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ARTICULO DE INVESTIGACION
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DE BARRETT EXTENSO EN PACIENTES SOMETIDOS
A TRATAMIENTO QUIRURGICO PREVIO*
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Abstract

Argon plasma ablation of extensive Barrett esophagus. Experience in 19 patients

Background: Endoscopic argon plasma ablation of Barrett esophagus decreases the risk of future
esophageal cancer development. Aim: To assess the endoscopic regression of columnar epithelium and the
presence of intestinal metaplasia among patients operated for Barrett esophagus and subjected to argon plas-
ma ablation. Patients and Methods: In 19 patients with extensive Barrett esophagus subjected to a Nissen
fundoplication, Barrett esophagus was endoscopically ablated with argon plasma. Patients were assessed 6
and 12 months after surgery to evaluate the regression of columnar epithelium and the presence of intestinal
metaplasia. Results: One, two and three ablation sessions were carried out in 10, three and six patients, res-
pectively. Three patients had complications. The initial length of columnar epithelium segment was 52 + 15.6
mm and decreased to 22.6 + 10.6 mm (p < 0.05). In 12 patients, there was absence of intestinal metaplasia on
follow up, in six it persisted (one of them with “buried cells”) and in one patient, dysplasia appeared. Con-
clusions: Endoscopic argon plasma ablation may have a complementary therapeutic role for the regression
of columnar epithelium in Barrett esophagus.

Key words: Barrett esophagus, argon plasma ablation, Nissen fundoplication.

Resumen

Introduccion: Pacientes con eso6fago de Barrett extenso presentan un riesgo de cancer. De alli surge la
posibilidad de someter a estos pacientes a ablacion con argdn plasma por via endoscopica para disminuir este
riesgo de desarrollar un adenocarcinoma. Objetivo: Evaluar la regresion endoscopica del epitelio columnar
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y la presencia de metaplasia intestinal en pacientes operados por esdfago de Barrett y sometidos a ablacion
con argdn plasma. Material y Método: Se incluyen 19 pacientes en este estudio, todos ellos con esofago de
Barrett extenso confirmado por endoscopia e histologia, los cuales se someten a ablacién con argén plasma
por via endoscdpica. Estos pacientes se controlaron con endoscopia e histolégicamente a los 6 meses y al afio
de operados para evaluar la regresion del area con epitelio columnar y precisar la presencia histologica de
metaplasia intestinal. Resultados: En 10 pacientes se efectu6 1 sesion de ablacion, en 3 pacientes 2 sesiones
y en 6 pacientes se efectud 3 sesiones de ablacion. Tres pacientes presentaron complicaciones. El largo de las
lengiietas de epitelio columnar inicial fue de 52 + 15,6 mm el cual disminuy6 a 22,6 + 10,6 mm (p < 0,05).
El seguimiento histologico reveld ausencia de metaplasia intestinal en 12 pacientes (63,1%) persistencia de
metaplasia en 6 pacientes (1 de ellos con células en submucosa, “buried cells”) y un paciente con aparicion
de displasia. Conclusién: La ablacion con argon plasma puede tener un rol en el tratamiento complementario
a la cirugia para mejorar la regresion del epitelio columnar y disminuir los riesgos de presentar un adenocar-

cinoma de Barrett.

Palabras clave: Es6fago de Barrett, endoscopia, ablacion.

Introduccion

El es6fago de Barrett (metaplasia intestinal en
esofago distal) es considerado un factor de riesgo
para el desarrollo de adenocarcinoma de esofago,
entre un 0,4% a 1% (250-410 pacientes/afio post
tratamiento) y se asocia con un riesgo 30-60 veces
mayor de desarrollar adenocarcinoma del eséfago
en comparacion con la poblacion general. El trata-
miento de la enfermedad de reflujo gastroesofagico
(ERGE), ya sea médico o con fundoplicatura de
Nissen, ha demostrado ser ineficaz en la elimina-
cion o incluso la reduccion del riesgo de cancer. Por
ende, actualmente el tratamiento se ha centrado en
la ablacién de la mucosa metaplésica, combinan-
dolo con un tratamiento médico o quirargico de la
ERGE, para evitar el desarrollo de adenocarcinoma
de esofago.

En pacientes con es6fago de Barrett (EB) sin
displasia, los resultados de los tratamientos ablativos
en los periodos de seguimiento de hasta 6,8 afios han
sido prometedores. De alli surge la posibilidad de
someter a estos pacientes a ablacion con argén plas-
ma por via endoscopica para disminuir este riesgo
de desarrollar un adenocarcinoma'. Recientemente
se ha descrito la restauracion parcial de la mucosa
escamosa después de la ablacién de EB con técnicas
endoscopicas®’.

Objetivo

Evaluar la regresion endoscopica del epitelio
columnar y de la presencia de metaplasia intestinal
en pacientes operados por esdéfago de Barrett y so-
metidos a ablacioén con argon plasma.

Material y Método

Se incluyen 19 pacientes en este estudio, todos
ellos con esdfago de Barrett extenso confirmado por

550

endoscopia e histologia preoperatoria, en los cuales
se demostro la presencia de metaplasia intestinal de
diferente extension. Estos pacientes se someten a
ablacién con argon plasma (AP) (Figura 1) por via
endoscopica bajo anestesia general después de haber
sido sometidos a cirugia antirreflujo con Fundopli-
catura de Nissen sola (6 pacientes) o combinado con
cirugia de supresioén 4acida y derivacion duodenal
para evitar reflujo biliar (13 pacientes) de acuerdo a
la extension del epitelio columnar sea corto (< 5 cm)
o extenso (> 5 cm) de longitud de las lengiietas o del
area de epitelio metaplasico®. El criterio para escoger
una u otra técnica antirreflujo, se debio a:
» FEl largo de la mucosa con metaplasia intestinal
(Esofago de Barrett).
+ Existencia o ausencia de complicaciones del Eso-
fago de Barrett.
* Solicitud del paciente.

Los plazos entre la cirugia inicial y la terapia
endoscdpica oscilan entre 2 y 8 afios, para los 19
casos (promedio 5,5 afios). Todos estos pacientes
tuvieron seguimiento endoscopico periddico anual
y en vista de la no regresion del epitelio columnar
se les ofrecio esta terapéutica complementaria dando
su consentimiento informado.

Para corroborar el éxito de la cirugia inicial,
todos los sujetos del presente estudio fueron some-
tidos a un analisis manométrico y a un monitoreo de
pH intraesofagico de 24 h. La presion del esfinter
gastroesofagico (EGE) normal es 18 + 6 mmHg, y
se considero6 una presion menor que 10 mmHg para
definir un esfinter hipotensivo. Se consider6 un EGE
incompetente cuando cumplié al menos con una
de las siguientes caracteristicas: presion de reposo
menor a 6 mmHg, largo total menor a 2 cm y largo
abdominal menor a 10 mm.

El monitoreo de pH intraesofadgico de 24 h se
realizé inmediatamente después del estudio mano-
métrico, una vez identificada la exacta ubicacion del
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Figura 1. Aplicacion endoscopica de
coagulacion con argoén plasma: resul-
tados inmediatos.

Figura 2. Control endoscépico post aplicacion de coagulacién con argén plasma: Resultados tardios demostrando
regresion de las lengiietas de epitelio columnar, reepitelizacion con epitelio escamoso y en la imagen con retrovision
endoscopica, se puede apreciar un cardias tipo I de Hill (flecha).

esfinter gastroesofagico. Para el presente estudio se
considerd una exposicion acida (pH < 4) del es6fago
distal mayor al 4% durante las 24 h como un RGE
patolégico.

Endoscépicamente todos los pacientes tenian en
el preoperatorio un cardias dilatado tipo III de Hill
y luego de la cirugia se confirm6 una buena valvula
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antirreflujo (cardias tipo I segin la nomenclatura
difundida por Hill) (Figura 2, flechas).

El niimero de sesiones necesarias para conseguir
ablacion depende de la respuesta clinica y endos-
copica observada en los controles endoscopicos
sucesivos, que en promedio son 3 por paciente, a los
3, 6 meses y al afio de sometidos al procedimiento.
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Los pacientes quedan durante 1 mes con inhibido-
res de bomba de protones (IBP). Estos pacientes se
controlaron con endoscopia e histologicamente a
los 6 meses y al afio de operados para determinar la
regresion del area del epitelio columnar.

Los 19 pacientes tenian consentimiento informa-
do para el procedimiento y el estudio fue aprobado
por el comité de ética y OAIC (Oficina de Apoyo a
la Investigacion Clinica) de nuestro hospital.

Para el analisis de los resultados, se emple6 el
promedio de la longitud de las lengiietas con desvia-
cion estandar de cada individuo en su etapa inicial
y final del tratamiento. La disminucién promedio de
las lengiietas se calcul6 en base a la diferencia del
largo final menos el largo inicial de cada paciente y
su respectiva desviacion estdndar. Complementa-
riamente se compara cada disminucién individual
de las lengtietas con la disminucién promedio de la
muestra. Para el calculo de significacion estadistica
se uso6 el método “t” de Student.

Resultados

El analisis manométrico realizado post cirugia,
mostré un esfinter competente para los 19 pacien-
tes, con valores superiores a los del preoperatorio.
En general para la muestra la presién promedio
del EGE pre-operatorio fue de 7,6 £ 2,7 mmHg
y el promedio de la pH metria pre-cirugia fue de
13,7 £ 2,9% de reflujo acido en 24 h con un score
DeMeester de 43,8 + 20,1. En el postoperatorio se
confirmé un aumento de la presion del esfinter eso-
fagico inferior a una presion de 16,3 + 3,8 mmhg
(p <0,05) y phmetria de 3,1 £ 0,3% en 24 h y score
DeMeester de 11,9 + 6,7 p < 0,01, comparado con
el preoperatorio). Se observé que 3 pacientes de los
19 estudiados, si bien disminuyeron sus indices de
reflujo en el postoperatorio, presentaron valores so-
bre lo normal, lo que da cuenta de la efectividad del
procedimiento quirdrgico independiente del tipo de
cirugia efectuada. Dado estos hallazgos se considerd
innecesaria la separacion de los resultados tomando
en cuentan el tipo de cirugia efectuada.

La Figura 2 muestra el control endoscépico
alejado que se observa mas frecuentemente en los
pacientes sometidos a ablacién con argén plasma
confirmando la disminucién del largo de las lengiie-
tas de epitelio columnar. En 2 ocasiones se observd
un limite neto nacarado del cambio de mucosas con
estenosis que necesitd de dilataciones endoscdpicas.

En la Tabla 1 se muestra el nimero de sesio-
nes que se necesitaron para lograr una regresion
significativa de la extension del area con mucosa
columnar. La gran mayoria de los pacientes fueron
sometidos s6lo a una sesion. Sin embargo, esto

552

obedece a que la extension del epitelio columnar
era mas bien de tipo lengiietiforme. En el resto de
los pacientes se necesitd mas de una sesion dado que
el area de epitelio columnar era mas extenso y con
lengiietas mas anchas.

La Tabla 2 muestra las complicaciones observa-
das en este estudio, destacando un caso con ulcera
esofagica y 2 casos de estenosis que debieron ser
sometidas a dilataciones endoscopicas con bujias de
Savary en varias ocasiones. El dolor retrosternal es-
tuvo presente en todos los casos, de intensidad leve
a mediano (3 a 6 de 10 en la escala de dolor) que fue
manejado con omeprazol (40 mg cada 12 h por via
oral) y ketoprofeno por via intravenosa con lo cual
el dolor cede en un plazo de 2 a 6 dias. Los pacien-
tes se mantuvieron con inhibidores de la bomba de
protones al menos por 2 meses.

En la Tabla 3 se muestran los resultados his-
tologicos obtenidos a los 6 meses post aplicacion

Tabla 1. Ablacién con Argén plasma: niimero
de sesiones necesarias para obtener regresion
del area de mucosa columnar (n = 19)

n n sesiones % de la muestra
14 1 77,7

1 2 5,5

4 4 16,6

Tabla 2. Complicaciones precoces y tardias
post ablacién de coagulacién con argén plasma
por via endoscépica (n =19)

Complicaciones n % de la muestra
Ulcera esofagica 1 5,55
Estenosis 2 11,11
Dolor toracico 19 100

Tabla 3. Seguimiento histolégico a los 6 meses post
aplicacion endoscopica de argén plasma: presencia de
metaplasia intestinal (n = 19)

Histologia n (%)

Ausencia de metaplasia intestinal 12 (63,1%)
(en las muestras tomadas)

Persistencia de metaplasia 7 (36,8%)*

1 con células en submu-
cosa, “buried cells”

1 paciente con aparicion

de displasia

*4 en espera de re-tratamiento con radiofrecuencia.
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Figura 3. Grafico de
los pacientes pre y
post coagulaciéon con
Argon Plasma (APC).
Inicial = 52 + 15,6
mm. Final = 22,6 +
10,6 mm (p < 0,05).
Disminucién prome-
dio =29,3 + 19,6 mm.

de argoén plasma, observando ausencia de epitelio
columnar en el 63% de los pacientes en al menos 6
muestras tomadas para biopsia de la zona de abla-
cion; pero es notable que un tercio de los pacientes
presentaban islas de epitelio columnar remanentes o
persistencia de epitelio de Barrett, destacando en 1
paciente células caliciformes bajo el epitelio esca-
moso y en otro caso progresion a displasia. Uno de
estos pacientes fue nuevamente sometido a ablacion
con argén plasma y el resto esta en espera de ser
sometidos a tratamiento con radiofrecuencia.

En la Figura 3 se muestra la disminucion del
largo de las lengiietas de epitelio columnar. El largo
inicial observado fue de 52,15 £ 15,6 cm y el largo
final logrado fue de 22,6 £ 10,6 mm (p < 0,05) con
una disminucion promedio de casi 3 cm del largo
del 4rea de Barrett.

Discusion

Se ha demostrado que los pacientes con metapla-
sia de Barrett tienen de 30 a 125 veces mayor riesgo
de desarrollar adenocarcinoma de esofago (1% de
los pacientes) siendo el rango de aparicion anual de
adenocarcinoma de Barrett de 1 paciente cada 44 a
255 pacientes por afio de seguimiento’®. De alli surge
la necesidad de destruir el epitelio metaplasico y
regenerarlo con epitelio escamoso eliminando asi el
dafio provocado por la presencia de reflujo acido y/o
biliar mediante tratamiento médico con inhibidores
de la bomba de protones o mediante algiin proce-
dimiento quirurgico. Esta terapia de combinacion
puede convertirse en el estandar en la prevencion de
adenocarcinoma de eséfago secundario al eséfago
de Barrett.

En la experiencia de varios autores, la coagula-
cioén con Argén plasma (APC) en combinacion con
la cirugia antirreflujo es una técnica eficaz y segura
para la ablacion completa de la mucosa metaplasica
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y no displasica del epitelio de Barrett. Esto debido a
que la ablacion podria reducir o retrasar el riesgo de
aparicion de cancer; los datos recientes, aunque no
definitivos, sugieren beneficio.

En la actualidad, diversos métodos de tratamiento
estan disponibles para la ablacion de la mucosa me-
taplasica del es6fago, ya sea mediante ablacion por
radiofrecuencia o ablacion con aplicacion de argon
plasma. Las diferencias entre las diversas técnicas
probablemente se desprenden de la facilidad de
aplicacion, su eficacia en el logro completo de la
ablacion, y la estabilidad del epitelio escamoso re-
generado. La mucosa neo-escamosa, regenerada post
ablacion de la mucosa de Barrett mas el tratamiento
de la ERGE con fundoplicatura, se mantiene estable
durante la evaluacién de seguimiento a largo plazo
en dos tercios de los pacientes con erradicacion
inicial®'2. Los estudios prospectivos respecto de la
eficacia de un enfoque multimodal, consistentes en
la ablacion con AP combinada con fundoplicatura
laparoscopica para el tratamiento del esofago de
Barrett, han mostrado que el epitelio escamoso es
restaurado por completo en todos los pacientes. La
tasa de éxito de la ablacion después de la cirugia
laparoscopica antirreflujo puede ser tan alta como
80-91%. Sin embargo, en algunos pacientes pueden
persistir pequeiias islas de metaplasia intestinal bajo
el nuevo epitelio escamoso. En el 68,4% de los ca-
sos se requieren de mas de una sesion de ablacion,
las complicaciones son poco comunes y general-
mente leves, siendo la mas frecuente las molestias
y dolor retrosternal que generalmente duran pocos
dias, pero en otros pueden persistir durante un pe-
riodo mas prolongado, lo que requiere medicacion
analgésica. La disfagia y odinofagia de corta dura-
cion se observan en casi un 25% de los casos. En
estas circunstancias, los autores recomiendan que la
ablacion endoscopica del epitelio de Barrett debiera
limitarse a los ensayos clinicos controlados®.
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Hay 4 estudios que evaluan los resultados de
argon plasma versus el tratamiento fotodinamico
(TFD) demostrando que el AP no tuvo efectos para
erradicar completamente la mucosa de Barrett y la
TDF no fue efectiva en eliminar displasia. La abla-
cion completa se logroé en un 59% con AP versus
28% con TDF (p < 0,008). La incidencia de glan-
dulas enterradas fue de 19 a 52% con AP versus 5 a
11% con TFD.

En algunos reportes se ha observado que la regre-
sion de la extension del esdfago de Barrett tras fun-
doplicatura es més probable en los pacientes que se
someten a la ablacién con Argén plasma comparado
a los pacientes que no fueron operados previamente.
En la mayoria de los pacientes tratados con ablacion
la mucosa neo-escamosa se mantiene estable hasta
5 afios de seguimiento y el desarrollo de la displasia
de alto grado so6lo ha ocurrido en los pacientes que
no han sido tratados con argén plasma'®!'!. Por lo
tanto, la ablacion con argén plasma puede tener un
rol como tratamiento complementario a la cirugia
para mejorar la regresion del epitelio columnar y
disminuir los riesgos de presentar adenocarcinoma
de Barrett, siempre y cuando se logre un adecuado
control del reflujo y normalidad del monitoreo de
pH en el postoperatorio'®. En las series reportadas la
endoscopia post-operatoria fue normal en mas del
80% de los casos pero a largo plazo la efectividad de
la cirugia antirreflujo va disminuyendo®, por lo que
en estos pacientes se debe instaurar un tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones o efectuar
definitivamente una cirugia de supresion acida y
derivacion biliar, que es la técnica que nosotros
preconizamos como la cirugia primaria de eleccion
en esofago de Barrett extenso o complicado, asegu-
randonos un control de todo tipo de reflujo sea este
acido o biliar.

Los estudios han mostrado que la reduccion de
las lengiietas de epitelio columnar es muy similar
a la observada en nuestra experiencia (mediana de
3,6 cm, con un rango de 1 a 6 cm) y el nimero de
sesiones para obtener estos resultados reportada en
a literatura es en promedio de 4,9 sesiones (rango
de 1-16) definiendo a la erradicacion del epitelio de
Barrett como la conversion histologica de la mucosa
intestinal a epitelio escamoso.

No se han reportado cambios displésicos, pero
ha sido comunicada la persistencia de islotes de la
mucosa columnar subyacente o células glandulares
sub-enterrados'®. En otros estudios de seguimiento
a largo plazo, la tasa de recaida y presencia de me-
taplasia intestinal después de la ablacion del Barrett
complementaria al tratamiento quirargico, ha osci-
lado entre el 11% y 60 % a los 5 afios'*. Por lo tanto,
la eliminacién del epitelio metaplasico o displasico
y la continua reduccion del reflujo tanto acido como
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biliar es crucial para la prevencion de la progresion
del esofago de Barrett, progresion a displasia y ade-
nocarcinoma esofagico'>'6,

Mas recientemente la ablacion con radiofre-
cuencia endoluminal endoscépica estd ganando
aceptacion como un medio para eliminar el es6fago
de Barrett y se ha demostrado ser eficaz en diversas
etapas de la enfermedad con los minimos efectos
secundarios y, por lo tanto, reducir el riesgo de
desarrollar adenocarcinoma de eséfago. De hecho,
la reciente revisién Cochrane sobre el tratamiento
para el es6fago de Barrett con la ablaciéon por ra-
diofrecuencia, sefiala que puede convertirse en el
tratamiento de eleccion para pacientes con es6fago
de Barrett aun sin displasia'®'’. En nuestros pa-
cientes con persistencia de la metaplasia intestinal
después de argon plasma hemos efectuado ablacion
con radiofrecuencia al disponer actualmente de esta
tecnologia en nuestro departamento.

En conclusion, la ablacion con argén plasma
puede tener un rol en el tratamiento complementario
a la cirugia para mejorar la regresion del epitelio
columnar y disminuir los riesgos de presentar un
adenocarcinoma de Barrett. Sin embargo, tiene la
gran limitacion que representa la necesidad de varias
sesiones para lograr ablacion completa.
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