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CIRUGIA AL DIA

Displasia de alto grado en el eso6fago de Barrett.
Parte II: Alternativas de tratamiento*

Barrett's esophagus, high-grade dysplasia.
Part |I: Long-term management

Drs. PATRICIO BURDILES P.1, ATTILA CSENDES J.1, [TALO BRAGHETTO M.1,
OWEN KORN B.1

1Departamento de Cirugia. Hospital Clinico de la Universidad de Chile, Santiago, Chile

INTRODUCCION

El es6fago de Barrett (EB) es una de las alte-
raciones mas misteriosas y fascinantes dentro del
amplio espectro de enfermedades que interesan
tanto a gastroenter6logos como a cirujanos dedica-
dos a las enfermedades del aparato digestivo supe-
rior. Desde el punto de vista del conocimiento siste-
matizado de la Medicina, su historia es relativamente
breve (conocido desde 1950), su comprension ha
sido confusa, la intimidad de sus caracteristicas
aln se muestra esquiva para los investigadores,
sus definiciones han sido lentamente consensua-
das! y su tratamiento es ain materia de un rico y
dindmico debate entre los diversos grupos de espe-
cialistas. En la segunda parte de esta revision he-
mos querido mostrar el estado actual de este Ultimo
punto, las alternativas y estrategias de terapia para
esta condicion, cada vez mas diagnosticada por los
endoscopistas y cada vez mas conocida por nues-
tros pacientes, lo que presenta un desafio y una
obligacion para el mundo médico.

Evolucidn natural y vigilancia de la displasia de
alto grado

El es6fago de Barrett es reconocido actual-
mente como una enfermedad adquirida que se ca-

racteriza por la aparicion de metaplasia intestinal
en el esofago distal, secundaria a reflujo gastro-
esofagico (RGE) cronico y que puede progresar a
adenocarcinoma siguiendo una reconocida se-
cuencia de displasia de bajo grado (DBG), luego
displasia de alto grado (DAG) y finalmente carcino-
ma invasor2. Una de las interrogantes mas canden-
tes en esta enfermedad es cuantificar el riesgo de
la displasia de alto grado de progresar a adenocar-
cinoma. Las controversias en esta materia derivan
de varios aspectos criticos para una mejor com-
prension de esta enfermedad. En primer término
esta el hecho de lo azaroso que puede resultar el
muestreo biopsico dada la distribucion heterogénea
(en mosaico) de las distintas fases de la metaplasia
y displasia en un mismo paciente34. En segundo
término esta la posibilidad de extirpar con la biopsia
los focos microscépicos de DAGS. En tercer término
y quizas el mas importante, es el hecho de la varia-
bilidad de diagnostico entre patologos expertos
para diferenciar entre cambios inflamatorios, DBG,
DAG y adenocarcinoma, y que puede llegar en el
mejor de los casos a 90% de concordancia pero
deja un preocupante 10% de incertidumbre en un
aspecto que requiere gran precision en las defini-
ciones para definir las conductas de manejo®.
Aun bajo estas consideraciones, el andlisis de
las escasas publicaciones a la fecha ha permitido
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conocer el rango de probabilidades de quiescencia
o de progresion de la DAG a adenocarcinoma. En
la Tabla 1 se muestra varias series prospectivas de
seguimiento en pacientes con DAG’-12, Es muy
importante que la progresion a cancer (16% hasta
67%) pueda estar influenciada por los diferentes
protocolos en la cantidad de biopsias, diversidad en
los criterios de diagndstico histolégico, tiempo de
seguimiento, etc. Hay cierto consenso en que una
gran proporcion de (sino todos) los casos de pro-
gresion “répida” a adenocarcinoma (menos de 1
afio), se trata en realidad de canceres pequefios no
diagnosticados en el estudio endoscépico inicial por
lo azaroso en la toma de biopsias y subcatego-
rizados como DAG!!. También se ha planteado que
una sobre-categorizacion (DAG en casos que son
DBG) podria explicar la baja tasa de cancer (16%) en
el grupo de Schnell®. Se ha sugerido que para dismi-
nuir esta variabilidad, es necesario cumplir con rigu-
rosos requisitos en el diagnéstico de DAG!3.14;

— ausencia de lesidon macroscoépica sugerente
de cancer a la endoscopia,

— muestreo de biopsias segun protocolo de
Seattle!s,

— hallazgos histolégicos inequivocos de DAG,

— segunda serie de biopsias en centro especia-
lizado,

— segunda opinién por pat6logo experto.

Es oportuno recordar que en todas estas se-
ries, los pacientes han sido tratados enérgicamente
con inhibidores de la bomba de protones (IBP) en
forma continuada por lo menos un afio y en altas
dosis por lo que esta evolucion es bajo condiciones
de hipo o aclorhidria, por lo que no es posible cono-
cer el riesgo de progresién a cancer en pacientes sin
tratamiento médico. Es de gran interes destacar que
en el estudio de Overholt!2, de los pacientes con
DAG vy terapia de omeprazole continuada, un 39%
mostré desaparicion de la DAG a dos afios de
seguimiento, lo que habla de lo dindmica, poco
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conocida y escasamente predecible que es esta
etapa del eséfago de Barrett.

En Chile, nuestro grupo!® publicé una expe-
riencia de seguimiento endoscopico-histologico de
una serie de pacientes con eso6fago de Barrett que
llegaron al adenocarcinoma, en donde se constato
que 3 DAG y 2 DBG seguidos anualmente progre-
saron a cancer mucoso en 12 a 24 meses. Estos
cinco pacientes fueron sometidos a esofagectomia
y esté vivos sin evidencias de recurrencia a mas de
4 afios. De 5 casos diagnosticados en etapa de
cancer transmural (T3), cuatro pacientes estaban
asintomaticos por uso de IBP y concurrieron a con-
trol al aparecer disfagia como nuevo sintoma, sélo
después de 5-7 afios de haberse diagnosticado la
metaplasia intestinal. El caso restante pas6 en un
afio de DBG a cancer T3 por lo que probablemente
hubo una subcategorizacién por muestreo bidpsico
(Figura 1). A pesar de esofagectomia radical, nin-
guno de estos pacientes sobrevivi6 mas de tres
afos. Nuestro reporte confirma algunos conceptos;
primero, que los pacientes con Barrett deben que-
dar sujetos a un riguroso y protocolizado plan de
control periédico anual, como lo demuestran los
cinco casos de cancer diagnosticados en etapa
precoz y curados; segundo, el hecho de hacerse
asintomaticos no significa que la enfermedad ha
cesado y una razon esgrimida por los pacientes con
cancer avanzado para no concurrir a control es que
por estar sin molestias no creyeron necesario nue-
vos controles.

Uno aspecto controversial es si la displasia se
encuentra en menos de 5 criptas glandulares o en
una sola pieza de biopsia (displasia focal) versus si
se encuentra en mas de 5 criptas 0 en dos 0 mas
muestras de biopsia (displasia difusa) pues el ries-
go de progresion a cancer al menos se duplica en
el tltimo subgrupo?.1012,

Algunos investigadores proponen gue un riguro-
so protocolo de biopsias cada 3 6 6 meses permite

Tabla 1

EVOLUCION NATURAL DE LA DISPLASIA DE ALTO GRADO EN ESOFAGO DE BARRETT
RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO/HISTOLOGICO EN PACIENTES CON DISPLASIA
DE ALTO GRADO (DAG)

Autor (n) DAG Tiempo Céancer Detectados
Seguimiento n (%) primer afio
Weston A 15 17-35 m 4 (27) 0
Reid BJ®) 110 23 m 32 (29) 12
Schnell TG®) 75 7 afios 12 (16) 4
Buttar NS. (focal)9) 24 41m 4 (17) 2
Buttar NS. (difuso)(0 42 23 m 28 (67) 17
Montgomery E(11) 33 8 m 20 (61) 20
Overholt BF(12 70 24 m 20 (28) ?
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AdenoCa: Adenocarcinoma.
DAG: Displasia de alto grado.
DBG: Displasia de bajo grado.
MI: Metaplasia intestinal.

Figura 1. Evolucién histolégica en 10 pacientes con eso-
fago de Barrett que desarrollaron adenocarcinoma. Segui-
miento en 10 afios.

detectar con gran seguridad la progresion a cancer
en etapa precoz. Reid® demostr6 que con biopsias
cada 1 cm en los 4 cuadrantes pudo detectar el
100% de 48 adenocarcinomas y en un modelo hi-
potético demostraron que con biopsias cada 2 cm
s6lo habrian diagnosticado el 71% de los canceres.
Ademas reveld que sélo en 39% de los casos con
diagndstico de cancer por biopsia endoscopica se
demostré neoplasia en la pieza de esofagectomia,
atribuyendo que son focos cancerosos pequefios y
que pueden ser curados de esta forma. En un inte-
resante estudio recientemente publicado por inves-
tigadores de Harvard®, al conocer las ventajas y
desventajas de cada método, las preferencias de
pacientes con eséfago de Barrett se inclinan signi-
ficativamente por la vigilancia endoscoépica (70%)
versus esofagectomia (15%) o ablacion endoscopi-
ca (15%).

Se puede esquematizar la evolucién natural de
la DAG diciendo que hay probabilidades de que
ocurra alguno de los siguientes hechos:

— regresion a metaplasia sin displasia (muy
raro),

— regresion a DBG (poco frecuente),

— quiescencia (se mantiene como DAG) ,

— cancer no visible y no biopsiado a la endos-
copia (“pseudo-progresion precoz o rapida”),

— progresién a cancer (progresion verdadera)
alrededor de 25% a 60%,

Un plan de control cada 3 meses con endosco-
pia y biopsias segun protocolo de Seattle!? es una
alternativa factible siempre que se cuente con equi-
po de especialistas expertos y dedicados al tema,
endoscopistas con el grado de compromiso nece-
sario para tomar un nimero importante de biopsias,
pat6logos experimentados en estos andlisis y con
la perseverancia para analizar un nimero importan-

te de muestras y finalmente, pacientes disciplina-
dos, bien informados (y que sean capaces de en-
frentar con serenidad y madurez la incertidumbre
del riesgo de progresién a adenocarcinoma) y que
puedan asumir el costo econémico de dicho mane-
jo, dado que bajo estas circunstancias, la deteccion
de cancer se puede hacer en etapas precoces y por
lo tanto, altamente susceptibles de curacion815,

Terapias de ablacién mucosa en displasia de
alto grado

Desde un punto de vista conceptual, la enfer-
medad metaplasica en el Barrett afecta sélo la
mucosa y por lo tanto, parece razonable extirpar,
destruir o eliminar sélo el epitelio afectado, mien-
tras paralelamente se inducen las condiciones
(aclorhidria mediante IBP o cirugia antirreflujo) para
una re-epitelizacion normal de epitelio escamoso.
Dada la experiencia acumulada en terapias ablati-
vas en el manejo del eséfago de Barrett con y sin
displasia, se han reportado algunas experiencias
con distintos métodos de ablacién endoscdpica en
DAG.

1. Terapia fotodinamica

Llamada también “fotoquimioterapia”, la tera-
pia fotodinamica (TFD) ha surgido como una atrac-
tiva terapia para el esofago de Barrett, la displasia
en Barrett y adenocarcinoma precoz en Barrett,
especialmente en pacientes con contraindicaciones
para esofagectomial’. La técnica requiere de la
administracion de una sustancia que actlda como
fotosensibilizador del tejido (en especial de aquel
displastico), sustancia que es activada por una sefial
luminosa especifica via endoscopica. Una vez acti-
vado el fotosensibilizador, transfiere la energia a las
moléculas de oxigeno adyacentes las que se tornan
toxicas causando la necrosis tisular. Existiendo va-
rios tipos de fotosensibilizadores, actualmente en
clinica se utilizan dos formas: el Porfimero de Sodio
gue se administra via intravenosa y esta autorizado
por la FDA para su uso en Estados Unidos de
Norteamérica, y el Acido 5-Aminolevulinico (5-ALA)
gue se administra por via oral y que es mas popular
en Europa. El primero tiene mayor penetracion y
permite mayor destruccion tisular, pero por lo mis-
mo se asocia a mayor tasa de estenosis severas.
La activacion luminosa se efectla por via endosco-
pica a traves de una emisién laser de 2 watts con
una longitud de onda de 630 nm, que se realiza 48
horas después de administrado el fotosensibili-
zador, en dosis proporcional al largo del epitelio
metaplasico (200 J/cm). Los pacientes deben que-
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dar con restriccion absoluta de exponerse a la luz
solar por 30 a 90 dias, puesto que se puede produ-
cir severas quemaduras cutaneas. Ademas, en las
primeras dos semanas son frecuentes la odinofa-
gia, dolor retroesternal, arritmias y fiebre, todas
complicaciones que son autolimitadas. La estenosis
cicatricial del esofago tratado, aun con necesidad de
dilataciones endoscopicas periddicas, puede llegar a
afectar al 30% de los pacientesis,

La Tabla 2 resume los resultados de series
seleccionadas de TFD en DAG®%1219-23  En tres
series el tratamiento ha mostrado ser completa-
mente exitoso en eliminar la DAG y sin aparicion de
cancer a 6-44 meses de seguimiento. Sin embargo,
en las series con mayor niumero de casos la tasa de
eliminacion de DAG es alrededor de 80-90% vy la
aparicion de adenocarcinoma ocurrié entre 4% y
13% después de 6-55 meses de seguimiento. De
interes es la Unica serie prospectiva y aleatorizada
de Overholt!2 en que se comprobd la significativa
reduccion de riesgo de adenocarcinoma después
de TFD + IBP (13%) comparado con el grupo con-
trol (“evolucién natural”) tratado sélo con IBP
(28%).

Se han reportado casos de progresion o apa-
ricibn de adenocarcinoma esofagico despues de
ablacion exitosa, aun cuando se ha observado la
completa re-epitelizacion con epitelio escamoso y
se deberia a que la mucosa displasica queda “en-
terrada o sepultada” (pero no muerta) bajo esta
seudo epitelizacion escamosal?24.25,

A la luz de las evidencias disponibles, la TFD
(especialmente con el uso de porfimero de sodio)
aparece como una alternativa muy atractiva,
ambulatoria o con hospitalizacién abreviada, costo-
efectiva, con alto grado de satisfaccion de los pa-
cientes, de casi nula mortalidad y muy eficaz para
eliminar el epitelio alterado en casos de DAG y
cancer mucoso esofagico, mas aun en pacientes
con contraindicacion de cirugia o en aquellos que
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no desean correr los riesgos de una esofagec-
tomials.26,

Algunos centros han usado terapias de abla-
cibn combinadas (TFD + ablacién térmica con la-
ser) pero sus resultados preliminares no difieren de
la TFD sola, cuyo futuro es promisorio en la medida
que se cuente con fotosensibilizadores mas espe-
cificos del epitelio displastico que permitan la des-
truccion selectiva de éste, sin las limitaciones de
resguardo de la luz solar (vida normal) y sin efectos
colaterales como la dolorosa esofagitis y las este-
nosis fibrosas del eséfago distal?®.

2. Terapias de ablacién térmica

Comprenden variadas técnicas que utilizan fi-
nalmente la destruccién mucosa por aplicacién de
energia caldrica directa, a través de la via endos-
cOpica.

a) Electrocoagulacion multipolar

Se usa un cateter y electrodo especial por el
canal de trabajo del endoscopio, o que permite
coagular aplicando 15-20 Watts de electricidad a
una gran area de superficie sin dificultad. En una
sola sesion se puede coagular hasta 6 cm de epi-
telio de Barrett. Esta terapia estad ampliamente dis-
ponible y se ha usado siempre en concomitancia
con terapia médica continuada con IBP. Sus efec-
tos colaterales son odinofagia y disfagia precoz,
dolor retroesternal y rara vez estenosis esofagica.
Se ha reportado su uso en cerca de 300 pacientes
con Barrett?’, con alrededor de 80% de re-epite-
lizacion escamosa. No hay trabajos publicados en
DAG.

b) Coagulacién por argén plasma (CAP)

Es una técnica ampliamente disponible de bajo
costo operacional, facil de usar en manos de

Tabla 2

RESULTADOS DE LA ABLACION MUCOSA POR TERAPIA FOTODINAMICA EN PACIENTES CON DISPLASIA
DE ALTO GRADO EN ESOFAGO DE BARRETT

DAG Tiempo Eliminacién Céancer
Autor (n) Seguimiento DAG n (%)
Barr H(19) 5 26-44 m 100% 0
Gossner L(0) 10 6m 100% 0
Overholt BF@) 73 19 m 88% 3 (4%)
Schnell TG®) 208 6 m 80% 19 (9%)
Krishnadath K@ 56 46 m 100% 3 (5%)
Wolfsen HG@3) 34 19m 100% 0
Overholt BF(12 104 25-55 m 7% 14 (13%)
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endoscopistas expertos, efectiva y segura, que
permite tratar grandes areas de superficie. Consis-
te en un electrodo monopolar de alta frecuencia
gue no entra en contacto con el tejido y que entrega
la energia eléctrica a través de plasma ionizado de
gas argoén, induciendo la coagulacion de la superfi-
cie tisular en una profundidad entre 1 y 3 mm?22,

Se ha utilizado ampliamente en Barrett sin
displasia o con DBG, pero sélo hay 4 reportes (29-
32) en Barrett con DAG (Tabla 3). Su tasa de elimi-
nacion del epitelio metaplasico es muy promisoria,
pero lo pequerio de las series y el corto periodo de
seguimiento, obligan a calificar con cautela estos
resultados.

c) Ablacion por laser

Se han descrito tres tipos para uso clinico en
gastroenterologia. El argén laser, el Nd:YAG laser
y el KTP:YAG laser. La profundidad de penetracion
de esta luz depende de su longitud de onda y de la
propiedad de absorcién Optica del tejido33. Se han
publicado tres estudios343¢ de reseccion endos-
copica de lesiones en DAG, seguidas de aplicacion
de laser para eliminar el epitelio metaplasico con
intervalos de 8 a 12 semanas. Sus resultados se
resumen en la Tabla 4. Se ha utilizado también con
éxito para tratar algunos carcinomas mucosos,
cuando se ha demostrado el compromiso mucoso y
la ausencia de linfonodos sospechosos3? y se re-
quieren hasta 6 sesiones para conseguir el reem-
plazo epitelial completo. Las complicaciones son
menores y transitorias como odinofagia (30%), dis-
fagia (16%) y dolor retroesternal (20%)3336. La es-
casa casuistica de cada grupo hace necesaria una
mayor experiencia y mayor tiempo de seguimiento
para evaluar sélidamente su rol en esta enferme-
dad, no obstante parece ser una alternativa
promisoria en casos no quirdrgicos.

3. Mucosectomia endoscopica
La experiencia en extirpacion de pequefias le-

siones solevantadas del tubo digestivo ha permitido
disefiar protocolos de investigacién para otras con-

Tabla 3

RESULTADOS DE ABLACION MUCOSA POR
COAGULACION POR ARGON PLASMA EN
PACIENTES CON DISPLASIA DE ALTO
GRADO EN ESOFAGO DE BARRETT

Autor (n) DAG Eliminacién  Recurrencia
DAG n (%)

Byrne JP.(29 3 100% 0

Pereira-Lima JC.G9) 1 100% 0

Morris CD.b 9 100% 0

Van Laethem JLG2)  7+3Tis 80% 20%

diciones, entre ellas, el eséfago de Barrett. Se uti-
lizan las técnicas de inyeccion submucosa de solu-
ciones para solevantar el area a resecar y la técnica
de succion y corte que permite resecar zonas mas
extensas. Su gran ventaja sobre las otras técnicas
de TFD y de ablacion térmica es que permite la
evaluacion histoldgica en la periferia y en profundi-
dad, permitiendo una mejor etapificacion de la le-
sion epitelial (en alrededor de 50% de los casos de
DAG se confirma adenocarcinoma mucoso) y plani-
ficar asi la mejor terapia para cada caso. Se ha
descrito que con esta técnica se puede remover la
totalidad del epitelio metaplasico y de este modo
una proporcion cercana a la mitad de los pacientes
han sido reclasificados. Es necesaria la etapifica-
cion previa mediante ultrasonido endoscopico para
seleccionar los casos de enfermedad intramucosa.
Las complicaciones mas frecuentes han sido la
hemorragia (10%) que se puede controlar por la
misma via endoscopica y la estenosis (30%) que
necesita 1-2 dilataciones®’.

En la Tabla 5 se muestra los resultados de 4
series publicadas384! con esta técnica en DAG.
Sus resultados preliminares han permitido observar
que en 95% de los casos se logra eliminar el epite-
lio displasico y que las neoplasias mucosas (T1)
gue miden menos de 20 mm y que histoldgica-
mente corresponden a adenocarcinomas bien o
moderadamente diferenciados tienen hasta 97% de
control de la enfermedad*®.

Tabla 4

RESULTADOS DE ABLACION MUCOSA POR LASER EN PACIENTES CON DISPLASIA DE ALTO GRADO EN
ESOFAGO DE BARRETT

Autor (n) DAG escamoso Reemplazo subescamoso Barrett oculto
Gossner L34 4 100 % 1 Ml sin displasia
Sharma P®5) 8 50 % 3 DBG 1 DAG
Weston AP(6) 10 90 % 1 DBG
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Tabla 5

RESULTADOS DE ABLACION MUCOSA POR
MUCOSECTOMIA ENDOSCOPICA EN PACIENTES
CON DISPLASIA DE ALTO GRADO EN ESOFAGO

DE BARRETT
Autor (n) DAG Eliminacion Recurrencia
DAG n (%)
Seewald S(38) 3 100% 0
May A(9) 7 100% ?
Nijhawan PK(“0) 5 100% 0
Ell C41) 3 100% 0

Se ha usado combinacién de terapias (muco-
sectomia endoscépica + TFD o Lé&ser) especial-
mente en casos de DAG multifocal o en carcinoma
intramucoso, con excelente resultado en el corto
plazo*2. Sélo la evaluacion de mayor nimero de
pacientes tratados y seguidos por mas tiempo apor-
tara el nivel de evidencia esperado para estas
modalidades de manejo no quirdrgico.

Cualquiera sea el método de manejo no quirdr-
gico, debe estar incluido en protocolos de estudio,
en grupos debidamente entrenados, con experien-
cia y dedicacion a esta enfermedad, debe ser ele-
gido con plena informacién de todas las opciones
adecuadas a cada caso y consentimiento del pa-
ciente, debe comunicarse las ventajas y desventa-
jas de cada alternativa, se debe considerar el even-
tual uso de bio-marcadores de progresion para
seleccionar subgrupos de riesgo y sobre todo se
debe lograr la adhesién del paciente a una estrate-
gia de control periddico que asegure el éxito del
tratamiento, o bien acepte la persistencia/recurren-
cia de la enfermedad Barrett o en dltimo término, el
diagndstico precoz de la aparicion de adenocar-
cinoma.

Esofagectomia en displasia de alto grado

La esofagectomia ha sido propuesta por algu-
nos grupos como el estandar de tratamiento de la
displasia de alto grado en pacientes con buena
reserva funcional, ya que asegura la extirpacion de
todo el segmento metaplasico y displastico y evita
la persistencia —recurrencia— progresion de la en-
fermedad. Sin embargo hay consideraciones rele-
vantes para esta cirugia y que son materia de con-
troversia para los grupos de especialistas y que
muchas veces enfrentan a médicos y pacientes al
dilema de decidir el manejo mas adecuado a cada
caso en particular. Primero, es un procedimiento de
riesgo (mortalidad que varia entre 2% en los mejo-
res centros y mas de 15%-20% en centros de bajo
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volumen operatorio). Segundo, tiene alta propor-
cién de complicaciones severas (30%-50%) que
incluye morbilidad respiratoria grave, sepsis me-
diastinica, dehiscencia de anastomosis y fistula
esofago-cervical, etc. Tercero, hay un evidente
deterioro de la calidad de vida del paciente opera-
do, que dice relacion con disfagia por estenosis,
saciedad precoz, meteorismo, diarreas, etc. Cuar-
to, se considera excesiva cirugia para una enferme-
dad que tiene la posibilidad de ser vigilada o tratada
por métodos menos agresivos. Quinto, que no to-
dos los pacientes con DAG desarrollaran adenocar-
cinoma invasor y que por lo tanto, se estaria ha-
ciendo cirugia demasiado agresiva a pacientes que
nunca van a hacer cancer. Sexto, que los pacientes
con DAG apropiadamente controlados pueden ser
oportunamente diagnosticados si progresan a can-
cer y que éste siempre estara en etapas precoces
y por lo tanto la cirugia solo estaria indicada en los
casos de cancer diagnosticado durante la vigilan-
cia. Sin embargo, estas atendibles consideraciones
deben hacerse fundamentadas en la experiencia
publicada por algunos grupos.

En la Tabla 6 se aprecia los resultados de
varias series seleccionadas!34349 en la etapifica-
cion final de pacientes con DAG que fueron estu-
diados apropiadamente por biopsias endoscépicas
en protocolos de seguimiento y sometidos a esofa-
gectomia. Se observa que la tasa de cancer encon-
trado en el estudio detallado del eséfago resecado
fue menos de 50% y en promedio fue de 31% (58
de 187 casos resecados). Es importante destacar
los resultados del grupo de Seattle3, que constitu-
ye un referente de primer nivel en cuanto a la cali-
dad y rigurosidad de sus protocolos de estudio
endoscopico y bidpsico, en que no hubo casos de
adenocarcinoma en los casos diagnosticados como
DAG. En 4 de las 10 series, se reporté mortalidad
debida a la cirugia, en tres de ellas bajo 10%. Hubo
morbilidad severa en alrededor del 20%, pacientes
con prolongadas estadias hospitalarias, reopera-
ciones, ventilacibn mecanica prolongada, un caso
en quien fue necesaria una laringectomia por para-
lisis cordal definitiva y aspiraciones graves, etc. La
cantidad y gravedad de las complicaciones no difie-
ren de cualquier serie de esofagectomia por can-
cer.

La mayoria de los canceres fueron encontra-
dos en etapa mucosa y sin compromiso linfonodal.
En la serie de Heitmiller*®> se resume dos periodos:
en el primero (1982-1994) se encontr6 13 adeno-
carcinomas en 30 pacientes con DAG (43%) y en
este subgrupo se encontré algunos casos de can-
cer submucoso y adn transmural con compromiso
de linfonodos vecinos, pero el autor reconoce la
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Tabla 6

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS DE ESOFAGECTOMIA EN PACIENTES CON DISPLASIA DE ALTO
GRADO EN ESOFAGO DE BARRETT GRUPOS QUE REPORTAN PROTOCOLOS ESTANDARIZADOS
DE BIOPSIAS PREOPERATORIAS

Autor DAG Cancer Mortalidad operatoria

Preop n (%) n (%) T1 T2 T3 N1 N2
Altorki NK®3) 8 3 (38) 0 - 2 1 0 0 0
Levine DS(13) 7 0 - - - - - - - -
Rice TW(©4) 16 6 (38) 1 (6,2) 6 - - - -
Wright TA®9) 15 7 (47) 0 - 6 - - - -
Peters JH(6) 15 7 (47) 0 - 6 1 0 0 0
Cameron AJ® 19 2 (10) 0 -
Falk GW®D 28 10 (36) 1 4) 10 0 0 0 0
Zaninotto G®“8) 15 5 (33) 0 - 5 - - - -
Heitmiller RF“9) 60 18 (30) 1 ) 12 3 3 13 5
dudosa calidad del estudio endoscopico e histolo- Tabla 7

gico preoperatorio de aquella serie. En un segundo
periodo (1994-2001) en que el seguimiento fue
mucho mas riguroso, se encontré 5 casos de can-
cer en 30 pacientes con DAG (16,7%), todos ellos
en etapa | (T1,NO) curados con la cirugia. Este
reporte pone énfasis en que un protocolo de segui-
miento estandarizado permite una deteccion opor-
tuna de cancer en etapa precoz.

Es muy importante sefialar que en otros traba-
jos publicados (50-56) que se resumen en la Tabla
7, no se hace referencia explicita a la modalidad ni
detalle del estudio bidpsico preoperatorio o son
retropectivos en el analisis de esofagectomias por
otros céanceres, en los cuales los casos fueron de-
rivados con el diagnéstico de DAG e inmediata-
mente resecados. Por estas razones su calidad
para este andlisis ha sido cuestionada, por lo que
resultan de menos valor como buena evidencia
para sacar conclusiones acertadas. En otras pala-
bras, en opinién de muchos, un apropiado estudio
de biospsias endoscdépicas podria haber clasificado
a muchos de esos pacientes como portadores de
cancer antes de ser sometidos a cirugia. En estas
series, de 104 casos reportados como DAG pre-
operatorio sometidos a esofagectomia, se encontré
56 adenocarcinomas (54%), es decir casi el doble
que en las series con una apropiada metodologia
de vigilancia endoscoépica, biopsias protocolizadas,
estudios seriados, segunda opinién de pat6logo
experto, etc.

Recientemente el grupo de Siewert y Stein®’
han propuesto una cirugia menos “agresiva” para
este tipo de enfermedad en particular, que consiste
en la extirpacion de la zona cardial y del es6fago
distal, con diseccion linfonodal regional y reconsti-
tucion del transito con un segmento de cdlon inter-

PREVALENCIA DE ADENOCARCINOMA INVASOR
DE ESOFAGO EN PACIENTES CON DISPLASIA
DE ALTO GRADO EN ESOFAGO DE BARRETT

SOMETIDOS A ESOFAGECTOMIA. GRUPOS
QUE NO REPORTAN PROTOCOLOS DE
BIOPSIAS PREOPERATORIAS ESTANDARIZADOS

DAG Céncer
Autor Preop n (%)
Skinner DB(0) 3 2 (67)
Hamilton SR 5 3 (60)
Schnell T(2) 43 21 (49)
Pera M(3) 18 9 (50)
Streitz JMG4 9 2 (22)
Edwards MJ®5) 11 8 (73)
Ferguson MK(6) 15 11 (73)

puesto (operacion de Merendino), con el argumen-
to que la mayoria de los casos no tienen cancer y
los que tienen neoplasia, ésta es precoz. Sus resul-
tados inmediatos son buenos en términos de ries-
go, eficacia y funcionalidad, pero adn existe la inte-
rrogante si se frena la progresion MDA o los pacien-
tes pueden volver a desarrollar la secuencia del
RGE: aparicion de metaplasia —displasia— cancer
en el largo plazo en el es6fago remanente.

La cirugia resectiva en pacientes con esofago
de Barrett y DAG tiene la gran e insuperable venta-
ja de garantizar la eliminacion completa del epitelio
metaplasico o displasico en riesgo, impedir la recu-
rrencia de esta condicién y de curar el cancer en
etapa precoz. Sin embargo, el costo de esta garan-
tia es el riesgo de mortalidad-morbilidad postopera-
toria y de una potencialmente deteriorada calidad
de vida.
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RESUMEN

El paciente con RGE que desarrolla metapla-
sia intestinal (es6fago de Barrett) y displasia de alto
grado esta en riesgo de desarrollar adenocarcino-
ma invasor. En esta circunstancia, el paciente y el
equipo de salud se enfrentan a decisiones criticas
de manejo.

En primer término, es necesario recomendar
duda ante este diagndstico. Una estrategia inme-
diata debe ser la revision del estudio histoldgico por
un patélogo experimentado; el paciente debe co-
menzar una enérgica terapia con altas dosis de IBP
por 2-3 meses ya que de este modo se elimina toda
distorsién histolégica producida por la inflamacion
secundaria al RGE; luego se repetira el estudio por
un endoscopista experimentado que tomara biop-
sias en los cuatro cuadrantes cada 1-2 cm de epi-
telio columnar y en toda area alterada a la vision
endoscopica (erosiones, solevantamientos, irregu-
laridades, etc). Las nuevas biopsias seran estudia-
das por un equipo de patélogos con experiencia y
dedicacion en el tema. Con esta estrategia, una pro-
porcién de pacientes puede ser correctamente
reclasificado como portadores de epitelio columnar
sin metaplasia intestinal, otros se categorizaran
como Barrett sin displasia, otros con Barrett y dis-
plasia de bajo grado, algunos con Barrett y displasia
de alto grado y unos pocos con adenocarcinoma.
Una vez confirmado el diagnéstico de cancer me-
diante esta secuencia, el paciente debera ser con-
siderado para esofagectomia radical como primera
alternativa, salvo contraindicacion o rechazo del
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sujeto. Los pacientes cuyo diagnéstico sea DAG,
deben ser tratados por equipos con experiencia,
que ojala participen en protocolos de manejo sis-
tematizado y/o en protocolos de investigacion. La
mayoria de las decisiones a tomar no son faciles ni
se encuentran completamente avaladas por la evi-
dencia bio-médica actual. El paciente debera enten-
der las caracteristicas dinamicas de su enfermedad
y conocer del riesgo de progresion a cancer. Debe-
r4 evaluarse condiciones individuales del sujeto
como su edad, desempefio funcional (Karnovski),
longitud del Barrett, intereses personales, perspec-
tiva vital, su habilidad de tolerar la incertidumbre en
un programa de vigilancia, etc.

Para pacientes con Barrett largo y con larga
expectativa de vida, buen desempefio funcional y
capacidad fisica y psiquica de tolerar la cirugia,
debe considerarse la extirpacion quirdrgica me-
diante la esofagectomia o la técnica de Merendino,
como primera eleccion, en centros con experiencia
y que acrediten sus resultados de aceptablemente
baja morbimortalidad.

Para los casos que no deseen cirugia, o para
aquellos con pobre reserva funcional, las posibilida-
des son dos: tratarlos en un protocolo de ablacion
endoscopica o ser sometidos a vigilancia endosco-
pica-histoldgica. La primera debe considerarse aun
en etapa de investigacion pues no se ha demostra-
do fehacientemente su rol terapéutico en el largo
plazo, no obstante sus innegables ventajas de bue-
na tasa de eliminacién del epitelio alterado en el
corto y mediano plazo, manteniendo inalterada la
continuidad anatémica del tubo digestivo superior.

Tabla 8

ESQUEMA COMPARATIVO DE ALTERNATIVAS DE MANEJO EN DISPLASIA DE ALTO GRADO EN
ESOFAGO DE BARRETT

Alternativa Ventajas

Desventajas

Vigilancia endoscopica y
biopsias protocolizadas

Riesgo endoscopico <0,1%
No agrega morbilidad
Sin complicaciones inherentes

Potencial retraso diagnostico
Menor tasa de curacion
Riesgo Céncer 20-70%

Endoscopias frecuentes

Ablacion endoscopica Mortalidad <0,1%

X terapia fotodinamica

Esofagectomia
Sin recurrencia

Sin riesgo futuro de cancer

Posible curacion sin cirugia (40%)

Elimina metaplasia/displasia

Recurrencia posible
Potencial retraso diagnéstico
Seudoepitelizacion

Riesgo de Cancer
Disfagia/Dilatacion 30%

Mortalidad 2%-10%
Morbilidad mayor
Recuperacion lenta
Deglucion alterada
Necesidad dilatacion 10%
Menor desempefio global
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La segunda ciertamente es la conducta menos
agresiva y probablemente de mayor atractivo para
los pacientes, pero de mas riesgo de progresion a
cancer y obliga en todo caso a varias endoscopias
cada afio. Actualmente es considerada una opcion
aceptable para pacientes de menor expectativa de
vida, con pobre reserva funcional o de alto riesgo
quirdrgico, que sean debidamente informados y
cumpliéndose las condiciones de control protocoli-
zado y sistematizado (Tabla 8).

De los recursos disponibles en cada centro, de
lo estructurados que sean los protocolos de segui-
miento, de lo perseverantes que sean los médicos
en mantener y seguir sistematicamente sus propias
normas, de los intereses y expectativas de cada
paciente, de su capacidad de adherir a rigurosos
controles endoscdpicos, de su madurez y templan-
za para convivir con la incertidumbre de una enfer-
medad que puede progresar a cancer, y aun con la
aceptacion de la posibilidad de diagnosticarse la
neoplasia maligna en etapas avanzadas, depende-
ra la decisiébn mas adecuada a cada caso.
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