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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

EB: Esofago de Barrett.

ADC: Adenocarcinoma.

DBG: Displasia de bajo grado.

DAG: Displasia de alto grado.

RFA: Ablacion por radiofrecuencia.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
RGE: Reflujo gastroesofagico.

IBP: Inhibidor de la bomba de protones.

IMC: indice de masa corporal.

EMR: Reseccion mucosa endoscépica.

MBM: Ligadura con bandas para varices esofagicas.
CBE-EMR: Erradicacion completa de esofago de Barrett con reseccion mucosa endoscépica.
ESD: Reseccion submucosa endoscopica.

PTD: Terapia fotodinamica.

ClI: Carcinoma intramucoso.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

GAVE: Ectasia vascular antral géastrica.



RESUMEN

El cancer de es6fago es el quinto tumor mas frecuente del aparato digestivo en Espafia y se sitla entre
los diez canceres mas frecuentes en el mundo. En los ultimos afios la incidencia del adenocarcinoma
(ADC) del tercio distal del es6fago y de la union gastroesofagica se ha incrementado de forma paralela
a la enfermedad por reflujo gastroesofagico, especialmente en personas con alto indice de masa
corporal. Aproximadamente el 60% de los casos de ADC asientan sobre un es6fago de Barrett (EB).

El EB se define como todo eséfago donde alguna zona del epitelio escamoso estratificado que
normalmente recubre el es6fago es reemplazada por un epitelio metaplasico columnar.
Morfologicamente son lengiietas >Icm por encima de la unidn gastroesofagica, visibles por

endoscopia y que requieren siempre confirmacién histolégica de metaplasia intestinal.

La relevancia clinica del EB radica en su caracter pre-neoplasico. Se estima que la incidencia anual
de ADC esofagico entre la poblacion con EB es del 0,1 al 2%, 30 veces mayor que en la poblacion
general. Actualmente, entre las opciones de tratamiento curativo minimamente invasivo disponemos
de dos novedosas técnicas endoscopicas. La mucosectomia, que consiste en la exéresis endoscopica
de lesiones visibles sobre EB y la ablacion mediante radiofrecuencia (RFA) que destruye el tejido

metaplasico con displasia.

En este estudio hemos analizado la experiencia con este nuevo tratamiento en el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Para ello, fueron seleccionados de forma retrospectiva
una cohorte de pacientes tratados con RFA. Se recogieron variables demogréficas, de estilo de vida,
un registro de patologias previas como el ERGE o la hernia de hiato y el tratamiento farmacolégico

previo de los pacientes.

En cuanto a los resultados, el estudio ha demostrado en nuestro hospital la efectividad de la RFA
como tratamiento para el es6fago de Barrett, asi como su idoneidad e indicacion frente a los otros
tratamientos existentes, tanto los de control del EB como los IBP’s, como los de caracter curativo

como la esofaguectomia, destacando especialmente en sus escasas complicaciones.

Palabras clave: Radiofrecuencia, Es6fago de Barrett, ablacion, ERGE.



ABSTRACT

Esophageal cancer is the fifth most frequent tumor of the digestive system in Spain and is among the
ten most frequent cancers in the world. In recent years, the incidence of adenocarcinoma (ADC) of
the distal third of the esophagus and the gastroesophageal junction has increased in parallel with
gastroesophageal reflux disease, especially in people with a high body mass index. Approximately
60% of ADC cases sit on Barrett's esophagus (BE).

Barrett's esophagus is defined as any esophagus where some area of the stratified squamous
epithelium that normally lines the esophagus is replaced by a columnar metaplastic epithelium.
Morphologically, they are reeds >1cm above the gastrosophageal junction, visible by endoscopy and

always requiring histological confirmation of intestinal metaplasia.

The clinical relevance of BE lies in its pre-neoplastic character. The annual incidence of esophageal
ADC among the BE population is estimated to be 0.1% to 2%, 30 times higher than in the general
population. Currently, among the minimally invasive curative treatment options we have two
innovative endoscopic techniques. Mucosectomy, which consists of endoscopic excision of visible

lesions on BE and radiofrequency ablation (RFA) that destroys metaplastic tissue with dysplasia.

In this study we have analyzed the experience with this new treatment at the Nuestra Sefiora de
Candelaria University Hospital. For this, a cohort of patients treated with RFA were retrospectively
selected. Demographic variables, lifestyle variables, a registry of previous pathologies such as GERD

or hiatal hernia, and previous pharmacological treatment of the patients were collected.

Regarding the results, the study has demonstrated in our hospital the effectiveness of RFA as a
treatment for Barrett's esophagus, as well as its suitability and indication compared to other existing
treatments, both those for control of BE and PPIs. , such as those of a curative nature such as

esophagectomy, standing out especially in its few complications.

Key Words: Radiofrequency, Barrett’s esophagus, ablation, GERD.



INTRODUCCION

1. Antecedente.

El es6fago de Barrett es una entidad nosolégica que se describe por primera vez en los afios 50,
designado como “condicion adquirida que ocurre en respuesta al reflujo gastroesofagico dando lugar
a un es6fago columnar distal”. Esta definicion evoluciond gracias al descubrimiento de que el EB es
una afeccion que se caracteriza por la aparicion, en el epitelio esofagico, de al menos 3 tipos diferentes
de células: células parietales principalmente, mucosecretoras y caliciales (células de copa) que no
estan presentes en el tejido esofagico sano. Afios mas tarde, en los 70, se establece la relacion entre
EB vy la aparicion de ADC segun la extension del EB y/o presencia o no de displasia. De esta forma
se establecen diferentes protocolos de seguimiento para realizar la deteccion precoz de ADC sobre
EB.

2. Epidemiologia

La prevalencia del EB no esté clara, pues se precisa de la realizacion de una gastroscopia para poder

detectar esta condicion y dicha técnica no se realiza de forma sistematica en la poblacién.

Hay condiciones que favorecen la aparicion del EB, es decir, factores de riesgo, siendo el principal
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Otros factores descritos son el sexo masculino, la
edad, la raza blanca, también existe relacién con la obesidad y, en algunos estudios, con el tabaco.
Ademas, existe cierta predisposicion genética. Recientemente con secuenciacion gendmica, se han

empezado a estudiar los dos primeros loci relacionados con la enfermedad.

No se recomienda el cribado de EB mediante gastroscopia en la poblacion que presenta sintomas de
ERGE de forma general, por lo tanto, solo se realiza en casos seleccionados segun sintomas de alarma.
Se podria considerar el cribado en aquellos pacientes con multiples factores de riesgo y con sintomas
cronicos de ERGE.

3. Diagn@stico.

Para el diagnostico del Barrett se debe tener en cuenta la transformacion celular metaplasica del
epitelio esofagico, considerandose EB si existe metaplasia en cualquier zona del epitelio distal del
esofago, endoscépicamente visible sobre la union gastro-esofagica (mayor o igual a 1cm), con
confirmacidn histolégica de la metaplasia, por lo que es de caracter obligatorio la toma de biopsia

endoscopica.



Para realizarlo de forma correcta es necesario delimitar exactamente la unidén gastro-esofagica. Se
puede realizar de dos maneras: visualizando en el extremo distal de los vasos en empalizada de la
mucosa esofégica o delineando el extremo proximal de los pliegues gastricos (la confluencia de los
pliegues), siendo esta Ultima la que mejor resultados da para la clasificacion de Praga.

En sujetos sanos, la union escamo columnar o linea Z y la unién gastroesofagica (no anatémicamente
definida pero considerada en el limite proximal de los pliegues gastricos con insuflacion parcial)
coinciden, con un margen de lcm aproximadamente de separacion maxima. La linea Z en los
pacientes con EB es irregular y este desplazamiento de la linea suele estar relacionado con ERGE, ya
que la metaplasia del epitelio escamoso estratificado del eséfago distal a epitelio intestinal se produce
como forma de adaptacién a la constante exposicion de esta zona al reflujo acido géastrico.

El correcto diagnostico del EB se debe realizar con las siguientes reglas:

% Regla n°1: usar el mejor endoscopio disponible.
% Regla n°2: No se detecta lo que se ve sino lo que se reconoce.

% Regla n° 3: realizar inspeccion endoscépica sistematica.

El gold standard para el diagnostico es la gastroscopia, aunque actualmente se baraja la endoscopia

transnasal como opcion valida de diagnostico.

Se sugiere que el diagndstico endoscépico de Esofago de Barrett se realice segun los criterios de
Praga, para un mejor consenso entre especialistas. Estos criterios se basan en la medida en cm de la
longitud circunferencial (C) del EB y en la longitud maxima de la lengiieta mas larga (M), por ejemplo
si tuviéramos un paciente con la confluencia de pliegues a 30 cm de la boca (medidos con el
endoscopio), la transicion de epitelio intestinal a epitelio plano estratificado a 25 cm en toda la
circunferencia y la longitud maxima de la lengieta méas larga de metaplasia a 22 cm, se corresponde
con una clasificacién de Praga C5 M8, pues desde la confluencia de pliegues a la longitud
circunferencial habrian 5 cm de distancia y desde la confluencia hasta la lengleta mas larga 8 cm. La
clasificacién de Praga incluye el concepto de islotes o islas de Barret, muy frecuentes tras el
tratamiento endoscopico. Son restos de metaplasia que no quedan unidos al resto de la lesion por la

reconstitucion del tejido normal del es6fago tras el tratamiento endoscépico.

El EB se clasifica segun la longitud de la lengleta maxima en corto (< 3 cm) o largo (> o igual a 3
cm). Si existen lesiones mucosas visibles se utiliza la clasificacion de Paris. La ecoendoscopia no es

una buena técnica para el diagndstico de estas lesiones, dado que estamos hablando de lesiones



histologicas en la mucosa. Estaria indicada ante la duda de estadios de la submucosa o determinar

invasion linfatica en caso de valorar cirugia vs. tratamiento endoscépico (reseccion y/o ablativo).

Se recomienda seguir el protocolo de biopsia de Seattle en el momento del diagndstico y para la
posterior vigilancia. Este implica la obtencion de biopsias aleatorias cada 2 cm de cuatro cuadrantes,
ademas de biopsias dirigidas de lesiones macroscopicas. Deben tomarse antes las biopsias dirigidas
y posteriormente las aleatorias, y de distal a proximal para evitar que el sangrado imposibilite la

vision.
INSPECCION SISTEMATICA

1. Limpiar mucosa: agua / N-acetilcisteina y aspirar secreciones gastricas

2. Inspeccion: insuflacion-exuflacién para identificar union esofagogastrica (EG)-cardias
(retroflexion)

3. ldentificacion de puntos de referencia para Clasificacion de Praga (CM) para determinar:

a. Extension Circunferencial (C): Union EG (GEJ en la foto) menos extremo proximal
de lengueta

b. Longitud Maxima de la lengteta (M): Union EG menos maxima extension de
lengleta

4. Utilizar cromoendoscopia. Acido acético o Lugol.

5. Buscar lesiones planas y aplicar la clasificacion de Paris si hay lesiones visibles (un estudio
reciente relaciona las 0-1 y las O-llc con mayor frecuencia de penetrar en submucosa).

6. Biopsia de lesiones segun protocolo de Seattle: cada 2 cm en 4 cuadrantes desde union EG
(entre 3-6 horas mayor probabilidad de ver las lesiones)

a. Desde distal a proximal.
b. Ver mas, biopsiar menos (las biopsias dirigidas tienen mayor rendimiento).

7. Informe: Clasificacion de Praga (CM), describir localizacion horaria, distancia en cm de
arcada dentaria y clasificacion de Paris de lesiones visibles. Ademas, presencia de esofagitis
(clasificacion de los Angeles), localizacion de biopsias tomadas segtin protocolo de Seattle y
tomar fotos de puntos de referencia, de

todo el epitelio de EB y de lesiones

visibles. -
=6
Distance u B - - - Maximal extent of metaplasia
. I - M«=SOcm
1. Impronta diafragmatica o hiatal e |-
2. Unién gaStI’OGSOfé.giCB. L - S~ -~ Curcumicrentsal extent of metapiassa
C=20cm

3. Uni6n escamo columnar i / True position of GEJ:
Edav=n ---Ungm 0.0 c¢cm



Figura 2. Es6fago de Barret.

Para el diagndstico histopatoldgico se tiene en cuenta la existencia o no de displasia y si esta es de

bajo o de alto grado, asi se obtiene lo siguiente (segun la clasificacion de Viena):

% Negativo para displasia. Incluye epitelio normal, metaplasico que muestre cambios
regenerativos y mucosa con cambios regenerativos tipo alargamiento del nucleo, nucléolo
prominente e hipercromia del nucleo.

% Indefinido. Cuando no se puede afirmar, pero tampoco descartar que en la muestra

exista displasia.

% Displasia de bajo grado (DBG). Epitelio glandular conservado con atipia citolégica.

% Displasia de alto grado (DAG). Cambios estructurales del epitelio con marcada atipia

nuclear (se incluye en este apartado el carcinoma in situ).

Para considerar que el diagnéstico de la displasia sea correcto se deben mandar muestras a dos
patologos diferentes y ambos deben confirmar la existencia de displasia. Una vez confirmada se debe

seguir el siguiente algoritmo:

Confirmed dysplasia by two
independent pathologists

Indefinite E;EI HGD

for dysplasia
L 4 v
Repeat OGD OGD every | MDT discussion |
in 6 months 6 months
with maximal until:
acid suppression | il
2 consecutive Therapeutic
evidence of non- intervention
dysplastic BO
Mo definite Definite . 4
dysplasia dysplasia No definite
dysplasia
k 4
Follow Fallow £
non- LGD ar Fallow non-dysplastic
dysplastic HGD Barrett's flowchart
flowchart flowchart

Figura 1. Confirmacién anatomopatoldgica y vigilancia del EB (1)

El grado de displasia es importante, pues tiene valor prondstico.



4. Tratamiento.

1. ERGE
Es importante conseguir un adecuado control de los sintomas y la curacion de la mucosa en caso de
existencia de esofagitis. El uso de IBPs, incluso sin sintomas, se ha relacionado con una disminucién
de la progresion a adenocarcinoma. La cirugia antirreflujo tiene las mismas indicaciones que en la
ERGE y no por un diagnéstico de EB va a estar indicada siempre la cirugia, ya que esta y los IBP han
demostrado el mismo control para el RGE. En principio seria razonable pensar que la cirugia
controlaria también el reflujo no &cido, pero no se ha demostrado con estudios.

2. Esodfago de Barrett
Actualmente existen opciones de tratamiento endoscopico, con una tasa de curacion similar a la de la
cirugia y con menor riesgo de morbimortalidad: la ablacion por radiofrecuencia y la reseccion

endoscopica por mucosectomia. Disponibles s6lo en centros de referencia en el territorio nacional.

3. Tratamientos de la displasia - adenocarcinoma intramucoso
a. Tratamientos endoscopicos

i. Tisulares:

Reseccion mucosa endoscopica (EMR) para la cual se suelen utilizar distintas técnicas, la mas comun
es el uso del sistema de ligadura con bandas para las varices esofagicas (MBM). Erradicacion
completa EB con reseccién mucosa endoscépica (CBE-EMR) utiliza técnicas circunferenciales de
reseccion endoscopica seguida de ablacion de la zona displasica, fundamentalmente para DAG y
carcinoma. Reseccion submucosa endoscopica (ESD) con papel no establecido en paises occidentales

en casos con esdfago de Barrett por resultados de reseccion completa similares con EMR.

ii. Ablativos:

Radiofrecuencia (RFA o HALO): utiliza un electrodo de alta frecuencia en la superficie del es6fago
a través de endoscopia durante un corto espacio de tiempo. Tiene bajo indice de complicaciones
(sangrado, estenosis) a diferencia de la fotodinamia, y ha demostrado efectividad sobre la displasia y
la metaplasia. Indicada en DAG/Carcinoma intramucoso, junto con técnicas de reseccién. Segun
guias terapéuticas y caracteristicas del paciente (edad, longitud del EB, factores de riesgo), podria ser
una estrategia mas costo-efectiva que el seguimiento en la DBG, pero no se indica de forma rutinaria

sino tras discusion en comité.
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Terapia fotodindmica (PTD): Dados sus efectos secundarios, fundamentalmente estenosis, la mayoria

de los centros se decantan por la EMR junto con RFA para el tratamiento del EB con displasia.
Otros: Crioterapia o argdn plasma coagulacion.
b. Tratamiento quirdrgico

Esofaguectomia: A pesar de su alta morbimortalidad (variando entre centros y experiencia del
cirujano), sigue teniendo indicaciones entre la DAG y el carcinoma intramucoso (CI) en:

% Metastasis en vecindad, ganglionar, a distancia, vascular o neural.

% El fallo del tratamiento endoscépico

% La invasion submucosa es también controvertida. La terapia endoscopica para los pacientes
con invasion intramucosa supone una supervivencia casi de un 90% a los 5 afios, con indices
de afectacion linfatica menor al 3%. En los submucosos, el grado de afectacion linfatica sube
al 20-25%, con lo cual la supervivencia se reduce, considerando seriamente la cirugia. Se
necesitan mas estudios en este sentido.

% DAG o CI con datos de alto riesgo: DAG multifocal, lesiones con clara protusion o depresion

y las pobremente diferenciadas
INDICACIONES DE TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
Siempre lesiones intramucosas Y seleccionados casos con invasion en submucosa (<500um)
Discutir en comité multidisciplinario: DAG y T1b

% Minima invasion submucosa <500um
< Buena o moderada diferenciaciéon

< Ausencia infiltracion linfovascular

La ablacién por radiofrecuencia (RFA) consiste en quemar la zona del es6fago en la que encontramos
la metaplasia mediante un balon de ablacién (HALO 360°) o catéteres de ablacion (HALO- Ultra,
HALO-90, HALO-60, TTS). El primero se utiliza para tratar el EB cuando es extenso, sobre todo en
las primeras sesiones de RFA, los demas tienen una superficie menor para tratar islotes y lesiones de
menor extension. Para realizar la RFA y que sea efectiva, se deben quitar previamente las lesiones

que existan en el es6fago (polipos, por ejemplo) mediante mucosectomia.

La RFA comienza con la introduccién del gastroscopio hasta llegar a la confluencia proximal de los

pliegues gastricos y se localiza partiendo de este punto dénde se encuentra la M del barrett, se inserta
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una guia y se retira el gastroscopio. A continuacién, se pasa el catéter con Halo 360 (balén) por la
guia y se vuelve a introducir el gastroscopio y, con vision directa se coloca el extremo proximal del
catéter 1 cm por encima de la M del barrett. Posteriormente se infla el balon hasta alcanzar la presion
necesaria para que el electrodo se pegue a las paredes del esdfago. Se mantiene inflado y se dispara,
llegando la descarga hasta el electrodo procediendo a la quemadura de la lesién. Finalmente se
desinfla el balon y se avanza para realizar la siguiente descarga a 4 cm aproximadamente. La técnica
se lleva a cabo de proximal a distal, es decir, desde la M del Barrett hacia la confluencia proximal de
los pliegues. Una vez se termina la sesion se extraen la guia y el balon y se introduce nuevamente el

endoscopio para valorar la zona tratada.

Cuando la lesién no es tan extensa o hay presencia de islotes, se utilizan los otros catéteres. Estos no
precisan de guia. EI HALO-90 se sitla paralelo al endoscopio y se suele utilizar para tratar zonas con
un tamafio intermedio que no abarque la circunferencia del eséfago, mientras que el TTS es méas

pequefio y se introduce a través del canal del endoscopio.

El tratamiento se realiza en varias sesiones hasta conseguir que el eséfago vuelva a tener un epitelio
normal.

Balon 360 Ultra Long Halo 90 TTS

Figura 2: Tipos de catéter para RFA.
Existen una serie de contraindicaciones para la RFA y son las siguientes:

< Radioterapia previa en el esofago.

< Miotomia de Heller previa

< Varices esofagicas con riesgo de sangrado
< Esofagitis eosinofilica

< Embarazo

5. Sequimiento

12



Si el es6fago de Barrett no presenta displasia, la vigilancia del mismo se realiza segun el siguiente

algoritmo:

“ dywplas! n any b then
wrveilance as per Barrett’s esophagus.
[ Seattie protocol blopsees of CLE * J
¥ mo dysplasia and no IM in biopsies from CLE
l ond madmal length of CLE:
M) » < ke mo follow up required
blopsies from CLE L-<3cme repeat endoscopy in 3.5 yrs and If
sl no IM, consider discharge
yes 23cm: repeat endoscopy every 2-3 yrs &
Rarretr’s esophagas (BF) per protocol for long segment B NOD
No dysplasa Indefinite for dysplasia®® Low grade dysplasa®* High grade dysplasia®®
nOO) ND) o) {HGD)
On Carrent of previous on blopsies on blopsies or adenocarcinoma
hiogues an biopsies
Mashmal length B < Bom Repeat endoscopy in 6 months Repeat endoscopy every 6 months Refer 10 contre with Integrated
- nepeat endoscopy 35 yrs smanimal acid suppression *Seattle dysplasia blopsy protocol expertise in endoscopy, imaging,
“Seatthe dysplasia biopwy protocol o surgery and Natopathology.
Maxemal length 88 > Som sRefer 10 expert conter
repeat endoscopy 2 3 yrs o repeat endoscopy shows |
*NOD then follow NOD protocol If two consacutive & monthly
+IND then repeat in & months. endoscopees show NOO then
*LGD or HGD or ade: reverting 10 3 less
then follow protocols for these frequent follow up scheduie
conditions.

* Seatthe protocol - blopsy of any mucosal irregulanty and quadrantic blopsies every 2cm unless known o suspected dysplasia then
quadrantic biopaies every 1 cm.

 ** Dysplasia (indefinite. low and high grace) should be (onfirmed by a second pathologst, deally an expert gastromtestnal pathologst

Figura 3. Algoritmo del seguimiento del EB (5)
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JUSTIFICACION

Hasta hace una década la Unica opcion terapéutica curativa que existia para el EB era la
esofaguectomia. Esto suponia una encrucijada, puesto que la cirugia conlleva a un aumento del riesgo
de mortalidad ademas de las complicaciones asociadas con deterioro significativo de la calidad de
vida de estos pacientes.

La relevancia clinica del EB radica en su caracter pre-neoplasico. Se estima que la incidencia anual
de ADC esofégico entre la poblacion con EB es del 0,1 al 2%, 30 veces mayor que en la poblacion

general. El riesgo de que esto ocurra es de un 0,5%/afio si no se trata.

La RFA supone un tratamiento novedoso para esta enfermedad. Con este estudio, pretendemos
comprobar si hay o no mejoria de la displasia y/o curacién del eséfago de Barrett sin que sea necesario

hacer una esofaguectomia.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El tratamiento endoscopico con RFA es seguro y efectivo para lograr la curacion tanto endoscopica

como histoldgica del EB.
OBJETIVOS

< Principal: Describir los resultados del tratamiento del es6fago de Barrett mediante RFA en
el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria desde su puesta en marcha en

noviembre de 2018
< Secundario

» Describir el check -list pre-durante y post RFA

MATERIAL Y METODOS

1. Disefno del estudio

Se trata de un estudio observacional longitudinal con recogida retrospectiva de una serie de casos
con Esdfago de Barrett a los que se les ha realizado tratamiento con RFA desde noviembre de 2018

hasta marzo de 2021.
2. Variables

% Demogréficas
Se recogieron la edad y el sexo de los pacientes como variables demograficas
< Antecedentes personales:
» ERGE: definida por sintomas tipo pirosis y/o regurgitaciones.
» Habitos toxicos:

m Consumo de tabaco (si/no): contemplando si los pacientes eran fumadores o
no fumadores al momento del diagndstico, independientemente de la cantidad
de cigarrillos que consumieran.

m Consumo de alcohol (si/no): refiriéndose esta variable al consumo habitual de
alcohol independientemente de los gramos diarios.

» IMC: El indice de masa corporal (IMC) se calcula dividiendo el peso en kilogramos

entre el cuadrado de la talla en metros (kg/m2). Es un indice utilizado frecuentemente

15



para clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos. Pudiendo identificar los
diferentes rangos como: bajo peso (< 18.5), normopeso (18.5-24.9), sobrepeso (25-
29.9) y obesidad (> o igual a 30).
» Medicacion
m Consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBPs) en el momento del
diagnostico (si/no).
m Tipo de IBP que tomaban: Omeprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Lanzoprazol
y Esomeprazol.
m Dosis que precisaban de IBP al diagnostico.
% Hallazgos Endoscépicos
> Esofagitis segun Clasificacion de los Angeles.
m Esofagitis tipo A: 1 0 mas erosiones < 5mm que no se extienden entre dos
pliegues.
m Esofagitis tipo B: 1 0 mas erosiones > 5mm que no se extienden entre dos
pliegues.
m Esofagitis tipo C: erosiones que se extienden entre 2 pliegues o0 mas y que
afectan menos del 75% de la circunferencia del eséfago.
m Esofagitis tipo D: erosiones que afectan como minimo el 75% de la
circunferencia esofagica.
» Hernia de hiato: hallazgo de pruebas endoscopicas u otras técnicas de imagen.
» Clasificacion de Praga del EB:
m Circunferencia (C): cm que hay desde la confluencia de pliegues gastricos
hasta la longitud circunferencial de la linea Z.
m Extension (M): cm de la lenglieta maxima del eséfago de Barrett hasta la
confluencia de pliegues.
» Lesiones visibles: si/no
m Sihay lesiones visibles se separan en categorias segun la clasificacion de Paris
en:
® Protruyente
® Sésil
® Plana
« Hallazgos anatomopatoldgicos. Presencia de:
» Adenocarcinoma in situ.
» Displasia de alto grado (DAG)
» Displasia de bajo grado (DBG)
16



>

Inmunohistoquimica (mutacién de p53): mutado/no mutado.

« Radiofrecuencia (RFA): Durante procedimiento

>

YV V V V

Tiempo de evolucién del EB: tiempo desde el diagnostico hasta la primera sesion de
RFA.
Numero de sesiones de RFA: las recibidas hasta marzo de 2021.
Catéteres utilizados: Halo 360, Ultralong, HALO 90, Tts.
Complicaciones. Si las hubo durante la sesion.
Suspensidn de alguna de las sesiones de RFA (si/no):
m Motivo de suspension de la sesion
Curacion:
m Endoscopica (si/no).

m Histologica (si/no).

< Protocolo con recomendaciones Pre y Post-RFA

3. Poblacion de estudio

Pacientes atendidos en el Servicio de Aparato Digestivo, seccion de endoscopia del HUNSC con

diagnostico de EB entre el periodo en noviembre 2018 hasta marzo 2021 (14 pacientes) que

cumplieron los criterios anteriormente mencionados. Se excluyo un paciente por no haberse realizado

sesiones de RFA aunque si mucosectomia en el momento del estudio.

< Criterios de inclusion:

>

Pacientes mayores de 18 afios con EB y que hayan sido sometidos a una 0 mas sesiones

de RFA durante el periodo de tiempo previamente comentado.

< Criterios de exclusién:

>
>

Pacientes con EB a los que solo se les haya realizado mucosectomia
Pacientes a los que se le habia realizado RFA por otras causas, por ejemplo GAVE
(ectasia vascular antral gastrica).
Pacientes con esdfago de Barrett y lesiones sin criterios de tratamiento endoscépico:
m Lesiones con tamafio mayor de 2cm.
m Infiltracién mayor 500 micras
m Clasificacion TNM > T2

Pacientes con contraindicacion para RFA
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4. Recogida de datos.

Una vez recibimos el visto bueno de nuestro CEIM de referencia (ver anexo). Los datos se recogieron
a través del programa informético Drago del Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria bajo supervision
de la tutora. Se consultaron informes de endoscopia y de las consultas de digestivo, tratamiento del
paciente por la receta electronica, y las hojas de preanestesia y el perfil de atencién primaria del
paciente para el célculo del IMC. La recogida se realizd entre enero y marzo de 2021 y se utilizo el
SPSS (IBM Corp. IBM SPSS Statistics for window, version 25.0. Armok, N) para andlisis de los

datos.

5. Aspectos éticos.

Al tratarse de un estudio observacional longitudinal con recogida retrospectiva de los datos, se obtuvo
la exencion del consentimiento informado por parte del CEIm no se solicitd el individual a los

pacientes que se incluyeron en el estudio.

Confidencialidad: los nombres y el nimero de HC de los sujetos permanecieron confidenciales y sélo
se identificaron en la base de datos informatizada (programa Microsoft Excel 2007) por un “codigo
+ las iniciales”. Los hallazgos del estudio almacenados en un ordenador se guardaron segun las leyes

locales de proteccion de datos.

6. Analisis estadistico.

La Serie de Casos se resumio a traves de la siguiente estadistica descriptiva:

% Media y desviacion estandar en el caso de variables cuantitativas.
« Mediana e intervalo intercuartilico o rango en variables cuantitativas.

< Porcentajes en el caso de cualitativas o categoricas.
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RESULTADOS

La mediana de edad fue de 62 afios (rango 26-84 afios). La mayoria de los pacientes fueron hombres
(77%). Respecto a los habitos toxicos, un 46,2% eran fumadores en el momento del diagndstico y un
61,5% no consumian alcohol. EI IMC medio de los pacientes fue de 29,66 Kg/m2 (rango 21,28-
47,87).

En el 92,3% de los casos los pacientes presentaban ERGE y el 100% de ellos tomaba IBPs en el
momento del diagndstico, siendo el omeprazol (53,8%) el mas utilizado, seguido del pantoprazol
(23,1%), rabeprazol, esomeprazol y lanzoprazol (7,7% cada uno). Las dosis de IBP fueron plenas en

8 pacientes, mientras que 5 las tomaban a dosis bajas.

Respecto a los hallazgos endoscopicos, el 30,8% presentaban esofagitis y 69,2% hernia de hiato. Los
hallazgos de las biopsias realizadas en los 13 pacientes, segun el Protocolo de Seattle, previo al
tratamiento endoscopico (mucosectomia y/o RFA) fueron: 23,1% adenocarcinoma in situ, 46,2% para
DAG vy 30,8% DBG. Solo se realiz6 inmunohistoquimica para la mutacion de p53 en dos pacientes,

resultando mutado en el 100% de estos. (Ver graficas en el apartado anexos).

Mucosectomia

Al 53,8% de la serie (7 pacientes) se les realiz6 mucosectomia de las lesiones visibles previa a la
RFA, con los siguientes hallazgos histologicos: 57,1% adenocarcinoma in situ; 28,6% DAG; 14,3%
DBG. Segun la clasificacion de Paris, la lesion dominante fue la protruyente (3 casos), frente a la
sésil y a la plana (2 casos cada una), y la mayoria de ellas (71,4%) se localizaron en el eséfago distal.
El 42,9% de las lesiones extirpadas por mucosectomia fueron < de 10 mm, mientras que el 53,8%

fueron > 10mm.

Radiofrecuencia

La poblacion a estudio se ha sometido entre 1 a 5 sesiones de RFA. Se finalizaron las sesiones de
RFA por curacién endoscopica e histoldgica en 6 de los 13 pacientes (46.2%) con una media de 3
sesiones de RFA (rango 1-5 sesiones). La mediana de tiempo transcurrido entre la primera y la
segunda sesion de RFA es de 118 dias, entre la segunda y la tercera sesion de 101 dias, y entre la

terceray la cuarta de 128 dias.

19



Primera sesion

Se utilizo el catéter Halo 360 en un 69,2% de los pacientes. El Halo 90 fue el segundo mas utilizado
(15,4% de los casos), mientras que el Ultralong y el TTS se emplearon en el 7,7% de los casos cada
uno.

Segtin la clasificacion de Praga, se dividio6 a los pacientes en dos grupos: EB >3 cm (EB largo) y EB
< 3 cm (EB corto). De los 13 pacientes, 12 presentaban EB largo y se utiliz6 en el 75% de ellos el
Halo 360, mientras que en el 16,7% se utilizd Halo 90 y en el 8,3% restante el Ultralong. Solo 1

paciente presentd EB corto y se emple6 el TTS.

En esta primera sesion no hubo complicaciones inmediatas derivadas del tratamiento endoscopico,

sin embargo 1 paciente present6 desaturacion debido a los farmacos anestésicos.

Segunda sesion

A 11 pacientes se les ha realizado una segunda sesion de RFA. En esta ocasion el catéter mas utilizado
fue el Halo 90 (30,8%), seguido del TTS (30,8%). El menos utilizado fue el Ultralong (7,7%) mientras

que el Halo 360 se empleo en un 15,4% de los casos. No hubo complicaciones inmediatas.

Tercera sesién

Del total de pacientes a 7 se les ha programado una tercera sesion de RFA. Para esta sesion se ha
precisado de la utilizacion de catéter TTS y Halo 90 en la misma proporcion (42,9% de los casos cada

uno), y solo en un 14,3% se utilizé Halo 360.

Los pacientes no presentaron complicaciones inmediatas y tampoco hubo que suspender ninguna de
las RFA.

Cuarta sesion

Han sido 7 los pacientes que han precisado la programacion de una cuarta sesion de RFA. Se realizd
en el 100% de los casos, sin complicaciones inmediatas. Se llevd a cabo la sesién con TTS en un
71,4% de los casos (5 pacientes), siendo este el catéter mas utilizado. Tanto el Halo 90 como el Halo

360 se utilizaron en un 14,2% de los casos (1 paciente respectivamente).
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Quinta sesion
De momento, solo se han realizado 5 sesiones en un paciente, utilizdndose en esta un catéter TTS, y
no hubo complicaciones inmediatas. Se trataba de un EB de Barrett largo con C13M13 segun

clasificacion de Praga e histologia basal con displasia de bajo grado.

Curacion

7 de los 13 pacientes que han recibido RFA, en su ultima endoscopia de control no presentaban
ninguna lenglieta endoscopica sugestiva de EB con linea Z regular (54%). Se les tom6 muestras para
analisis anatomopatoldgico, cuyo resultado fue de epitelio esofagico normal (estratificado plano no

queratinizado) considerandose curacion histoldgica y endoscopica en estos 7 pacientes.
La mediana de sesiones en estos pacientes ha sido de 2 £1.2DE, en un rango de 1 a 5 sesiones. Desde

la primera sesion de RFA hasta la endoscopia en la que no se reveld metaplasia, transcurrieron 375
dias de media (rango 202-594).

Los 6 pacientes restantes no han culminado el ciclo de sesiones necesarias para conseguir la
erradicacion histologica y endoscopica, pero tienen una mejoria respecto a endoscopia previa entre
60-80%.

Incidencias

Se atrasd la segunda sesién que se habia programado en 2 pacientes por presencia de Ulceras
esofagicas en uno de ellos y por la aparicion de una lesion sésil en el eséfago en el otro paciente. Se

les proporcionod una nueva cita para la segunda sesion de RFA que se llevo a cabo sin complicaciones.
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DISCUSION

La terapia endoscopica con RFA es actualmente aceptable como tratamiento de primera linea del EB
con displasia de alto grado; es segura y efectiva para la reversion completa de la metaplasia intestinal;
y posterior al tratamiento se han documentado indices bajos de recurrencia y progresion a cancer
esofagico. Estos avances pueden evitar el tratamiento quirdrgico que conlleva una elevada

morbimortalidad. EI seguimiento posterior a la remisién total de la MI es imperativo.

Las caracteristicas demogréaficas de la muestra son representativas con la evidencia cientifica. El EB
es mas frecuente en hombres, mayores de 40 afios con sobrepeso. El habito tabaquico predispone a
reflujo gastroesofagico y tiene componente carcinogénico.

Se considera el EB una complicacion de la enfermedad por reflujo gastroesofagico de larga evolucion.
El 92,3% de nuestra muestra de pacientes padecia esta enfermedad, y el 100% de ellos estaba en
tratamiento con IBP’s en consonancia con lo publicado en la literatura. EI control de los sintomas del

reflujo es clave para evitar la progresion a EB y a la aparicion de displasia.

Otras patologias consideradas como factores de riesgo predisponentes para padecer EB estuvieron
presentes en la siguiente proporcion: hernia de hiato en 69,2%, y la esofagitis, con un 30,8% de
prevalencia en nuestra muestra. Estas patologias se relacionan con la enfermedad por reflujo

gastroesofagico.

A7 de los 13 pacientes (el 53,8%) hubo que realizarles una mucosectomia previamente al tratamiento
con radiofrecuencia, por la presencia lesiones visibles tal y codmo indican las guias clinicas previo a
la RFA del resto de es6fago de Barrett. De las lesiones biopsiadas, los resultados de analisis
anatomopatologico fueron los siguientes: Un 23,1% resultaron ser adenocarcinomas in situ, un 46,2%
de las muestras presentaba atipia de alto grado (DAG), y por ultimo, el 30,8% de las muestras

presentaron células con displasia de bajo grado (DBG).

Dulai y cols., (n=72), compar6 los resultados entre EB largos y ultra-largos, no encontrando
diferencias significativas en el porcentaje de erradicacion de displasia o metaplasia, pero si en el
namero de sesiones gque se precisaron y en la duracién de la vigilancia endoscopica (probablemente
relacionada con el mayor niamero de sesiones requeridas) y siendo los resultados sobre seguridad
similares. En nuestro estudio los pacientes con EB largo requirieron mayor namero de sesiones para

alcanzar la erradicacion de metaplasia intestinal aunque sin complicaciones asociadas.
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En lo que respecta a la seguridad, los estudios para RFA en EB, han mostrado menores tasas de
estenosis esofagicas (0%-6%) en comparacidn con otras técnicas terapéuticas (1,12,13,14). En nuestra
muestra no hemos tenido casos de estenosis esofagica y en relacion con la hemorragia se describe el
0,93%=1,31, no obstante, en nuestra muestra no se ha presentado ningun caso.

La evidencia extrapolada del ensayo Ablation of Intestinal Metaplasia Containing Dysplasia (AlM)
reveld que la RFA elimina la displasia leve en el 90% de los pacientes y la displasia grave en el 81%
de los pacientes (10,11). Del mismo modo, los investigadores del Academic Medical Center de
Amsterdam comunicaron resultados positivos de un ensayo aleatorio controlado que condujo a la
finalizacion anticipada del estudio. En nuestra muestra el 54% de los pacientes tienen curacion
histologica y endoscépica, pero representan el 100% de los pacientes que han finalizado el ciclo de
sesiones. A los 6 pacientes restantes se les valorara el porcentaje de éxito de la técnica al terminar las

sesiones de RFA.

La Sociedad Britanica de Gastroenterologia, en su guia de 2014, recomienda que cualquier terapia
endoscopica se realice en centros que también puedan ofrecer cirugia en caso necesario
(recomendacidn grado C) asi como que los endoscopistas acrediten un minimo de 30 casos de REM
y 30 de terapia ablativa supervisados para adquirir competencias (1). Segun esta misma guia, se debe
contar preferentemente con 2 endoscopistas para realizar la terapia endoscopica y la RFA deberia
realizarse en centros equipados con REM vy experiencia en la misma (recomendacion grado C). En
todo caso, la opcion terapéutica deberia ser valorada por un equipo multidisciplinar que integre
cirujanos, endoscopistas intervencionistas, gastroenterologos, radidélogos y patélogos especializados
en el aparato digestivo, discutiendo con el paciente las opciones de tratamiento y las posibles
complicaciones de cada una (1,9). Estas recomendaciones se cumplen en el Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria tras la formacion del equipo multidisciplinar endoscopista (tutora del
presente TFG), enfermera y patologa en el Reino Unido en un centro de referencia, por lo que la
puesta en marcha de la técnica ha sido en 2018, con un tamafio muestral de 13 pacientes a pesar de
ser centro de referencia de la Provincia de Santa Cruz de Tenerife, tomando en cuenta ademas que la

prevalencia del esdfago de Barrett con displasia es baja.

Al tratarse de una técnica de novedosa implantacién en nuestro centro de una patologia con baja
prevalencia, la muestra de pacientes con la que cuenta nuestro estudio es reducida, adn asi, los
resultados obtenidos son prometedores y ofrecen una alternativa no solo menos invasiva, sino con
menos efectos secundarios para el paciente que la esofaguectomia para la curacion del eséfago de

Barrett.
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CONCLUSIONES

* La ablacion por radiofrecuencia (RFA) es una técnica basada en la lesion térmica por calor de los
tejidos. En el es6fago de Barrett (EB) con alto grado de displasia o carcinoma intramucoso, la RFA
permite la erradicacion de la displasia y de la metaplasia intestinal, siendo utilizada habitualmente de

forma conjunta con la reseccién endoscopica de la mucosa, si existe lesion nodular.

* La RFA es una técnica segura y que en combinacion o no con reseccion de la mucosa, permite que
un elevado porcentaje de pacientes con EB alcancen la erradicacion completa de su displasia o
metaplasia intestinal y mantengan en el tiempo ausencia de recidiva con un minimo de

complicaciones.

* El tiempo y el nimero de sesiones necesarias para conseguir una erradicacion completa son muy
variables y dependen de diferentes factores, entre otros, caracteristicas del paciente, longitud del EB,
uso concomitante de otras técnicas endoscépicas y grado de esofagitis y tratamiento supresor de

acido, con una media de 3 sesiones.

* Ademas, a pesar de conseguir la erradicacion de displasia y metaplasia intestinal, el riesgo de
recidivas y de progresion a cancer no se elimina completamente, siendo necesaria una vigilancia

endoscopica posterior durante un largo periodo de tiempo.

» La RFA deberia realizarse inicamente en centros terciarios que cuenten con servicios especializados
en cirugia esofagica y endoscopistas experimentados en la técnica. La adecuacion de la técnica al
proceso Y caracteristicas del paciente deberia ser valorada por un equipo multidisciplinar, discutiendo

con el paciente las opciones de tratamiento y el balance de riesgos y beneficios de la técnica.

» No se recomienda la utilizacion de RFA en neoplasias esofagicas que alcancen la submucosa

(estadio T1b), por el elevado riesgo de progresion linfovascular.

* Es necesario continuar el estudio hasta terminar las sesiones en toda la muestra y definir el
porcentaje definitivo de erradicacion de metaplasia intestinal y luego realizar el seguimiento a largo
plazo que permitan obtener resultados concluyentes sobre el papel de esta técnica en el eséfago de

Barrett con alto grado de displasia/carcinoma intramucoso.
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¢ Qué hemos aprendido durante el TFG?

En el transcurso de este afio con la realizacion del trabajo de investigacion hemos aprendido cémo se
disefia un estudio de investigacion, siendo este paso el previo a cualquier acto relacionado con el
mismo. Es muy importante hacer un planteamiento ordenado y coherente con lo que se quiere

investigar y, de esta forma, se optimiza el tiempo que se va a invertir en el estudio.

Se suma al aprendizaje la blsqueda de fuentes fiables: cémo conseguirlas, contrastar varias
relacionadas con el mismo tema, etc, la realizacion de una recogida de datos utilizando Excel y su
posterior analisis en el programa SPSS, con el fin de obtener datos estadisticos de utilidad para la
investigacion, siendo muy importante la forma de expresar posteriormente esos datos para la facil

comprension de los lectores potenciales del trabajo.
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ANEXOS



Imégenes endoscopicas de EB

A B

Figura 2. EB con lesiones de Paris. Mucosectomia endoscépica
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Radiofrecuencia de EB con Balén 360.

Figura 3. Radiofrecuencia de EB con catéter HALO 90

Figura 4. Radiofrecuencia de EB con catéter TTS

Tablas de resultados

CARACTERISTICAS BASALES EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Mediana de edad 62 aiios
Rango de edad 28-84 afos
77% varones
46,2% fumadores —

38,5% consumian

alcohol
IMC Medio 29,66 kg/m2
Rango IMC 21,28-47,87 kg/m2
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92,3%

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes al diagnéstico

Representacion en graficos de variables méas importantes del estudio. n=13 pacientes

Sexo

Mujeres
23.0%

Hombres

Figura 5. Caracteristicas generales de los pacientes al diagnostico. Distribucion por sexo

Toxicos: tabaco

Fumadores

No fumadores
53.8%

Figura 6. Caracteristicas generales de los pacientes al diagnéstico. Habito tabaquico
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Toxicos: alcohol

Figura 7. Caracteristicas generales de los pacientes al diagnostico. Habito endlico

IBPs al diagndstico

Rabeprazol
7.7%
Esomeprazol
7.7%

Lanzoprazol
7.7%

Omeprazol

Pantoprazol
23,1%

Figura 8. Caracteristicas generales de los pacientes al diagnéstico. Tratamiento con IBP

Histologia

ADC
231%

DAG
46.2%

Figura 9. Caracteristicas generales de los pacientes al diagnostico. Histologia antes de RFA
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TTS, TTS

Halo 360, Halo
90, TTS, TTS

Halo 360, Halo
360, Halo 360

Halo 360, Halo
90, TTS

Halo 360, Halo
360, Halo 90, TTS

Halo 90, TTS,

Halo 360,
Ultralong, TTS,
TTS

Halo 360,

Halo 360, Halo
90, Halo 90, TTS,
TTS

Ultralong, TTS

Halo 360,

Erradicacion

Curacion endoscopica e
histoldgica

Cirugia antirreflujo

Curacion endoscopica e

histoldgica

Curacion endoscopica e

histoldgica

Erradicacion 90%

Erradicacion 80%

Erradicacion 80%

Curacion endoscopica e

histolégica

Curacion endoscépica e

histolégica

Erradicacion 40%

Curacion endoscépica e

histolégica

Curacion endoscépica e

histolégica
Pendiente de control

Curacion endoscépica e

histolégica
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