 0 0 0,9
Cirugia anti-RGE 7 6 0,642
Seguimiento en meses* 68,7+18,9 50,2+19,3 0,000

*Los valores expresan: media aritmética + desviacion estindar.

En los pacientes que aparecié el EB después de cual-
quiera de las terapias fueron considerados como fallas en el
tratamiento. En tres pacientes se encontrd un reporte inico
dela presencia de EB en las biopsias del seguimiento y esto
no se repitié en ninguna de las otras biopsias, 2 pacientes
tratados con APC (uno con Barrett sumergido y otro con
Barrett epitelial) y otro tratado con REM con bandas (EB
epitelial). Estos pacientes no se consideraron fallos de la
terapia.

DISCUSION

La esofagectomia ha sido la terapia estdndar para el manejo
de los pacientes con displasia de alto grado o carcinoma
intramucoso y aunque se logra la curacién, la morbimor-
talidad que la intervencién implica es muy alta, especial-
mente en centros sin mucho volumen quirargico con este
tipo de pacientes (28).

El objetivo de la terapia endoscopica ablativa en el
esofago de Barrett con displasia es lograr la erradicacién
completa de la metaplasia intestinal y la displasia, mante-
niéndose a largo plazo y con una minima posibilidad de
complicaciones.
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En este estudio se compara el APC y la reseccién endos-
copica mucosa con bandas del EB con displasia. Con el
incremento del seguimiento endoscépico y los protoco-
los de biopsia aplicados en el EB, se espera que cada vez
se detecten mds casos de displasia. Tanto para la displasia
como para el cincer de eséfago intramucoso, la terapia
endoscopica representa una beneficiosa realidad. La tera-
pia endoscopica temprana con técnicas ablativas como el
APC, terapia fotodindmica, radiofrecuencia o la reseccion
mucosa llevan a un mejor prondstico. La intencion de estas
terapias es proveer una sobrevida similar a la obtenida por
la cirugia, con menos morbilidad, menor mortalidad y con
una mejor relacién costo-beneficio. La técnica de ablacién
ideal o la combinacién de estas no se ha identificado aun.
El propdsito de este estudio es comparar dos técnicas de
ablacién como la APC y la mucosectomia endoscopica con
bandas con un seguimiento prospectivo en pacientes con
EB con displasia.

En 1998 se publicaron los primeros estudios de terapia
con APC en EB por Mork (29) y Byrne (30), con unos
resultados inicialmente auspiciosos que no se han replicado
en estudios mds recientes, incluso en nuestro medio (20).
No hay consenso respecto a la potencia en Watts ofrecida
en la terapia con APC y si bien los mejores resultados como
los de Manner (31) (erradicé el 77% del EB sin displasia)
se lograron con 90 Watts de potencia con morbilidad alta
y atn no hay evidencia de que la ablacién del Barrett sin
displasia sea de utilidad. En el presente estudio se utiliz6
una potencia intermedia de 60 Watts, aunque hay descritas
terapias desde 30 Watts (32).

La reseccién mucosa endoscopica asistida por un capu-
chén en la punta del endoscopio fue descrita inicialmente
por Inoue (33) y esta técnica fue modificada por Fleischer
(23) con la aplicacién de una banda al tejido esofigico
luego de crear un pseudopdlipo por aspiracién (con o sin
inyeccién de la submucosa), secciondndolo con un asa de
polipectomia.

Las terapias con APC han sido comparadas en forma
aleatoria con la terapia fotodindmica por Hage (34),
Ragunath (35), y Kelty (36) con resultados similares para
ambas terapias para el EB con o sin displasia y con unos
escasos periodos de seguimiento (12 meses), con una rela-
cién costo-efectividad que favorece la terapia con APC.

La penetracion de la terapia en espesor de la pared el
esofago es un determinante fundamental en el éxito de la
misma. Ackroyd (37) ha evaluado el espesor del epitelio
del eséfago con o sin metaplasia intestinal en los bloques de
parafina y sugiere que un espesor probable de EB es de 0,6
mm (ligeramente mayor al epitelio escamoso). El espesor
de la ablacién con APC y la terapia fotodindmica es mas
que suficiente para erradicar el tejido displasico y metaplé-
sico de la mucosa esofdgica.
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La aparicién del epitelio metaplasico debajo del epitelio
escamoso (EB oculto) fue descrito inicialmente por Barr
(38) y se ha encontrado en todos los tipos de terapia abla-
tiva y ya se ha informado la aparicién de cincer en este epi-
telio (35, 39-42).

Los efectos adversos de ambas terapias fueron similares
y no se presentaron complicaciones mayores como la per-
foracién. Los casos que ameritaron dilatacién en ambos
grupos (1 de c/u), resolvié el problema de la estenosis.

Recientemente, modalidades combinadas que involu-
cran la reseccién mucosa sumadas a terapias ablativas han
mostrado mejores resultados. Sin embargo, para tener unas
conclusiones fehacientes se sugiere un estudio con 120
pacientes con EB y displasia en cada grupo, para detectar
diferencias significativas, seguido por un suficiente tiempo
de seguimiento.

No se considerd en el presente estudio la evaluacién
previa al procedimiento con ultrasonido endoscépico, por-
que las publicaciones en este sentido indican que hay una
sobrestimacion de la profundidad del compromiso (43) e
incluso en el Barrett nodular lo aconsejable es la remocién
del nédulo (44).

El uso del APC para la ablacién del EB se ha informado
en diferentes estudios (29, 45-51) donde la reversién del
Barrett se describe entre 42% y 98%, después de 1 a 6 tra-
tamientos. En el presente estudio la ablacién completa del
EB con displasia se logré con la terapia con APC en 67%
mientras con la mucosectomia se logré en 79%. Estos resul-
tados no son alentadores y en buena medida se explica por
la estricta definicion de Barrett persistente aplicada en este
estudio; se considerd que cualquier epitelio columnar espe-
cializado era un Barrett persistente. Esta situacién se hizo
aparente en la aparicion de islotes subepiteliales durante el
seguimiento, con el potencial carcinogénico descrito.

Se ha sugerido que los resultados de la terapia con APC
se pueden mejorar aumentando la potencia a mas de 65 W,
incrementando la profundidad de la terapia con una més
completa ablacién (46, 47). En nuestro estudio se replicé
el hallazgo previo que muestra que la recurrencia es mds
frecuente en los EB de mas de 3 cm, con la persistencia del
reflujo dcido y en diferentes estudios la terapia con BBP se
modula con base en los hallazgos de pH-impedanciome-
tria. Como en este estudio no se realizé el monitoreo del
pH, no podemos excluir el hecho que la reaparicion del EB
se relacione con una mayor exposicién a pH menores de 4
en los pacientes con EB subepitelial.

Hasta hace unos afios, el objetivo de la terapia ablativa era
controlar la displasia. Sin embargo, estudios recientes han
mostrado que las anomalias genéticas pueden persistir des-
pusés de la terapia ablativa (52, 53). Van Hillegersberg (54)
describié dos pacientes con cancer en EB incompletamente
abolidos con la terapia ablativa, de alli que el objetivo de la
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terapia sea la desaparicién completa del epitelio metaplésico.
La presencia de EB después de la primera terapia con APC
indica la necesidad de una nueva terapia, hasta lograr erra-
dicar el EB totalmente. Sin embargo, ninguna de las terapias
logré la erradicacion completa del EB en todos los pacientes.

La calidad del espécimen resecado es suficientemente
satisfactoria para determinar la profundidad de la neoplasia
en los casos en que se encuentre. Nuestro estudio demues-
tra cambios en el diagndstico histolégico con dos pacientes
con DAG cuyo hallazgo final por la mucosectomia deter-
miné un cdncer intramucoso (en seguimiento) y otro con
invasion a la submucosa manejado con esofagectomia sin
lesion residual.

La mucosectomia endoscdpica con bandas es un proce-
dimiento seguro y efectivo y puede hacer parte de la eva-
luacién, estadificacion y erradicacién endoscdpica de los
pacientes con DAG o carcinoma intramucoso. Puede ser
aplicada sin la necesidad de una inyeccién submucosa pre-
via y en pacientes ambulatorios, con sedacion y analgesia,
sin necesidad de interrumpir la ingesta oral del paciente.
Amplias dreas de mucosa pueden ser resecadas en forma
rapida con una mayor precision histoldgica para un mds
preciso diagndstico y estadificacion de la lesion. Las este-
nosis secundarias a la mucosectomia se suceden con resec-
ciones mucosas que comprometan mas de 50% de la cir-
cunferencia y en general responden ficil a las dilataciones.
El sangrado no es frecuente y se sucede en horas tempranas
luego de la intervencién y se puede evitar si el corte se hace
con coagulacién pura (21).

Mas recientemente se ha sugerido una terapia combinada
para el EB con displasia, iniciando con la REM con bandas
y al EB remanente se trata con APC, con menor recurrencia
de la displasia durante un seguimiento de dos afios (55),
combinacién terapéutica que fue refrendada en el editorial
de la publicacién (576).

En nuestro estudio, la erradicacién del EB con displasia
se logré en todos los pacientes con la terapia inicial, sin
embargo, con el seguimiento a largo plazo se hace apa-
rente que la posibilidad de recaida es frecuente a pesar
de la ablacién inicial, lo que se ha sugerido en estudios
recientes (57).

Existen escasas publicaciones que avalen el aspecto de
costo efectividad de las terapias ablativas en el EB con dis-
plasia; cuando se compara la APC con la terapia fotodina-
mica las cifras favorecen en términos de costo a la terapia
con APC (35), se reconoce que las terapias ablativas para
el EB muestran ser costo-efectivas si el tratamiento es
definitivo y no se requiere de un seguimiento en el futuro,
lo que ala fecha no se puede ofrecer con ninguna de estas
terapias.

CONCLUSIONES

La terapia endoscépica por ablacién como APC o por resec-
cién con bandas para el EB con displasia ha venido ganando
espacio, permitiendo el control de la entidad con una menor
morbimortalidad de los pacientes comparada con las inter-
venciones quirtrgicas mds invasivas. El presente estudio,
como en la literatura médica en general, no logra identificar
cudl es la mejor de estas terapias endoscopicas, pero si es
claro que debe ser temprana y con un nimero bajo de retra-
tamientos para obtener la erradicacién completa.

En nuestro medio, este tipo de terapias pueden ser costo-
efectivas, aun con seguimientos endoscopicos a largo plazo,
debido a los bajos costos de los procedimientos.

Se necesitan estudios con mds pacientes y mds tiempo
de seguimiento para poder establecer cudl es la mejor de
las terapias (ablativas o resectivas), si es necesaria la com-
binaci6n de estas o si definitivamente alcanzan igual rango
de curacién que la esofagectomia, en términos de periodo

libre de enfermedad y calidad de vida.
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