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INTRODUCCION

Resumen

Introduccion: el es6fago de Barrett (EB) es el resultado de la injuria cronica del acido sobre el epitelio
esofagico por el RGE. Se define cuando el epitelio metaplasico columnar reemplaza al epitelio escamoso
estratificado que normalmente recubre el eséfago. EI EB representa un factor de riesgo para el adenocar-
cinoma de esofago. El objetivo de la ablacion por radiofrecuencia (RFA) es destruir el epitelio metaplasico
con la corriente eléctrica de radiofrecuencia para estimular la reaparicion del epitelio plano estratificado del
esofago distal.

Objetivo: evaluar la eficiencia y seguridad de la técnica de RFA, recientemente introducida en la ciudad de
Medellin, Colombia, para el manejo del EB con displasia o carcinoma in situ.

Materiales y métodos: diez pacientes fueron tratados con RFA. Pacientes con EB con displasia o carcino-
ma in situ como hallazgo histolégico fueron elegidos para el tratamiento. La técnica de RFA se aplicé usando
el equipo BARRX: el sistema circular HALO®® o el HALO®. Los efectos macro o microscopicos de la terapia
con RFA, la tolerancia del paciente al tratamiento asi como las complicaciones fueron evaluadas.

Resultados: un grupo de 10 pacientes recihid la terapia con RFA, todos terminaron la terapia y el segui-
miento. En siete pacientes habia displasia de bajo grado, en dos de alto grado y un paciente con carcinoma in
situ. Dos pacientes tenian reseccion endoscopica con bandas de nddulos de la mucosa previa a la terapia con
RFA. Se realizaron un total de 13 procedimientos: 10 con HALO®*®, 2 HALO® y un paciente tratado con argon
plasma para un EB residual. En todos los pacientes se logrd la erradicacion del epitelio esofagico metaplasico
y displasico como se confirmé en la evaluacion endoscopica e histoldgica. No se encontraron complicaciones
significativas relacionadas con la terapia de RFA, pero en dos pacientes se encontrd estenosis del eséfago y
uno requiri6 dilataciones endoscopicas tres semanas después de la terapia.

Conclusiones: con base en estos resultados preliminares consideramos que este es un método promi-
sorio, sin mayores complicaciones y hien tolerado por el paciente. En la mayoria de pacientes se erradico
exitosamente el epitelio metaplasico y displasico del eséfago distal.

Palabras clave
Esdfago de Barrett, cancer de esdfago, displasia en eséfago, metaplasia, carcinoma in situ, ablacion por
radiofrecuencia.

que reemplaza el epitelio escamoso estratificado que nor-
malmente se asienta en el es6fago. E1 EB es una condicién

El eséfago de Barrett (EB) es el resultado de una injuria  de riesgo para la aparicién de adenocarcinoma de eséfago
crénica de la mucosa esofdgica por el dcido gastrico en el (ACE). La estadistica mundial que evalta el EB en la pobla-
curso de la enfermedad por reflujo gastroesofigico (RGE).  cién general es divergente y varfa de 0,9 a 6% (1). La tasa
El EB se define como la metaplasia intestinal columnar  anual de incidencia de ACE en pacientes con EB se estima

368

© 2014 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



Abstract

Introduction: Barrett's esophagus (BE) is the result of chronic damage to the esophageal epithelium caused
by the acid of gastrointestinal reflux diseases (GERD). It is defined as replacement of the by stratified squa-
mous epithelium that normally lines the esophagus with metaplastic columnar epithelium. BE represents a risk
factor for esophageal adenocarcinoma. The aim of radiofrequency ablation (RFA) is to destroy the metaplastic
epithelium with the electric current of a radiofrequency to stimulate the reappearance of stratified squamous
epithelium in the distal esophagus.

Objective: The objective of this study was to evaluate the efficiency and safety of RFA which has recently
been introduced in the city of Medellin, Colombia for management of BE with in situ dysplasia or carcinoma.

Materials and Methods: Ten patients were treated with RFA. BE patients with in situ dysplasia or carci-
noma and histological diagnoses were chosen for treatment. RFA procedures were done with BARRX equi-
pment, the circular HALO360 system or the HALO90 system. Macroscopic and microscopic effects of RFA,
patient tolerance to treatment and complications were evaluated.

Results: A group of 10 patients received treatment with RFA. All ten finished treatment and follow-up.
Seven patients had low-grade dysplasia, two had high-grade dysplasia, and one patient had in situ carcinoma.
Two patients had undergone endoscopic resections of nodules and treatments of mucosa with bands prior
to therapy with RFA. A total of 13 procedures were performed: 10 RFAs with the HALO360, 2 RFAs with
the HALO90 and one argon plasma treatment for residual BE in one patient. Eradication of metaplastic and
dysplastic esophageal epithelium was achieved in all patients and confirmed by endoscopic and histologic
evaluation. No significant complications related to RFA were found, but in two patients esophageal stenoses
were found. One required endoscopic dilatation three weeks after therapy.

Conclusions: Based on these preliminary results we believe that this is a promising method that is well-
tolerated by patients and which has no major complications. Metaplastic and dysplastic epithelium of the distal

esophagus were successfully eradicated in most patients.
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en menos de 0,5% (2); sin embargo, los pacientes de EB
con displasia de alto grado progresan a ACE en 6% por aio
(3). El incremento en la incidencia del ACE es la mayor
que cualquier otra neoplasia en reportes foraneos (4). En
vista del pobre reconocimiento endoscépico del EB y del
estable crecimiento de los casos de ACE, estos pacientes se
han convertido recientemente en un foco de atencién en
todas las latitudes.

Durante los dos ultimos decenios se han implementado
diferentes métodos endoscopicos para la erradicacion del
EB. Los mds frecuentes son la terapia con argén plasma (5),
la reseccion endoscdpica de la mucosa (6), la diseccion
submucosa (7), la crioterapia (8), la terapia fotodindmica
(9) y mas recientemente se ha introducido la ablacién por
radiofrecuencia (RFA) (10) incluso con publicaciones en
nuestro medio como la de los doctores Rey & Pinilla (11).

En la RFA se aplica corriente eléctrica alterna que induce
un campo electromagnético cargado de iones que répida-
mente oscilan, colisionan uno con otro y crean una friccién
molecular que resulta en la liberacion de energia exotér-
mica, que aplicada al tejido esofagico lleva a una lesién
térmica controlada con vaporizacién de agua, coagulacién
de proteinas y necrosis celular, para destruir el epitelio
metaplasico o displdsico y asi estimular el proceso de rege-

neraci6n del epitelio (12). No deben existir alteraciones de
contacto entre el esofago y la interfaz de la ablacién para
que se produzca la erradicacion eficaz de la mucosa. Por lo
tanto, la RFA generalmente no se aplica al tejido nodular
con intencién curativa.

En el primer estudio para la erradicacién del EB con
displasia, ensayo aleatorizado, controlado simulado, mul-
ticéntrico, de RFA versus un grupo de control, Shaheen
mostrd un 77% versus 2,3% de erradicacion del EB, 81%
versus 19% en la erradicacion de la displasia de alto grado,
90% versus 23% en la erradicacion de cualquier displasia,
2,4% versus 19% en la tasa de progresién al cdncer con
un 6% de estenosis en un seguimiento de 12 meses (13).
Recientemente estos investigadores actualizan sus cifras
con un seguimiento a largo plazo y demuestran tasas de
erradicacion de la displasia y la metaplasia intestinal de 98 y
91% respectivamente, para segmentos largos de EB (media
de 5 cm) después de 3 afios de seguimiento (14).

La evidencia de diferentes estudios bien disefados,
como el citado previamente, aleatorizados, controlados y
ciegos (15), sugieren que la RFA es altamente efectiva para
remover el EB a la endoscopia e histologia con un margen
de seguridad favorable (16). Aunque el seguimiento a largo
plazo es limitado, en el seguimiento a 5 anos la erradicacién
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del EB se mantiene en mas de 90% de los pacientes (17).
Ademas, estudios de las propiedades del epitelio neoesca-
moso que se regenera después de la RFA muestra la ausen-
cia de las anomalias oncogénicas preexistentes, sugiriendo
una transicién a un epitelio de bajo riesgo (18).

El propésito del presente estudio es evaluar la eficacia
y seguridad de la ablacién con radiofrecuencia para el
manejo del EB con algin grado de displasia y el carcinoma
de eséfago descrito como in situ en un grupo de pacientes
tratados en la ciudad de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

La terapia con RFA se realizé a 10 pacientes (9 hombres)
con edades entre 52 y 74 afios (media 66 afios) con caté-
ter HALO®®, en un periodo de 18 meses (enero de 2012
a julio de 2013). Todos los pacientes tenfan antecedentes
de reflujo gastroesofdgico sintomdtico por mas de 10 anos
y en todos habia hernia hiatal. El criterio para participar en
el estudio es la presencia de EB con displasia de cualquier
grado o de carcinoma in situ confirmados histolégicamente
por dos patdlogos. En dos pacientes habia intervencién
previa con mucosectomia endoscdpica con bandas por
nddulos esofagicos con displasia de alto grado y carcinoma
in situ. En ninguno de los pacientes se realiz6 evaluacion
por ultrasonido endoscépico.

Antes del inicio de la terapia todos los pacientes fueron
evaluados con endoscopia con biopsias de los cuatro cua-
drantes del esofago, cada cm en la longitud del EB. El EB
fue clasificado de acuerdo con la clasificaciéon de Praga
(19). El procedimiento se presupuestd para realizar cada
dos meses en caso de ser necesario y bajo anestesia general,
usando el equipo HALO producido por BARRX Medical
(Sunnyvale, California USA). En la totalidad de los pacien-
tes se utiliz6 la terapia inicial la sonda HALO*® por la pre-
sencia de EB circunferencial. Como terapia complementa-
ria se utilizo el dispositivo HALO® (figura 1).

A

Antes de la terapia se pasé sobre guia el catéter medidor
de 4 cms de longitud, para determinar el didmetro del esé-
fago y facilitar la eleccién del tamano del catéter HALO®
que se utilizara en la terapia. El catéter de ablacién HALO
tiene un balén de 3 cm en su extremo distal con un elec-
trodo bipolar en su superficie externa. Este electrodo estd
disponible en didmetros del balén de 22, 25, 28, 31,y 34
mm. Estudios de dosimetria han mostrado que la ablacién
circunferencial es mds efectiva con la aplicacién de 10 a 12
j/cm* y 40 W/cm? para lograr la erradicaciéon de todo el
espesor de la mucosa (20, 21) (figura 2).

La radiofrecuencia se administr6 al tejido displdsico o
con carcinoma in situ por un electrodo bipolar a 12 J/cm?
La profundidad de la ablacién debe incluir la mucosa y la
porcion superficial de la submucosa. En dos de los pacien-
tes se realizd terapia HALO®. En un paciente a quien no se
autorizo la terapia complementaria con catéter HALO® se
termino el tratamiento con argén plasma.

Para cualquiera de los catéteres de ablacién (HALO?*/*°)
el generador de energia automaticamente aplica la radiofre-
cuencia al electrodo tras la activacién con el pedal. Debido
ala combinacién de alta potencia y energia preestablecidos
por el equipo, el resultado es una ablacién uniforme en
profundidad de penetracién del tejido (1000 um) lo que
no es operador dependiente. Por lo tanto, la RFA resulta en
una destruccién controlada de la capa epitelial columnar,
la Iamina propia y parte de la capa muscular de la mucosa,
mientras que la submucosa permanece ilesa (22).

Después de la terapia el paciente sale con la formulacién
por un mes de bloqueador de bomba de protones a dosis
estandar dos veces al dia méds un bloqueador acido oral
antes de cada comida y a la hora de acostarse. Ademas, el
paciente sigue con una dieta licuada por 3 dias y luego una
dieta blanda por una semana.

Se evaluaron los efectos endoscdpicos y microscopicos
de la terapia asi como la tolerancia de los pacientes al pro-
cedimiento y las posibles complicaciones.

Figura 1. A. Balén de ablacién circunferencial para RFA HALO*® (BARRX Medical, Sunnyvale, California). B- Equipo de
ablacién focal para RFA HALO* (BARRX Medical, Sunnyvale, California).
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Figura 2. Secuencia fotogréfica de la RFA en el es6fago de Barrett displasico. A. Esofago de Barrett largo con mucosectomia con bandas previa. B.
Paso de la guia para el catéter medidor y de radiofrecuencia. C. Balon de radiofrecuencia ubicado un cm por encima del EB. D. Efectos sobre el EB del
catéter de radiofrecuencia HALO®. E. Aspecto del es6fago después de la RFA y desbridamiento. F. Tres meses después control con cicatrices tras la
terapia con RFA.

Se programa un control endoscdpico a los tres, seis y
doce meses con biopsias de cuatro cuadrantes del 4rea tra-
tada por RFA. Se hizo especial énfasis en el seguimiento
endoscopico e histoldgico a la reapariciéon del EB epitelial
evidente o al llamado EB sumergido (“Buried Barrett”) con
la ayuda de la cromoendoscopia digital (FICE o NBI).

RESULTADOS

De los diez pacientes, en siete habia displasia de bajo grado,
endos de alto grado y uno tenia un antecedente de carcinoma
in situ. La totalidad de los pacientes fueron tratados en su
terapia inicial con la sonda HALO?®. El epitelio metapldsico
anormal con los cambios displésico y el carcinoma in situ
fue erradicado en la totalidad de los pacientes. Dos pacientes
requirieron de una sesién més con el catéter HALO®, mien-
tras que en otro paciente con un islote residual, por proble-
mas administrativos, se le traté con argoén plasma.

En tres pacientes habia intervenciones previas a la RFA,
uno de ellos con dos terapias como eran la ablacién con
argén plasma y una mucosectomia con bandas por DAG, en
los otros dos pacientes habia una mucosectomia con ban-
das por carcinoma in situ y una terapia con argén plasma
que no interfirieron para el éxito de la terapia con RFA.
Solo en una paciente no habia hernia hiatal, en los demds la
hernia tampoco fue impedimento para una terapia segura.

No se presentaron complicaciones inmediatas atribui-
bles ala terapia. En las dos semanas siguientes a la interven-
cién los pacientes refirieron dolor tordcico espontineo que
se exacerbaba con la ingesta, que mejord con la medicacion
ordenada desde el principio; solo en un paciente se pre-
sentd fiebre y vomito la noche después de la terapia. Solo en
tres pacientes el dolor amerit6 una intervencion diferente a
la instaurada desde el momento en que se realizé la terapia
(analgésicos parenterales y/o manejo en urgencias).

En dos pacientes se presentaron estenosis sintomaticas,
uno de ellos amerité a las tres semanas de la terapia dilata-
ciones con bujia de Savary-Guilliard hastal7 mm, logrando
el alivio de la estenosis con solo una sesion de dilatacion.

El seguimiento promedio es corto, menor a un afo, pero
en ninguno de los pacientes se demostr6 la aparicién de
epitelio metapldsico o displdsico ni carcinoma. Enla tabla 1
se recogen las caracteristicas de los pacientes.

DISCUSION

Alafecha no existe una indicacién consistente y unfvoca en
el manejo del EB con displasia o del carcinoma in situ del
eséfago (23). No obstante el creciente interés en el manejo
de esta condicion, la mayoria de las guias de manejo solo
recomiendan en los pacientes con EB el seguimiento para
determinar la aparicién en forma precoz del cancer. La
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Tabla 1. Caracteristicas del grupo de pacientes.

Sexo Edad Histologia BC BM Terapias previas Terapia Complicacion
M 61 DBG 3 4 - HALO3%
M 69 DBG 2 4 - HAL Q3010 Dolor
F 70 DAG 2 3 - HAL Q3050 Dolor
M 7 DBG 2 3 Bandas HALO3%
M 53 DBG 1 2 - HALO?®
M 62 Cain situ 3 5 APC, bandas HALO, APC
F 51 DAG 2 2 - HALO3% Estenosis-dilatacion
M 55 DBG 2 3 - HALO30 Dolor-fiebre
M 59 DBG 2 4 APC HALO3% Estenosis
M 74 DBG 3 4 - HALO3%

frecuencia del seguimiento endoscépico dependerd del
tipo de lesiones asociadas al EB segun lo informado por
los hallazgos histolégicos (24). Para la metaplasia aislada
la endoscopia con biopsias es recomendable cada 2 a 3
anos, para la displasia de bajo grado cada afio y para la de
alto grado cada 3 a 6 meses (25). Sin embargo, diferentes
autores proponen la remocién quirtrgica en los casos de
displasia de bajo o de alto grado, aunque el refinamiento
y desarrollo de las técnicas de terapia endoscépica han
logrado impactar favorablemente el problema (26-28).

La RFA es uno de los métodos mds recientemente des-
crito para el manejo del EB. Datos de dos grandes ensayos
clinicos sugieren una tasa de éxito de 92% a S anos, incluso
en pacientes con solo metaplasia sin displasia (25, 29).
Para pacientes con bajo grado de displasia se ha mostrado
efectiva en 81% y en 90% de los casos de displasia de alto
grado (30, 31). La terapia con RFA es tan efectiva como la
reseccion endoscopica de la mucosa, pero con una menor
tasa de complicaciones (13).

Las complicaciones descritas y relacionadas con la RFA
son nduseas, dolor tordcico, disfagia y odinofagia, ambas
transitorias, estenosis, mediastinitis e incluso perforacion
esofdgica que fue manejada con un stent autoexpandible
(32-34). La estenosis fue la complicacién més consistente
en nuestros pacientes y se estima en 8% de las terapias, lo
que es mucho menor que el 88% descrito después de la
reseccion endoscopica mucosa (35).

No se encontraron complicaciones significativas en el
grupo tratado. En buena medida esto es debido al estricto
criterio de diferir la terapia en pacientes con esofagitis ulce-
radas, la realizacion de la terapia en estos pacientes puede
llevar a perforacién o a estenosis significativa (36). Sin
embargo, recientemente se ha descrito el uso concomitante
de la terapia de reseccién endoscépica de la mucosa en 24
pacientes, seguida por la RFA sin una mayor tasa de com-
plicaciones (37).
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Cuando se evalta el costo-efectividad de la RFA en un
estudio con el modelo Markov con una hipotética cohorte
de pacientes con 50 aios con EB no displdsico se conside-
raron tres escenarios:

1. Lahistoria natural
2. Solo el seguimiento
3. RFA.

Considerando una tasa de erradicacion del EB no displé-
sico por RFA de 50%, intencionalmente mds baja que lo
reportado en los estudios, concluyen que de acuerdo a la
edad del paciente, el costo de la RFA y la tasa de erradica-
cién de la RFA, este método es costo efectivo para el EB sin
displasia, pero solo dentro de estas condiciones (38).

Un segundo modelo econémico fue disefiado para simu-
lar la historia natural de una cohorte con EB con edades
entre 50 y 80 afios o la muerte. Se compard el costo-efecti-
vidad en tres estrategias:

1. Seguimiento
2. Esofagectomia
3. RFA.

La ablacién endoscépica por RFA del EB con displasia de
alto grado incrementa la expectativa de vida en tres afios
con un costo menor a $ 6000 délares comparado conla no
intervencion. La RFA es la estrategia mds costo-efectiva
en pacientes con displasia de bajo grado o sin displasia si
la ablacién erradica permanentemente la displasia de bajo
grado en mds de 28% o el EB sin displasia en mas de 40%.
Para que la RFA sea costo-efectiva, el seguimiento debe ser
suspendido después de la terapia (39).

Un tercer modelo utilizé una cohorte de pacientes con 50
anos con EB cony sin displasia, seguidos hastalos 80 anos o
la muerte. Se evalu6 el costo-efectividad en tres escenarios:
1. Seguimiento endoscépico con cirugia si se detectaba

céncer

Trabajos originales



2. Seguimiento endoscépico con RFA si se detectaba dis-
plasia

3. RFA inicial seguida por controles endoscépicos. El
estudio encontré que entre los pacientes con displasia
de alto grado, la RFA inicial seguida por seguimiento
endoscopico fue mas costo-efectiva que las otras opcio-
nes planteadas (40).

La RFA ha recibido la aprobacién para el tratamiento del
EB por la FDA en 2005 para el HALO*® y en 2006 para
el HALO®. La evidencia cientifica fue considerada de
suficiente calidad para concluir sobre su beneficio en la
salud y en la erradicacion del epitelio con alto riesgo. Esta
tecnologia ha sido comparada con el seguimiento endos-
copico en el caso de displasia de bajo grado demostrando
un mejor prondstico y una mayor costo-efectividad en el
grupo tratado con RFA (13). Ademds, el beneficio neto
de la erradicaciéon completa del EB puede ser logrado por
fuera de estudios de investigacion formales. Ante esto, la
Asociacién Americana de Gastroenterologia (AGA) reco-
mienda el procedimiento y considera la RFA necesaria en
el tratamiento del EB displasico (29), asi como en las gufas
briténicas para el manejo del EB (41).

En un reciente estudio retrospectivo con 417 pacientes se
demostré que la mayor experiencia con el procedimiento
se relacionaba con unos mejores resultados y no es claro
cudl es ese numero que avala una adecuada experiencia en
el procedimiento (42).

Una de las principales preocupaciones con la terapia del
EB con RFA es la durabilidad de esta en el tiempo, con
una alta heterogeneidad un metandlisis de 18 estudios
con 3.802 pacientes que evalua la eficacia y 6 estudios con
540 pacientes que valora la durabilidad demuestra que la
erradicacion completa del EB con displasia es de 91% y la
progresion a cancer fue de solo 0,7% y la estenosis fue la
complicacién més frecuente con 5% (17).

Al comparar un manejo proactivo con RFA con el expec-
tante en EB con displasia leve, Phoa (43) en un estudio
multicéntrico, aleatorizado 1:1 y controlado con 136
pacientes, se encontrd que la ablacién disminuye la progre-
sion a DAG de 26,5% a 1,5% con una reduccion absoluta de
25%, lo que corresponde a un NNT de 4. Ademads, la RFA
disminuye el riego de progresion a cdncer de 8,8 a 1,5%,
con una reduccién absoluta de 7,4%. En el grupo tratado
se logré la ablacién total de 92,6% de la displasia y 88,2%
de la metaplasia intestinal comparado con 27,9 y 0% en el
grupo control. Los efectos adversos fueron de 19,1% en el
grupo tratado; sin embargo, estos fueron leves. El efecto
adverso mds comun fue la estenosis que se resolvi6 con una
mediana de una dilatacién endoscopica.

No obstante las limitaciones del presente estudio, princi-
palmente en lo referente al nimero de pacientes y al corto

tiempo de seguimiento, las presentes cifras y lo informado
en la literatura mundial hacen en la actualidad a la RFA, en
nuestro medio, una terapia factible y asequible y con un
potencial de manejo satisfactorio del EB con displasia de
cualquier grado asi como del carcinoma in situ. Estudios
con mayor nimero de pacientes y un seguimiento mayor
en los cuales se sume informacién genética y molecular del
EB nos permitirdn definir cudl es ese grupo de pacientes
que mds se beneficiard de estas terapias; que si bien son bas-
tantes seguras pueden cursan con morbilidad y altos costos.

CONCLUSIONES

La RFA es una opcidn para el tratamiento del paciente con
EB y epitelio displasico (bajo y alto grado) al disminuir el
riesgo de progresion a malignidad. Esta terapia puede ser
usada conjuntamente con la remocidn endoscépica en los
casos de nddulos o lesiones visibles y displasia o carcinoma
in situ. Los efectos adversos son escasos y se encontro este-
nosis del eséfago, dolor tordcico, o nduseas y vomito; las
complicaciones serias son raras. La terapia supresora dcida
postintervencién es clave para minimizar las molestias
locales y permitir la reepitelializacion.
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